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Ce numéro du Bulletin de veille est le premier publié sous le sceau de
I'’Anses, la nouvelle agence nationale chargée de la sécurité sanitaire
de I'alimentation, de I'environnement et du travail. LAnses résulte de
la fusion, au1*" juillet 2010, entre I'Afssa® et I'Afsset @). Elle contribue
principalement a assurer la sécurité sanitaire humaine dans les
domaines de I'environnement, du travail et de I'alimentation en
mettant en ceuvre une expertise scientifique indépendante et
pluraliste.

La loi et le décret de création de I’Anses lui confient, entre autres,
la mission de « mettre en place un réseau de 31 établissements
publics ». Ce réseau, n’est autre que I'élargissement du réseau
R21 constitué a la création de I'’Afsset et dont le Bulletin de veille
scientifique est un produit.

Aujourd’hui, le nouveau visage de ce numéro marque l'entrée
dans ce cadre élargi, tout en s’inscrivant dans la continuité d’'une
volonté commune de partage et d’analyse critique des travaux
scientifiques qui apportent de nouvelles piéces au puzzle de
I'’évaluation des risques sanitaires. Lambition du Bulletin de veille
reste de permettre a un public averti mais non-spécialiste, de suivre
I’évolution des connaissances a la pointe de la recherche. L'année
201 sera l'occasion d’une ouverture progressive du bulletin aux
autres champs scientifiques de I'Anses.

Dans ce numéro, plusieurs auteurs s’interrogent une fois de plus
sur la facon de transposer les résultats d’études expérimentales,
en conditions parfaitement maitrisées, aux situations d’exposition
variées et multiples de la vie de tous les jours. Et sur la facon de
passer des effets induits par un composé ou une famille de composés
aux effets engendrés par I'exposition d’un individu a des multiples
composés? Ces questions restent donc, aujourd’hui, un grand défi
pour les chercheurs, pour I'expertise collective et pour les politiques
de santé publique de demain.

D’autres notes attirent notre attention sur les conséquences
sanitaires d’'un large spectre de particules: des particules de
grande taille aux nanoparticules, d’origine organique, minérale
ou biologique. Leurs effets au niveau du systéme respiratoire sont
indéniables, cependant, I'estimation fine des risques pour la santé
humaine nécessite encore des connaissances sur les mécanismes
précis d’action.
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Les recherches sur les composées chimiques, connus pour leurs
effets indésirables chez 'homme (PCBs, HAP, pthalates...) ou
dont l'utilisation est en augmentation (perfluorés, terres rares...),
montrent la nécessité de revisiter les méthodes de calcul d’exposition
et d’étude des mécanismes d’action. Dans ce numéro les auteurs
de notes nous avertissent sur I'intérét mais aussi les limites des
approches de biomarqueurs et de QSAR.

Dans le domaine de la santé au travail, une note analyse, comment
I'évolution de I'équilibre temps de travail/temps hors travail, fragilise
I’équilibre individuel, social et organisationnel. Une autre équipe
analyse, quant a elle, comment I'évolution du cadre institutionnel et
des relations de pouvoir entre parties prenantes ont conduit a créer
des espaces communs aux acteurs concernés par un méme risque au
sein desquels chacun poursuit néanmoins des objectifs différents.

(1) Afssa: Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments.
(2) Afsset: Agence francaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail.

Anses ¢ Bulletin de veille scientifique ¢« Santé / Environnement / Travail « Novembre 2010



Agents physiques 5
Effets toxiques des nanoparticules TiO, et des nanotubes de carbone chez lasouris.................. 6
Mary-Line JUGAN et Marie CARRIERE

Effets des champs électromagnétiques RF sur les organismes en croissance
et sur la barriere hémato-encéphalique ... 9

René de SEZE et Dominique LAFON

Effets du bruit sur le sommeil et effets de I'exposition au bruit sur la géne exprimée

ainsi que sur la santé mentalede 'enfant ... 13
Effets des particules atmosphériques selon la taille et la composition chimique ........................... 18

Myriam BLANCHARD, Sophie LARRIEU, Edouard CHATIGNOUX et Christophe DECLERCQ

Agents chimiques 23

Evaluation de la toxicité des mélanges en utilisant des nouveaux modéles expérimentaux.......... 24

Kannan KRISHNAN et Michelle GAGNE

Quelques concentrations de référence dans le sang utiles pour I'interprétation des résultats
de surveillance biologique des expositions au sulfonate de perfluorooctane (PFOS)
et a l'acide perfluorooctanoique (PFOA) présents dans I'environnement.........................oo 28

Adeline FLOCH-BARNEAUD

Les effets neurotoxiques des terres rares: avancées récentes..................cccooiiiiiiii 32

Pierre-Marie BADOT

Les adolescents, une population @ risqUEe? ..o 35

Eric LABOUZE, Arianna DE TONI, Héléne CRUYPENNINCK et Patricia BENITO

Effets de I'ozone sur la santé: un éventail d’effets potentiels et des mécanismes a élucider........... 38

Sabine HOST, Laurence PASCAL et Christophe DECLERCO

Biomarqueurs : comparaison de différents biomarqueurs de I'exposition au chlorpyrifos

et biomarqueurs urinaires des pyréthrinoides dans une population rurale du Québec................... 42
Agents biologiques 47

Diversité des dangers biologiques associés aux eaux de loisirs.
Linformation du publicest impérative ... 48

Angeli KODJO

Exposition aux bioaérosols dans deux milieux professionnels: les cabinets de dentistes

et les cultures de concombres et tomates........................... 52
Anne OPPLIGER

Impact actuel du réchauffement climatique sur les maladies a transmission vectorielle

en Europe: réalité ou supputation? ... 56

Frédéric PAGES et Eve ORLANDI-PRADINES

Exposition a des moisissures dans le milieu hospitalier et dans des usines de production

de biogaz-Intérét des protections individuelles et collectives ......................coi 59
Milieux 63

Exposition aux sous-produits de chloration retrouvés dans I'air des piscines couvertes:

vers une meilleure caractérisation pour une meilleure appréciation

des risques SaNItaires ? ... ... 64
Luc MOSQUERON

Les particules ultrafines dans les environnements intérieurs: impact des activités humaines ........ 68
Juliette LARBRE

Anses ¢ Bulletin de veille scientifique ¢« Santé / Environnement / Travail « Novembre 2010



i

Pathologies et populations 63
Les effets carcinogénes des expositions environnementales inutero............................cccoee 72
Larissa TAKSER

Impact des phtalates et des composés perfluorés ... 75
Brigitte LE MAGUERESSE-BATTISTONI

Tabac et sensibilisation allergique: les mécanismes impliqués....................... 8o
Les Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques présentent-ils un risque de neurotoxicité
AEVelopPeMENTAlE 2. ... i 83
Exposition domestique aux PCB et leucémie de I'enfant ... 89

Joélle LE MOAL

Pollution environnementale liée aux déchets et risque de cancer ......................cccoiii, 91

Pascal GUENEL et Joélle LE MOAL

Mise a jour d’une étude de cohorte sur le risque de cancer chez des travailleurs exposés
aux fumées de bitume. Cancers pulmonaires : expositions professionnelles

et types histologiques ... 94
Santé physique et psychique, stress et fatigue chronique chez les salariés ................................... 98

Marcel LOUREL, Arnaud VILLIEUX, Farida MOUDA et Maude PALTRIER

Outils et méthodes pour I’évaluation du risque sanitaire 101

Consensus méthodologique et expertise dans le cadre des méthodes alternatives in silico
en vue de 'évaluation du risque chimique: application au théme Perturbateurs Endocriniens....... 102
acques CHRETIEN

i

Interprétation de la mesure biologique de I'exposition pour la construction de « VTR internes »:
le concept des équivalents de biomonitoring...................... 105
Nathalie BONVALLOT

Utilisation de la benchmark dose pour I'évaluation des risques sanitaires.................................... 109
Nathalie BONVALLOT

Intérét des indicateurs biologiques de susceptibilité dans I'évaluation des expositions chimiques..114
Catherine TOMICIC

Apport de biomarqueurs a la connaissance des expositions professionnelles aux pesticides ......... 18
Isabelle BALDI

Risques sanitaires et société:
approche sociologique et psychosociologique 121

Effets de la conciliation entre la vie au travail et |a vie privée/familiale ...................................... 122

Marcel LOUREL, Farida MOUDA, Arnaud VILLIEUX et Aude CONTAMINE de LATOUR

s

Risques sanitaires et société:
approche socio-politique 125

Quelles logiques sous-jacentes aux différentes approches de la communication sur les risques?..126

Jean-Marie RAMBAUD

Nouvelle réflexivité ? Repenser la dynamique de la politique sanitaire entre tournant participatif,
principe de précaution et transformations institutionnelles ........................ 129

Stefan Cihan AYKUT, Nicolas BAYA LAFFITE, Pierre-Benoit JOLY et Olivier BORRAZ

La conquéte de la co-production de la connaissance et de « I'image » sur Internet
Par1a SOCIELE CIVIlE ... 135

Guillaume VERA-NAVAS

Anses ¢ Bulletin de veille scientifique ¢« Santé / Environnement / Travail « Novembre 2010



-G

adlnses

alimentation, environnement, travail —

ulletin

de EI”e -
cientifique

Edition scientifique ¢ Bulletin de veille n° 11 « Novembre 2010
Notes d’actualité scientifique




Agents physiques

Nanoparticules produites intentionnellement : dangers et risques sanitaires
(données épidémiologiques et expérimentales)

Effets toxiques des nanoparticules TiO,
et des nanotubes de carbone chez la souris

Période: avril 2009 a aolt 2009

Mary-Line JUGAN et Marie CARRIERE

CEA de Saclay — Laboratoire Pierre Siie, groupe de toxicologie humaine et environnementale — Gif-sur-Yvette

Mots clés : Distribution des nanoparticules, Dioxyde de titane, Immunotoxicité, Nanotubes de carbone, Souris

Les effets d’'une exposition aux nanoparticules (NP) suscitent un grand intérét, du fait des nombreuses applications commerciales dans
lesquelles elles sont utilisées. Les conclusions des études toxicologiques réalisées in vivo sont souvent divergentes, dans la mesure ot les
effets dépendent fortement de la voie d’exposition et des caractéristiques physicochimiques des NP. Les effets les plus fréquemment
évoqués dans la littérature concernent I'inflammation, I'apparition de fibroses et la suppression des fonctions immunitaires au niveau

des poumons, en lien avec une exposition aux nanotubes de carbone, notamment aprés une instillation intratrachéale (Stern et McNeil,
2008). Les mécanismes d’action impliqués dans les effets toxiques des NP sont aujourd’hui mal connus et peu documentés. La premiére
publication sélectionnée élucide I'un des mécanismes d’action impliqués dans la toxicité de nanotubes de carbone multifeuillets
chez la souris par inhalation (Mitchell et al., 2009). Un autre aspect peu investigué dans les études toxicologiques in vivo réside en
I'accumulation des NP dans les tissus des organismes exposés. La seconde étude apporte des données sur I'accumulation de NP de TiO,
dans les organes de souris aprés administration par voie intrapéritonéale.

Mécanisme d’action impliqué dans I'effet
immunosuppresseur des nanotubes de carbone
chez la souris

Analyse

Léquipe de Mitchell et al. (2009) a récemment publié une étude
in vivo sur les conséquences d’une exposition par inhalation de
nanotubes de carbone multifeuillets (MWNT, pour multi-walled
nanotubes). Laspect mécanistique de la perturbation du systéme
immunitaire y est exploré. Des souris males adultes ont été
exposées 6 heures par jour pendant 14 jours a une atmosphére
contenant de 0,331 mg/m3de MWNT, dont |a taille moyenne est
de 94,5 nm.La quantité de MWNT déposée dans les poumons est
estimée respectivement a 0,15 mg/kg et 0,5 mg/kg (estimation
enfonction de la surface pulmonaire et de |a capacité respiratoire
des souris). En premier lieu, I'étude des lymphocytes T, cellules
fortement impliquées dans la réponse immunitaire, a confirmé
qu’une exposition des souris a 1 mg/m3 de MWNT engendre une
diminution de la réponse immunitaire. En effet, les nanotubes de
carbone inhalés provoquent une diminution de la prolifération
des lymphocytes T en réponse aux mitogénes ), cette diminution
étant dépendante de la dose de MWNT. Cet effet persiste plus de
30 jours aprés I'inhalation.

Léquipe a ensuite exploré les mécanismes potentiellement
impliqués dans la suppression de la réponse immunitaire, et
notamment la voie des cyclooxygénases® de type 2 (COX-2),
enzymes clés du contréle des processus inflammatoires. Il
apparait que I'expression des cyclooxygénases est accrue dans la

rate des souris exposées a 1 mg/m3 de MWNT, comparativement
aux souris témoins, exposées dans les mémes conditions a de
I'air ne contenant pas de MWNT. De plus, I'expérience a été
réalisée aprés traitement de certains animaux par I'ibuproféne,
un inhibiteur pharmacologique de COX-2. Ce blocage de la
transmission du signal provoque une disparition partielle
des effets immunosuppresseurs des MWNT. Enfin, la méme
expérience a été menée sur des souris mutantes, déficientes
pour le géne codant COX-2. Dans ce cas, I'effet de I'exposition aux
MWNT disparait chez les souris mutantes exposées a 1 mg/msde
MWNT pendant 14 jours. Ces résultats démontrent I'implication
de COX-2 dans les effets des MWNT.

Les auteurs ont également réalisé des études histologiques sur
la rate des souris exposées et pointent 'absence de MWNT dans
celle-ci, suggérant un effet indirect des MWNT. Pour étudier
celui-ci, du liquide de lavage broncho-alvéolaire (LLBA) a été
prélevé chez les souris exposées ou non aux MWNT et mis en
contact avec des cultures de splénocytes®), extraites de la rate
des souris mutantes n’'exprimant pas le géne COX-2, ou de larate
de souris sauvages. Alors que le LLBA des souris non exposées
n’a aucun effet sur les cellules de rates, celui des animaux
exposés aux MWNT induit une inhibition de la prolifération
des lymphocytes T dans des splénocytes isolées des souris de
phénotype sauvage. Cet effet n’est pas observé chez les souris
mutantes n’exprimant pas COX-2. Un mécanisme pulmonaire
est donc suggéré comme étant a l'origine de I'activation des
cyclooxygénases dans la rate, phénoméne qui méne a un
dysfonctionnement des lymphocytes T.
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Commentaire

L'étude de Mitchell et al. (2009) a permis de démontrer I'effet
immunosuppresseur des MWNT. D’autre part, I'altération de
I'immunité consécutive a I'exposition parinhalation de nanotubes
de carbone multifeuillets était initiée par un signal pulmonaire.
Lutilisation de modéles de souris mutantes n’exprimant pas la
cyclooxygénase 2 et I'association de techniques in vitro utilisant
les cellules extraites de souris est une approche originale qui a
permis une démonstration stricte de I'effet des MWNT. Cette
étude fournit de précieuses informations sur les conséquences
probables sur la santé d’une exposition répétée aux nanotubes
de carbone, méme si les conséquences a long terme d’un effet
dépresseur sur les lymphocytes T sont aujourd’hui mal connues.
En revanche les auteurs ne précisent pas I'état d’agglomération
des nanotubes aprés exposition des animaux. Une étude fine
de leur état d’agglomération et de leur distribution pulmonaire
serait nécessaire.

Distribution et effets histopathologiques
du dioxyde de titane TiO, chez les souris
aprés administration intrapéritonéale

Analyse

Chen et al. (2009) ont réalisé une étude des effets aigus liés a
I'exposition de souris aux nanoparticules de titane (TiO,). Les
auteurs se sont particulierement intéressés a la distribution des
nanoparticules et auxaltérations histopathologiques quidécoulent
de I'exposition. Les souris ont subi une injection intrapéritonéale
avec différentes doses de TiO, (o, 324, 648, 972, 1296, 1944,
2592 mg/kg). Les effets de ces injections ont été évalués 2 heures,
48 heures, 7 jours et 14 jours aprés injection. Deux jours aprés
I'injection, toutes les souris présentent des symptémes relatifs a
une toxicité aigué, tels que des tremblements, la perte d'appétit et
laléthargie. Ces effets semblent moins prononcés chez les souris
exposées aux plus faibles doses; celles exposées aux deux doses
les plus fortes présentent également des symptémes d’anorexie
et de diarrhée. Les tissus de rate, coeur, poumon, rein et foie ont
été collectés a différents temps aprés I'exposition; le titane a été
dosé dans ces organes par spectroscopie de masse couplée a une
torche a plasma (ICP-MS). Du titane a été détecté dans le foie, les
reins et les poumons, avec une accumulation particulierement
élevée dans la rate. Aprés 24 heures d’exposition, le titane est
accumulé en majorité dans la rate, et sa concentration diminue
aprés 48 heures, au profit du foie, des reins et des poumons.
7jours et14 jours aprés exposition, la rate est I'organe qui contient
le plus de titane, a des concentrations équivalentes a celles
mesurées apres 48 heures d’exposition. Chez les animaux les plus
exposés, les concentrations de titane dans la rate sont de l'ordre
du microgramme de titane par gramme de tissu. Enfin, aucune
accumulation n’est observée dans le cceur.

Les analyses histopathologiques ont par ailleurs retenu des
fibroses hépatiques, des lésions sévéres de la rate et des
thromboses du systéme vasculaire pulmonaire. De nombreux
neutrophiles® sont présents dans la rate, le foie, et les poumons,

Agents physiques

suggérant une réaction inflammatoire importante. Ces effets
sontobservés chezles animaux les plus exposés (1944 et 2592 mg/
kg) et sont faibles ou inexistants pour les plus faibles doses.
Il est a noter qu’aux deux doses les plus élevées, correspondant
a deux groupes de 10 souris, cinq souris sont mortes une
semaine aprés l'exposition. Les paramétres biochimiques
sanguins ont également été mesurés, incluant l'urée sanguine,
les transaminases (aspartate et alanine aminotransférases: ASAT
et ALAT) et la phosphatase alcaline. Le suivi de ces paramétres a
mis en évidence des niveaux élevés d’ASAT et d’ALAT, témoignant
d’un dysfonctionnement hépatique. L'urée sanguine, utilisée
comme marqueur du bon fonctionnement rénal, n’est pas
significativement modifiée par la présence de NP. L'étude de
Chen et al. (2009) démontre donc qu’une partie des NP de TiO,
injectées par voie intrapéritonéale chez les souris est excrétée par
le rein et que la néphrotoxicité exercée par ces NP est moindre
par rapport a la toxicité exercée sur le foie.

Commentaire

Chen et al. (2009) ont mis en évidence qu’a la suite d’'une injection
péritonéale chez des souris, les nanoparticules de TiO, sont
accumulées dans plusieurs organes, incluant la rate, le foie, les
poumons et le rein. Des altérations des paramétres biochimiques
etdel’état des organes sont observées pour les doses d’exposition
les plus élevées. Les auteurs ont réalisé une caractérisation
rigoureuse de la taille et de la forme cristalline des nanoparticules
de TiO, au moment de I'injection, deux caractéristiques connues
pour exercer une influence la fois la distribution et |a toxicité des
NP (Warheit et al., 2008, cf. Bulletin de veille scientifique n°10,
juin 2010). En revanche, une caractérisation précise de I'état
d’agglomération des nanoparticules dans les différents organes
manque a cette étude. La quantité de titane dans les différents
organes est ensuite dosée par ICP-MS, technique qui ne permet
pas d’affirmer que le titane dosé provient des nanoparticules
de TiO, ou du titane dissout a partir de ces nanoparticules. Les
auteurs ont donc choisi d’y associer une analyse par microscopie,
réalisée sur des coupes d’organes, approche qui permet de
valider la présence des nanoparticules dans les organes. Cette
association du suivi des paramétres biochimiques, avec des
observations microscopiques et appuyée par des mesures des
concentrations de TiO, fait toute l'originalité de cette étude,
qui fournit une démonstration des effets néfastes liés a une
exposition a ces nanoparticules. La voie d’exposition étudiée
(injection intrapéritonéale) n’est néanmoins pas représentative
des conditions réelles d’exposition.
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Agents physiques

Effets toxiques des nanoparticules TiO, et des nanotubes de carbone chez la souris

Mary-Line JUGAN et Marie CARRIERE

CONCLUSION GENERALE

Les deux études décrites utilisent différentes voies
d’exposition des souris aux nanoparticules: I'inhalation
et I'injection péritonéale. L'utilisation d’une techno-
logie d’aérosol dans I’étude de Mitchell et al. (2009)
est particulierement intéressante, car celle-ci est
représentative d’une exposition pulmonaire. Méme s’il
existe trois voies d’exposition potentielle aux nanotubes
de carbone incluant I'inhalation, I'ingestion et le contact
cutané, I'appareil respiratoire constitue la voie majeure
de pénétration dans I'organisme humain. La méthode
d’exposition par inhalation est donc pertinente par
rapport a une exposition dans des conditions « réelles ».
Les expositions par inhalation, si elles sont associées
a une caractérisation physico-chimique rigoureuse des
nanoparticules, constituent assurément la technique
de choix pour I'étude des effets pulmonaires des
nanoparticules. En revanche, I'injection dans le péritoine
utilisée dans I’étude de Chen et al. (2009) est moins
représentative et il est probable que la distribution
tissulaire des NP pourrait étre différente chez la souris
exposée par inhalation, par voie orale ou par contact
cutané. Il apparait important de prendre en compte les
applications des NP testées pour utiliser une méthode
d’exposition pertinente.

Méme si I'immunotoxicité des nanotubes de carbone
et I'un des mécanismes mis en jeu ont été démontrés
sur les souris, des questions majeures restent en
suspens. Les résultats, aussi bien ceux concernant la
distribution tissulaire que les effets mis en évidence et
les mécanismes inhérents, sont-ils applicables a tous
les types de nanotubes de carbone et de nanoparticules
de TiO,? La question de I'extrapolation a 'Homme se
pose également et les investigations mécanistiques
paraissent étre un bon moyen de mettre en évidence
des marqueurs de la nanotoxicité potentiellement
exploitables chez ’'Homme. Enfin, il existe aujourd’hui
peu d’information sur les doses réelles d’exposition
de ’Homme aux nanoparticules et la question de la
représentativité des doses par rapport a une exposition
professionnelle reste sans réponse.
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bibliographique

Carbon nanotubes, Distribution, Immunotoxicity, Metallic
oxydes, Nanotoxicity.

Publications analysées

Chen J, Dong X, Zhao J et al. In vivo acute toxicity of titanium

dioxide nanoparticles to mice after intraperitioneal injection.
J. Appl. Toxicol. 2009; 29(4):330-7.

Mitchell LA, Lauer FT, Burchiel SW et al. Mechanisms for how
inhaled multiwalled carbon nanotubes suppress systemic
immune function in mice. Nat. Nanotechnol. 2009; 4(7):451-6.

Publications de référence

Stern ST et McNeil SE. Nanotechnology safety concerns revisited.
Toxicol. Sci. 2008;101(1):4-21.

Warheit DB, Sayes CM, Reed KL et al. Health effects related
to nanoparticle exposures: environmental, health and safety
considerations for assessing hazards and risks. Pharmacol. Ther.
2008; 120(1):35-42.

Publications non sélectionnées

Liu H, Ma L, Zhao J et al. Biochemical toxicity of nano-anatase
TiO, particles in mice. Biol. Trace Elem. Res. 2009:129(1-3):170-80.
Cet article n’a pas été sélectionné, méme s'il affiche en partie les
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Les deux publications ci-dessous utilisent des approches
transcriptomiques pour étudier la toxicité de nanomatériaux.
Nous avons préféré centrer la présente note sur des approches
toxicologiques plus classiques. La toxicogénomique est en effet
une discipline émergente de la nanotoxicologie. Il s’agit d’une
thématique qui mériterait une note d’actualité dédiée.

Lexique

(1) Mitogeénes: substances favorisant la division cellulaire.

(2) Cyclooxygénases: enzymes clésimpliquées dans le processus
inflammatoire.

(3) Splénocytes: cellules de la rate.

(4) Neutrophiles: cellules sanguines qui jouent un role primordial
dans I'élimination des cellules étrangéres ou infectées.
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Agents physiques

Effets des champs électromagnétiques RF
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Les enfants sont en général plus sensibles a des produits toxiques que les adultes; commeiils sont susceptibles d’étre exposés longtemps
aux champs de la téléphonie mobile, la question se pose d’une sensibilité des enfants potentiellement supérieure a celle des adultes, car
il n"a pas été montré de risque évident chez ces derniers. Une autre question récurrente est le risque de passage anormal de substances
de la vascularisation sanguine vers les cellules cérébrales (barriére hémato-encéphalique), pour lesquelles ces substances pourraient
étre toxiques. Deux articles de cette période portent sur des organismes en croissance, modéles de feetus ou de nouveau-nés, aprés
exposition aux champs radiofréquences (RF") pendant la gestation. Deux autres articles portent sur la barriére hémato-encéphalique .

Effets des champs radiofréquences
sur les organismes en développement

Analyse

Finnie et al. (2009) ont étudié I'effet de champs radiofréquences
GSMG) de la téléphonie mobile sur les protéines de stress chez
des souriceaux nouveau-nés aprés exposition des souris méres
pendant leur gestation. Les souris ont été exposées a un DAS®
corps entier de 4 W/kg a 9oo MHz une heure par jour pendant
les 19 premiers jours de la gestation (pour un terme normal de 21
jours). Le systéeme d’exposition, connu sous le nom de « roue de
Ferris », est une sorte de roue placée entre 2 plaques métalliques
cylindriques, dans laquelle les souris sont disposées dans des
tubes en acrylique (perspex®), I'exposition étant produite par une
antenne linéaire ou filaire dite « dipdle® » au centre du systéme.
Les protéines étudiées sont les protéines dites «de choc
thermique », appelées en anglais « heat schock proteins » ou
hsp©. Ces protéines ont un réle de protection des protéines
et des enzymes cellulaires, par exemple en les enveloppant ou
en bloquant leur configuration pour protéger leur activité, en
particulier vis-a-vis de la chaleur, mais aussi en cas de quelque
autre agression (ou stress) non spécifique. Il en existe plusieurs
types, caractérisés par leur poids moléculaire, relativement
spécifiques d’organes ou d’un type de stress. Les protéines de
stress étudiées dans cet article sont des hsp du cerveau, les hsp
25,32 et 70. Les hsp 32 et 70 n'ont été induites dans aucun groupe,
tandis que les hsp 25 étaient exprimées dans deux régions du
tronc cérébral appelées « noyaux », sans différence entre les
cerveaux des souris exposées et ceux des souris non exposées.

Ogawa et al. (2009) ont recherché des malformations chez
les rats nouveau-nés de méres exposées pendant la gestation
principalement au niveau de la téte, comme c’est le cas chez
des utilisateurs de téléphones mobiles. Les animaux étaient
exposés 9o minutes par jour a un signal W-CDMA® & 1,95 GHz
eta un DAS moyen au niveau du cerveau de 0,67 W/kg et 2 W/kg,
a l'aide d’'une antenne dipédle verticale placée au centre d’un
carrousel, autour duquel les rates gestantes étaient exposées,
cing par cing. Un groupe « cage-contréle » n’était pas placé dans
le systéme d’exposition, un groupe témoin était placé dans le
systéme mais non exposé, et deux groupes étaient exposés
aux niveaux indiqués précédemment a raison de 20 rates par
groupe. Lexposition avait lieu pendant 1,5 heure tous les matins
du jour 7 au jour 17 de gestation. Le DAS corps entier des méres
gestantes était de 0,27 W/kg et pour les foetus de 0,15 W/kg.
Les organes des méres étaient examinés et le nombre de corps
jaunes relevé. Les ovaires, feetus, utérus et vagin ont été pesés
et observés en histologie. Pour les fcetus, le nombre de feetus
vivants ou morts, les embryons résorbés et leur genre ont été
enregistrés. Les anomalies viscérales et squelettiques ont été
recherchées. Aucune malformation macroscopiquement visible
oudusquelette n’a été observée, ni de différence dans le nombre
de feetus vivants, le sexe des feetus, leur poids a la naissance ou
le poids du placenta.

Commentaire

Ces deux études expérimentales sur des organismes en
développement ne montrent pas, pour I'une d’induction de
protéines de stress chez des souris exposées pendant la gestation
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aun DAS corps entier de 4 W/kg, ni pour I'autre de malformation
embryonnaire chez les rats nouveau-nés de méres exposées
pendant une grande partie de |a gestation au niveau du cerveau
a 2 W/kg. Cette puissance correspondrait a une exposition du
cerveau chez’Homme a 8 W/kg, soit 4 fois supérieure a la valeur
limite réglementaire pour ce paramétre.

L'étude de Finnie et al. (2009) porte sur des indicateurs de stress
utilisés en recherche mais dont les conséquences sanitaires ne
sont pas clairement identifiées et ne font de ce fait pas I'objet de
recommandations réglementaires de type ligne directrice OCDE
sur ces aspects. Le niveau de 4 W/kg corps entier dans cette étude
correspond au seuil de DAS auquel un effet potentiellement
nocif pour la santé a été observé, qui est une perturbation de
I'apprentissage. Ce niveau de DAS s'accompagne d’une élévation
modérée de la température de I'ordre de 0,5 °C qui témoigne qu'a
ce niveau, les capacités de thermorégulation chez le rat ou chez
le singe sont dépassées. C'est pourquoi ce niveau est parfois
qualifié de « thermique ». La valeur limite réglementaire qui en
a été déduite, avec un facteur d’atténuation de 5o, est un DAS
corps entier de 0,08 W/kg.

L'étude d’Ogawa et al. (2009) est une étude effectuée sous BPL®),
selon une méthodologie qui s'apparente aux lignes directrices
OCDE® g14. Elle est de bonne qualité, avec un léger défaut sur
le plan toxicologique, puisqu’elle ne prend pas en compte les
jours J 6 et J18-19: une phase limitée de la reproduction reste
ainsi non étudiée. Par ailleurs, il s’agit d’une étude assez basique
qui ne permet de découvrir que les décés in utero, les retards
de développement ou les malformations visibles a la naissance.
Elle ne permet pas d’étudier le développement neurologique,
ni les capacités reproductives de la descendance. Le niveau de
2 Wrkg utilisé dans cette étude en exposition locale correspond
a la valeur limite réglementaire de DAS localisé pour la téte.
Ce niveau est issu, toujours avec un facteur d’atténuation de
50, du risque de lésion sur I'ceil (cataracte) a un DAS de 100 W/
kg. Ceci a été montré par des tests réalisés sur des lapins: une
valeur de 100 W/kg pendant 5 heures est nécessaire pour créer
une cataracte.

Ces études n’ont pas mis en évidence de signaux d’alerte, en
termes d’effet sur le développement animal, aprés exposition a
un DAS de 4 W/kg corps entier ou 2 W/kg au niveau du cerveau.

Effets des champs radiofréquences
sur la barriére hémato-encéphalique

Analyse

McQuade et al. (2009) ont étudié I'effet d’expositions type GSM
a 915 MHz et pour un DAS variant de 2 mW/kg a 20 W/kg sur la
barriére hémato-encéphalique de rat. Le systéme d’exposition
consistait en une cellule dite « TEM », bien connue en physique
des radiofréquences et particuliérement dans le domaine de la
compatibilité électromagnétique. Il s’agit d’'une boite métallique
rectangulaire prolongée par deux extrémités pyramidales; une
cloison métallique horizontale sépare la boite en deux parties,
une inférieure et une supérieure. Les rats étaient exposés

individuellement pendant 30 minutes, soit avec une émission
continue, soit avec une émission par impulsions, d’'une durée
de 0,57 ms, a une fréquence de répétition de 16 ou 217 Hz. Ces
fréquences de répétition de 217 Hz sont utilisées dans le systéme
GSM pour les téléphones mobiles, la fréquence de 217 Hz étant
prédominante. Un passage d’albumine des vaisseaux vers le
cerveau a été recherché par immunohistochimie . Dans aucun
groupe, il n’a été observé de passage supérieur d’albumine chez
les animaux exposés par rapport aux animaux fictivement
exposés (placés dans le dispositif mais non exposés) ou aux
animaux contrdles (restés dans leur cage).

Masuda et al. (2009) ont également étudié I'effet d’une exposition
RF sur la barriére hémato-encéphalique, mais plusieurs semaines
apreés I'exposition, a la recherche d’un effet persistant; ils ont
aussi analysé la présence de neurones dits « sombres » dans le
cerveau. Ces neurones sombres sont plutét connus comme des
artefacts expérimentaux que comme des indicateurs d’effets
suite a une exposition a des facteurs environnementaux
éventuellement toxiques, mais ils peuvent aussi correspondre
a des cellules pycnotiques (rétractées). Les auteurs ont exposé
des rats dans le méme systéme que celui utilisé par McQuade et
al. (2009): a des émissions continues a 915 MHz, pour des DAS
de 0,02 a 2 W/kg. Aucun passage augmenté d’albumine dans le
cerveau n’a été observé, ni un nombre anormalement augmenté
de neurones sombres, ni a 14 jours, ni a 50 jours aprés exposition.

Commentaire

Les études de McQuade et al. (2009) et de Masuda et al. (2009)
ont cherché a étre des études de confirmation plutét qu’une
simple réplication. Les facteurs de variabilité ont été restreints
afin d’augmenter la puissance statistique: rats males seulement
au lieu de male et femelle, age et poids plus homogénes,
chambre du haut seulement au lieu des 2 chambres du haut et
du bas, expositions de 30 minutes (2 a 960 minutes pour Salford).
Le nombre minimum d’animaux par groupe était de 28 a 46
au lieu de 2 a 91, et le DAS de 0,002—20 W/kg au lieu de
0,0002-8 W/kg. Les résultats de McQuade et al. (2009) ne
confirment pas les résultats antérieurement publiés par Salford
et al. (1993 et 1994). A part peut-étre la durée de I'exposition,
les autres parameétres ne semblent pas pouvoir expliquer les
différences de résultats observées; notamment, 'augmentation
de perméabilité observée par Salford prédominait chez les
animaux placés dans la chambre supérieure. De méme, les
résultats de Masuda et al. (2009) ne retrouvent pas ceux de
Salford et al. (2003).
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CONCLUSION GENERALE

Les études réalisées sur des organismes en gestation a des
niveaux de DAS de 2 et 4 W/kg proches des niveaux seuils
susceptibles de produire des effets comportementaux,
n’ont pas montré de malformations ni d’indication de
stress, évalué par I'induction éventuelle de protéines de
choc thermique.

Deux études de réplication des travaux de I’équipe
de Salford n’ont pas permis de confirmer ses résultats
qui indiquaient a de faibles niveaux de DAS, jusqu’a
0,2 mW/kg, une augmentation de la perméabilité de
la barriéere hémato-encéphalique et I'apparition de
neurones sombres. Dans leur revue de la littérature,
Andrea et al. (2003) indiquaient que les résultats étaient
convergents pour les fortes puissances, mais qu’a des
puissances plus faibles, les résultats étaient souvent
négatifs, rarement positifs. L'étude d’Ogawa et al.
(2009) n’indique pas la puissance statistique. Mais a
part I’étude de Tofani et al. (1986), les études revues par
Juutilainen (2005) convergent en montrant une absence
de toxicité surla reproduction lorsque les niveaux de DAS
n’augmentent pas la température centrale des femelles
gestantes. Les 3 autres études de cette note montrent
une absence d’effet, sans équivoque liée a la puissance
éventuelle de I'analyse.

Ces travaux ne permettent pas de conclure a un risque
sanitaire a des niveaux de DAS inférieurs ou égaux a
ceux recommandés par les organismes officiels et la
réglementation francaise, pour des expositions répétées
et des durées de 30 a 9o minutes par jour. Une étape
supplémentaire pourrait étre de rechercher des seuils
d’effets sanitaires sur la reproduction ou le systéeme
nerveux, avec des expositions aux niveaux maximum de
DAS supportables par les animaux, tous les jours de leur
vie, pour des durées les plus proches possibles de 24 h/24.
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ancienne était relativement plus surévaluée chez les personnes
malades que chez les témoins, ce qui peut avoir conduit a une
surévaluation du risque attribué a la durée d’exposition dans
certaines études.

Lexique

(1) RF:radiofréquence(s).

(2) Barriere hémato-encéphalique:formation tissulaire assurant
la continuité de la paroi cellulaire des vaisseaux cérébraux,
évitant le passage de molécules toxiques vers les cellules
nerveuses.

(3) GSM: Global System for Mobile (Telephony), systéme
(de téléphonie) mobile développé en Europe. Ce systeme
fonctionne a 9oo et a 1800 MHz.

(4) DAS: débit d’absorption spécifique, puissance électro-
magnétique absorbée.

(5) Dipdle: les antennes peuvent étre de plusieurs types:
linéaires ou dipédles, « logarithmique » ou «en rateau »
(antennes de télévision sur les toits), paraboles...

(6) HSP: protéine de choc thermique (en anglais: heat shock
protein).

(7) W-CDMA: évolution de la technologie CDMA, le W-CDMA
(Wideband Code Division Multiple Access Evaluation,
Multiplexage par code large bande) est une technologie
utilisée pour la téléphonie mobile de troisiéme génération.
La norme UMTS est basée sur cette technologie.

(8) BPL: bonnes pratiques de laboratoire.

(9) OCDE: Organisation de coopération et de développement
économiques.

(10) Immuno-histochimie: méthode biologique de marquage par
un colorant couplé a un anticorps dirigé contre la molécule
d’intérét, ici I'albumine.
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Nuisances sonores et effets auditifs et extra-auditifs
(sommeil, substances ototoxiques, troubles de I’attention...)

Effets du bruit sur le sommeil et effets de
I'exposition au bruit sur la géne exprimée
ainsi que sur la santé mentale de I'enfant

Période: avril 2009 a aolt 2009
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FORENAP Frp — Rouffach

Mots clés: Exposition au bruit, GEéne due au bruit, Hyperactivité, Santé mentale de I'’enfant, Seuil d’éveil, Sommeil,
Systéme nerveux autonome

La présente note s’intéresse aux perturbations du sommeil par le bruit, mais également a I'expression de la géne de populations
exposées aux bruits de trafic urbain, ainsi qu’a I'impact éventuel du bruit des trafics routier et aérien sur la santé mentale des enfants
quiy sont exposés. Cette note s’articule autour de 4 articles parus au cours du premier semestre 2009. Les deux premiers concernent
le domaine du sommeil, mais dans des dimensions différentes. Le premier d’entre eux aborde un probléme, assez peu pris en compte:
quelles sont les caractéristiques d’un signal acoustique ayant des capacités éveillantes. En effet, un certain nombre de personnes
ont péri dans un incendie car elles n'avaient pas entendu le signal d’alarme au cours de leur sommeil. Les auteurs de cet article ont
donc testé différents types de signaux acoustiques d’alarme afin de déterminer quels sont les facteurs a prendre en compte afin
d’obtenir une bonne réactivité du dormeur. Le deuxiéme article étudie les variations des tonus sympathique et parasympathique®
du systéme nerveux autonome afin de vérifier ’hypothése selon laquelle I'exposition au bruit au cours du sommeil entraine des
modifications caractéristiques de ces tonus. Cette hypothése n’est toutefois pas complétement vérifiée car 'étude montre que seul
le tonus parasympathique est modifié dans ces conditions. Le troisi€me article aborde le théme trés général de I'exposition globale
au bruit du trafic a I'intérieur d’'une grande ville, ici Belgrade. L'étude révéle les niveaux élevés auxquels sont soumises les personnes
vivant dans des zones résidentielles, notamment la nuit. Elle confirme également la faible corrélation trouvée entre I'exposition globale
au bruit et I'expression de la géne. Le dernier article, quant a lui, s’'intéresse aux effets de I'exposition aux bruits routiers et aux bruits
d’avions sur la santé mentale des enfants. Lenquéte menée sur un grand nombre d’enfants, mais par I'intermédiaire de questions
posées aux parents, a été réalisée dans trois pays européens différents. Elle apporte un éclairage intéressant sur les relations existant
entre exposition au bruit et les signes d’hyperactivité observés chez les enfants d’age scolaire.

Comment le ton et la forme d’un signal
changent-ils le seuil auditif d’éveil ?

Les résultats montrent que les ondes carrées de basse fréquence
(400 a 520 Hz) entrainent des seuils d’éveil significativement
plus bas que les autres stimulations. Ceci est cohérent avec
de nombreuses données qui suggérent que les fréquences

Analyse
situées dans ce domaine induisent également des seuils auditifs

La question posée par cet article est de savoir comment varie le
seuil d’éveil en fonction des caractéristiques acoustiques d’un
signal sonore. En effet, les auteurs rappellent qu’aux Etats-Unis,
37 % des personnes ayant péri dans un incendie étaient en train
de dormir lorsque I'alarme s’est déclenchée. L'étude de Bruck et al.
(2009) a été réalisée sur 39 jeunes adultes des deux sexes. Dans
une premiére partie de I'étude, les signaux ont été présentés au
cours du stade de sommeil le plus profond avec des intensités
sonores croissantes. Les signaux utilisés, de courte durée, ont été
choisis dans un domaine de fréquence moyenne et basse, avec des
complexités spectrales différentes: ondes carrées®, sons purs, des
cris de personnes et bruit blanc. Dans une seconde partie de I'étude,
les auteurs ont manipulé les séquences temporelles eninsérant des
silences de durée variable aprés les stimulations produites.

optimum chez les personnes éveillées (Cruickshanks et al., 1998).
De facon similaire, les tests audiométriques pratiqués avec des
sons purs chez des personnes ayant des pertes auditives légéres
ou modérées montrent que les seuils les plus bas sont obtenus
avecdes fréquences dominantes se situant autour de 5oo Hz. Un
intervalle de silence de 10 secondes entre les stimulations donne
de meilleurs résultats que les autres intervalles testés.

Ces résultats montrent qu’il existe suffisamment d’information
dans les signaux acoustiques utilisés pour qu’'un traitement
soit réalisé au cours du sommeil en dépit de la complexité de
I'analyse. Pour étre le plus efficace possible, le signal d’alarme
doit avoir des caractéristiques qui optimisent le seuil de réaction
aussi bien au cours du sommeil que lors de I'éveil. Par ailleurs,
les personnes doivent étre informées sur la nature du signal et
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celui-ci doit étre facilement différencié des autres signaux de
I’environnement.

Commentaire

Il est toutefois nécessaire d’étre prudent avant d’extrapoler les
résultats de cette étude a la situation réelle. En effet, Il existe de
nombreuses raisons pour lesquelles les seuils trouvés dans cette
étude ne peuvent étre généralisés. Parmi celles-ci, il faut noter
que les personnes intégrées dans I'étude ont été préalablement
sélectionnées selon des critéres précis et en excluant notamment
la prise de médicaments ou d’alcool, la présence de troubles
organiques ou mentaux, ou encore présentant des problémes
de sommeil ou en état de privation de celui-ci. De plus, il était
demandé aux sujets de réagir au son de l'alarme et de signaler
leurs éveils en appuyant trois fois de suite sur un bouton se
trouvant a la téte de leur lit. De telles consignes interférent avec
le sommeil et peuvent parfaitement conditionner la motivation
des sujets.

Le bruit de trafic a domicile habituel
réduit le tonus cardiaque parasympathique
au cours du sommeil

Analyse

Graham et al. (2009) ont étudié les relations pouvant exister entre
le bruit du trafic routier et ferroviaire et des indices d’activités
sympathique et parasympathique cardiaques que sont la période
précédant I'éjection ventriculaire et I'arythmie sinusale®). Les
auteurs rappellent qu’en Europe, 45 % des citoyens vivent dans
un environnement ou le niveau du bruit nocturne est considéré
comme étant inconfortable et qu’approximativement 30 %
d’entre eux sont exposés a des niveaux connus pour engendrer
des perturbations du sommeil.

Au cours du sommeil, l'activité du systéme nerveux
parasympathique est généralement accrue en comparaison
de son activité au cours de I'état de veille, alors que celle du
systéme sympathique est diminuée et fortement dépendante
des stades de sommeil. Ainsi, 'une des fonctions attribuées au
sommeil est que le systéme parasympathique protégerait le
systéme cardiovasculaire en diminuant la pression artérielle et
en réajustant la sensibilité des barorécepteurs@. ’hypothése
faite ici est que I'impact des bruits de trafic routier et ferroviaire
au cours du sommeil se traduirait par une augmentation de
I’activité sympathique et une diminution concomitante de
I’activité parasympathique. De ce fait, une activité sympathique
renforcée au cours du sommeil irait a I'encontre de |a protection
du systéme cardiovasculaire par le sommeil. La simple étude
du signal cardiaque permet ainsi d’avoir une idée sur le niveau
d’activité de ces deux systémes, qui constituent le systéeme
nerveux autonome ).

Une population expérimentale constituée de 36 sujets, hommes
et femmes dgés de 18 a 62 ans, a été sélectionnée dans 7 aires
résidentielles des Pays-Bas. Sur chaque site, un moyen commun

de mesure du niveau sonore extérieur a été positionné dans
le voisinage d’une rue encombrée par le trafic routier ou
d’une voie ferroviaire proche de plusieurs participants. Un
sonométre a également été placé dans la chambre de chacun
des participants. Chaque sujet, en plus de I'enregistrement de son
activité cardiaque, devait remplir un questionnaire pour toutes
les périodes de sommeil des 6 nuits consécutives de I’étude. En
complément, les sujets portaient un actimétre® au poignet non
dominant pendant la durée des enregistrements cardiaques. Ces
données actimétriques et les réponses données au questionnaire
ont permis de déterminer le délai d’endormissement et les
périodes de réveil des sujets.

Le sommeil est caractérisé par une augmentation globale de
I'activité parasympathique et une diminution de l'activité
orthosympathique par rapport a I'état d’éveil (Gula et al., 2004).
Contrairement a ce que l'on pourrait attendre, les résultats
obtenus ne montrent pas de modification du niveau d’activité
sympathique pouvant étre provoquée par le bruit. Par contre, les
résultats indiquent clairement qu’il existe un effet du bruit de
trafic sur I'activité parasympathique qui est alors diminuée. L'age
des sujets est négativement lié a cette activité parasympathique
alors que le genre des sujets est sans influence. Une analyse plus
détaillée des résultats montre que I'effet du bruit sur I'activité
parasympathique prédomine lors de la deuxieme moitié de
la nuit. Les auteurs soulignent la possible relation entre leurs
résultats et ceux issus de données épidémiologiques récentes
montrant une prévalence accrue de troubles cardiovasculaires
et notamment ischémiques chez des populations exposées a
des niveaux sonores journaliers (sur 24 heures) élevés.

Commentaire

Cette étude est impressionnante de par la taille de I'’échantillon
expérimental et la durée des enregistrements réalisés a domicile
(6 nuits consécutives). Toutefois, on peut s'interroger sur le fait que
les auteurs se sont essentiellement attachés a analyser les seuls
niveaux d’activité des deux systémes antagonistes du systéme
nerveux autonome a partir de I'électrocardiogramme enregistré
de facon répétitive mais parfois limitée, alors qu’ils avaient a
leur disposition la possibilité d’étudier les réponses cardiaques
des dormeurs aux différents événements sonores nocturnes.
L'absence d’effet de I'exposition sonore sur le niveau d’activité
sympathique peut doncs’expliquer par le fait que I'évaluation de
cet effet a été réalisée sur des périodes trés longues, alors qu’un
examen des fluctuations rapides de la fréquence cardiaque et
notamment celles accompagnant les événements acoustiques
aurait sans doute souligné 'augmentation momentanée de cette
activité. Une telle approche est nécessaire si I'on veut établir
quel est I'impact a long terme de cette exposition chronique au
bruit. Une modification résultante globale (ici I'effet sur I'activité
parasympathique) peut étre considérée comme reflétant un
aspect de la perturbation, mais il y a lieu aussi d’explorer les
effets dus aux événements sonores pris individuellement.
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Bruit de trafic routier et facteurs influencant
la géne due au bruit dans une population urbaine

Analyse

Larticle de Jakovljevic et al. (2009) relate les résultats de la
premiére étude réalisée en Serbie sur 'expression de la géne
due au bruit de trafic par la population de Belgrade. Les auteurs
indiquent que les niveaux de bruit mesurés au cours des trente
derniéres années étaient systématiquement supérieurs de 10 a
16 dB aux limites admises pour les zones résidentielles, aussi bien
le jour que la nuit.

Létude a été réalisée de 2004 a 2006. Un groupe de 3097
résidents adultes (12177 hommes et 1880 femmes) a été interrogé
par questionnaire distribué par la poste et le taux de réponse
a atteint 52,8 %. Les niveaux de bruit, quant a eux, ont été
mesurés dans 70 rues de la ville entre avril et octobre 2004.
Le questionnaire utilisé comprenait trois parties, une premiére
portant sur les données sociodémographiques générales, une
deuxiéme partie concernant le bruit et la perception de celui-ci
et la derniére partie abordant quelques traits caractéristiques de
la personnalité des répondants. La notion de géne a été évaluée
par une échelle en 5 points: « pas du tout », « [égérement »,
« modérément », « trés » et « extrémement ».

Les niveaux de bruit mesurés montrent un excés des niveaux
équivalents diurnes et nocturnes de 7 et 6 dB respectivement
par rapport aux limites admises pour des zones résidentielles.
Pour les répondants, le bruit arrive en deuxiéme position aprés la
pollution aérienne en tant que facteur environnemental néfaste.
La principale source identifiée de géne est le trafic automobile
en ville (57,7 % des réponses données). Cependant, la corrélation
entre la géne exprimée et les variables de I'exposition au bruit est
trés faible. La plus forte corrélation a été trouvée entre le niveau
équivalent nocturne et le nombre de passages de véhicules lourds
nocturnes. La géne exprimée était par ailleurs significativement
corrélée avec divers indicateurs liés tant aux sites explorés qu’aux
personnes interrogées.

Commentaire

Une telle étude est intéressante car elle présente une image,
a un moment donné, de la géne exprimée par une population
de citadins face au bruit et surtout elle a permis de caractériser
les niveaux de bruit, tant diurnes que nocturnes, auxquels cette
population est exposée. Nul doute qu’une prochaine campagne
de mesures permettra de quantifier les écarts observés a
des dates relativement proches. Toutefois, le moyen utilisé
(le questionnaire adressé par voie postale) n’a pas toujours
permis de poser certaines questions cruciales. Les auteurs
eux-mémes en citent deux: le type de fenétres équipant les
pieces concernées et le mode d’utilisation de celles-ci, ainsi que
les capacités auditives des répondants. De méme, les auteurs ne
discutent pas ce qui peut expliquer de telles différences entre
les mesures de bruit faites au cours des 30 derniéres années (11 a
16 dB le jour et 10 a 14 dB la nuit au-dessus des limites admises)
et celles réalisées dans leur étude (7 et 6 dB au-dessus des limites

Agents physiques

diurnes et nocturnes). De telles différences pourraient s’expliquer
par une forte diminution des bruits a la source en dépit d’une
augmentation vraisemblable du trafic.

Exposition aux bruits aériens et routiers
et santé mentale de I'enfant

Analyse

Lobjectif de cet article de Stansfeld et al. (2009) est d’examiner
les relations pouvant exister entre I'exposition aux bruits des
avions et du trafic routier et la santé mentale des enfants. On
pense que les enfants peuvent étre particuliérement vulnérables
au bruit parce qu’ils ont moins de capacité que les adultes a
anticiper et a sadapter aux facteurs de stress. Un certain nombre
de travaux (Haines et al., 2001) ont montré que I'exposition aux
bruits des avions était liée a une externalisation des troubles
psychologiques tels que I'’hyperactivité®), plutét qu’a une
internalisation comme I'anxiété et la dépression. De plus, I'effet
sur la qualité de vie a été essentiellement observé chez des
enfants prématurés ou ayant un faible poids a la naissance.

Les auteurs ont utilisé le questionnaire « des forces et des
difficultés » (Strengths and Difficulties Questionnaire) qui
mesure les problémes a la fois internalisés et externalisés par les
enfants. Cest le formulaire appliqué aux parents (en principe la
mére de famille) qui a été utilisé ici, car les enseignants n'avaient
pas eux-mémes le temps de répondre a ce questionnaire. Un score
total est obtenu en s’appuyant sur des questions portant sur
les symptomes émotionnels, les problémes de comportement,
I'hyperactivité et les relations avec I'entourage. L'étude a été
présentée aux parents comme portant sur I'environnement et
la santé en général sans mentionner explicitement le bruit. Les
enfants ont été choisis dans des écoles se trouvant a proximité
de trois grands aéroports européens (Londres, Amsterdam et
Madrid). Dans chaque pays, les écoles sélectionnées I'ont été en
fonction des niveaux de bruit observés, tant en ce qui concerne
le bruit des avions que ceux du trafic routier. Ces niveaux ont été
estimés par un niveau équivalent calculé sur la tranche 7h-23 h.
Un total de 2844 enfants répartis sur 89 écoles primaires a
participé a I'étude et le taux de réponse des parents était de 8o %.
Les résultats montrent qu'il n'y a pas d’effet des bruits d’avions
ni des bruits de trafic routier sur la santé mentale globale des
enfants évaluée par le questionnaire utilisé. Toutefois, les
niveaux élevés de bruits des avions sont associés a des scores
élevés de I'échelle d’hyperactivité, tandis que les niveaux élevés
de bruits routiers sont associés aux scores les plus faibles de
I’échelle des problémes de comportement. Ce dernier résultat
pose question car il est contraire a ’nypothése qu’une forte
perturbation due a I'exposition au bruit pourrait étre liée a
des difficultés psychologiques. Le premier résultat est moins
surprenant et confirme des rapports antérieurs. Ainsi, I'enfant
hyperactif serait plus facilement distrait par le bruit et celui des
avions, intense, épisodique et difficilement prédictible, pourrait
alors avoir un effet plus marqué que celui du trafic routier dont la
signature est plus stable. Les auteurs font donc I'hypothése que
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les bruits des avions peuvent exacerber les difficultés des enfants
qui y sont exposés et augmenter de ce fait les scores obtenus
dans I'évaluation de I'hyperactivité de ces derniers.

Commentaire

Cette étude, réalisée sur un grand nombre d’écoles et dans trois
pays européens différents est fort bien documentée. Toutefois,
certains points méthodologiques peuvent poser probléme.
Ainsi, 'administration du questionnaire aux parents des enfants
peut entrainer un biais dans certaines des réponses et I'on peut
regretter qu’une personne plus « extérieure » a la famille, un
enseignant par exemple, n‘ait pu étre questionnée a la place
des proches de I'enfant. De plus, et les auteurs le soulignent
eux-mémes, il n’y a aucun recueil des données acoustiques
propres aux écoles concernées par I'étude.

CONCLUSION GENERALE

Evaluer les perturbations du sommeil provoquées par le
bruit est un objectif relativement courant. Il est moins
fréquent d’analyser les capacités éveillantes d'un bruit.
L'étude de Bruck et al. (2009) analysée ici aborde le
probléme de la perception d’un signal d’alarme sonore au
cours du sommeil. Les ondes carrées de basse fréquence
(400-520 Hz) ont donné les meilleurs résultats, mais les
auteurs précisent par ailleurs que le signal utilisé doit
étre connu par l'utilisateur potentiel. L'article de Graham
et al. (2009) aborde le probléme de la perturbation
de I’équilibre du systéme nerveux autonome induite
par le bruit au cours du sommeil. Cette approche est
intéressante et peu fréquemment utilisée par les
chercheurs qui s’intéressent a ce domaine. Les résultats
montrent que c’est le systéeme parasympathique qui
est affecté par la présence du bruit et plus précisément
au cours de la deuxiéme moitié de la nuit. C’est aussi
la période au cours de laquelle prédomine le sommeil
paradoxal dont on connait I'influence sur le niveau
des régulations végétatives. Le troisieme article de
Jakovljevic et al. (2009) confirme des résultats antérieurs
montrant que les niveaux de bruit mesurés sont excessifs
en regard des niveaux admissibles, tout en apportant
des données originales de par le lieu ou elles ont été
collectées, la ville de Belgrade. La encore, on ne trouve
pas de forte corrélation entre I'exposition au bruit et la
géne exprimée par la population. Par contre, on retrouve
une relation entre I'exposition au bruit et la sensibilité
individuelle ainsi que le niveau de stress ou encore la
durée de I'exposition. Enfin, I'article de Stansfeld et al.
(2009) montre qu’il existe une relation entre 'exposition
au bruit chez les enfants, observée notamment sur le
score obtenu dans I’évaluation de I’hyperactivité de
ces derniers. Ce résultat est tout particulierement
intéressant car le syndrome d’hyperactivité infantile fait
I'objet d’'un nombre grandissant d’études; il affecte en
effet un nombre non négligeable d’enfants scolarisés.
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Lexique

(1) Tonus sympathique ou para sympathique: niveau d’activité
des systémes sympathique ou para sympathique du systéme
nerveux autonome. Ces deux systémes ont généralement
des actions antagonistes sur les organes qu’ils innervent.

(2) Ondes carrées: signal sonore découpé de facon temporelle
en une succession d’intervalles sonores et d’intervalles de
silence.

(3) Arythmie sinusale: variation de la fréquence cardiaque liée
auxvariations de la pression intra thoracique qui accompagne
les mouvements respiratoires.

(4) Barorécepteurs: récepteurs présents dans la paroi des
artéres et qui sont sensibles aux changements de la pression
artérielle.

Agents physiques

(5) Systéme nerveux autonome: encore appelé systéme
nerveux végétatif. Il comprend les systémes antagonistes
sympathique et parasympathique qui innervent et régulent
les organes fonctionnant de facon autonome.

(6) Actimétre: dispositif de la taille d’'une montre placé
généralement surun membre et permettant de comptabiliser
les mouvements de celui-ci dont I'accélération est supérieure
a un seuil fixé d’avance. Les données sont stockées dans
I'actimétre qui peut étre porté en permanence pendant
plusieurs jours voire semaines.

(7) Troubles ischémiques cardiaques: troubles de la circulation
intracardiaque.

(8) Hyperactivité: I'enfant hyperactif a une activité motrice
augmentée et souvent désordonnée. Il est souvent impulsif,
peut étre agressif et présente des troubles de I'attention.
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Effets des particules atmosphériques sur la santé

Effets des particules atmosphériques
selon la taille et la composition chimique

Période: avril 2009 a aolt 2009
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Mots clés: Particules en suspension, Pollution atmosphérique, santé

Les particules en suspension dans I'atmosphére constituent un mélange complexe de nombreux composants chimiques directement
émis par les sources (combustion, érosion...) ou résultant de réactions chimiques secondaires. Depuis plusieurs années, de trées
nombreuses études toxicologiques (Chen, Lippmann, 2009 ; Mauderly, Chow, 2008;; Schlesinger, 2007) et épidémiologiques (Brunekreef,
Forsberg, 2005; Pope et al., 2002) ont établi la nocivité des particules pour la santé. Cependant, le role joué par les différents éléments
composant ce mélange de particules est encore mal connu.

Si les effets sanitaires des particules fines (de diamétre inférieur a 2,5 pm: PMLS(‘)) sont bien établis, ceux de la fraction grossiére (de
diamétre compris entre 2,5 et 10 pm: PMZHO(Z)) sont moins documentés et restent discutés. Dans ce contexte, 'étude de Zanobetti et
Schwartz (2009) apporte un éclairage tout a fait intéressant sur les effets a court terme des particules sur la mortalité en fonction de
leur taille. D’autre part, le role respectif joué par les différents composants (métalliques, organiques et inorganiques) des particules
reste mal connu, alors qu’il s'agit d’un sujet d’investigation important pour mieux comprendre les effets des particules sur la santé et
guider les politiques d’action vers les sources d’émissions de particules. C'est I'objet des études de Bell et al. (2009), Peng et al. (2009)

et VonKlot et al. (2009).

Effet a court terme des particules fines
et grossiéres sur la mortalité

Analyse

Zanobetti et Schwartz (2009) ont conduit une analyse écologique
de séries temporelles sur un ensemble de grandes villes des
Etats-Unis pour la période 1999-2005. Le nombre quotidien de
décés toutes causes non accidentelles confondues et par causes
spécifiques a été recueilli a I'échelle des comtés. Les données de
concentrations journaliéres ambiantes en PM, . et en PM, .6 de
I’Environmental Protection Agency (EPA) ont été utilisées pour
calculer les niveaux moyens de ces deux fractions de particules
et, par différence, le niveau moyen de PMLS,w. L'étude porte sur
12 villes pour I'analyse des effets des particules fines sur les
variations journaliéres de la mortalité et sur 47 villes pour les
particules grossiéres. Ces analyses ont été réalisées a I'aide de
modeles de régression de Poisson pour chaque ville et chaque
saison. Les résultats pour I'ensemble des villes ont ensuite été
synthétisés au niveau national, en termes d’augmentation
moyenne du nombre journalier de décés (excés de risque relatif
ou ERR en %) pour une augmentation de 10 pg/m3de la moyenne
des concentrations en particules du jour et de la veille. Les auteurs
ont également analysé les variations de I'effet des particules sur
la mortalité selon les caractéristiques climatiques des villes.

Le nombre journalier de décés pour I'ensemble des causes
non accidentelles augmentait de maniére significative avec
le niveau de PM, (ERR = 0,98 %, IC a 95 % = [0,75;1,22]) pour
une augmentation de 10 pg/m3) et cette augmentation était
encore plus nette pour les décés causés par des maladies
cardiovasculaires (ERR =0,85 % [0,46;1,24]), notamment les
infarctus du myocarde (ERR = +1,18 % [0,48;1,89]) et les accidents
vasculaires cérébraux (ERR = + 1,78 % [0,96;2,62]), mais aussi pour
les décés de cause respiratoire (ERR = +1,68 % [1,04;2,33]).

En ce qui concerne les PM2,5—10’
étaient moins marquées mais également significatives, excepté

les associations avec la mortalité

pour les infarctus du myocarde. augmentation la plus marquée
concernait la mortalité respiratoire (ERR = + 1,16 % [0,43;1,89]). La
prise en compte simultanée des deux polluants dans les modéles
ne modifiait que trés peu les associations observées. Pour les
deux fractions de particules, les effets observés étaient plus
élevés au printemps, ce qui pourrait suggérer une pénétration
plus importante des particules a I'intérieur des locaux pour des
températures moyennes, du fait notamment d’'une aération plus
fréquente. Enfin, la comparaison des risques relatifs estimés selon
les caractéristiques climatiques des villes permettait d’'observer
une différence importante entre les deux fractions de particules.
Pour les PMZVS, les effets variaient peu, a part I'association moins
marquée observée dans les villes situées dans des régions de
climat de type méditerranéen. Ce dernier résultat s’explique sans
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doute en partie par des erreurs plus importantes dans la mesure
de I'exposition de la population aux particules, la région de climat
de type méditerranéen incluant la Californie, ou, du fait de la
large étendue urbaine, une large partie de la population se trouve
éloignée des capteurs. En revanche, les risques relatifs estimés
pour les PM, ., variaient fortement avec un effet nettement
plus marqué dans les villes a climat continental sec. Ce résultat
suggére des variations locales importantes de la toxicité des
particules grossiéres selon leur composition.

Commentaire

Cette étude est la premiére a analyser I'impact des niveaux de
particules fines et de particules grossiéres avec un jeu de données
aussi riche en termes de durée de la période de mesures et de
nombre de villes étudiées. Ces résultats confirment les données
disponibles sur I'impact des particules fines sur la mortalité, en
particulier pour causes cardiovasculaires. Les auteurs indiquent
quelesparticules grossiéresont également uneffet surlamortalité
qui ne doit pas étre négligé. L'effet des particules grossiéres
parait moins robuste que celui observé pour les particules fines:
les effets observés sont moins marqués et plus variables selon
le contexte climatique local. Cela peut effectivement indiquer
que l'effet des particules grossiéres varie en fonction de leur
composition, comme les auteurs le suggérent. Ces éléments ont
pu contribuer a sous-estimer I'effet des particules grossiéres:
le nombre de villes sur lesquelles I'effet des particules grossiéres
était étudié était plus réduit; la concentration moyenne de PMZ'S,10
n’était pas mesurée directement, mais calculée par différence
entre les niveaux moyens de PM, et de PM2,5, ce qui additionne
les erreurs de mesure; enfin, il est raisonnable de penser que
les variations des concentrations atmosphériques a I'intérieur
des comtés sont plus fortes pour les particules grossiéres.

Exposition au carbone élémentaire et survie
aprés un premier infarctus du myocarde

Analyse

Von Klot et al. (2009) se sont intéressés aux effets a long terme
sur la mortalité d’individus survivant a un premier infarctus du
myocarde, de I'exposition chronique au carbone élémentaire,
indicateur de la pollution particulaire liée au trafic. Leur étude
a porté sur une cohorte de 3895 patients résidant dans l'unité
urbaine de Worcester, Massachusetts, hospitalisés pour un
infarctus entre 1995 et 2003, dont 44 % sont décédés au cours
du suivi. Pour chaque sujet, un indicateur d’exposition annuelle
moyenne au carbone élémentaire, a I'adresse de résidence a été
estimé a I'aide d’'un modéle géostatistique, utilisant des mesures
de PMz,s’ de réflectance® et de carbone élémentaire, ainsi que
des données sur les caractéristiques locales des points de mesure.
L'association entre cet indicateur d’exposition et le risque de
décés a été analysée a l'aide d’un modéle de Cox®), ajusté sur
les caractéristiques individuelles des patients (age, sexe, ethnie,
statut marital, antécédents médicaux et complications cliniques

Agents physiques

de I'infarctus), disponibles dans les dossiers médicaux, ainsi que
sur des données sociodémographiques agrégées issues d'un
recensement de la population.

Apreés ajustement sur les facteurs de confusion individuels une
augmentation de I'exposition au carbone élémentaire était
significativement associée a une augmentation du risque de
mortalité toutes causes confondues (RR=1,151C a 95 % = [1,03 -1,29]
pour une augmentation de 0,24 pg/ms3 du niveau moyen annuel
de carbone élémentaire) au-dela de deux ans de suivi. A l'inverse,
aucune association n’était observée dans les deux années suivant
I'infarctus. Lorsque les caractéristiques socioéconomiques
du quartier de résidence des patients étaient incluses dans le
modeéle, I'association entre I'exposition au carbone élémentaire
et la mortalité était atténuée.

Commentaire

L'étude de Von Klot et al. (2009) est extrémement bien menée,
notamment en ce qui concerne I'évaluation de I'exposition.
Elle apporte des arguments en faveur d’'un effet a long terme
de la pollution particulaire liée au trafic sur la mortalité de
patients survivant a un infarctus du myocarde et vient aussi
corroborer les résultats de plusieurs travaux antérieurs (Pope et
al., 2002; Gehring et al., 2006 ; Pope et al., 2004). C’est la survie
a long terme qui est diminuée, puisque I'effet observé n’est
significatif qu’aprés deux ans de survie aprés I'infarctus. Les
auteurs suggérent que ce sont les caractéristiques cliniques de
I'infarctus quijoueraient le réle principal dans les mois qui suivent
I'événement, ol la mortalité est forte, I'effet de la pollution
n‘apparaissant qu’apres cette période. De nombreuses analyses
de sensibilité ont été menées et 'adéquation des modeles a été
vérifiée, ce qui confére aux résultats une bonne fiabilité. On peut
néanmoins regretter que les auteurs n’aient pu étudier de facon
spécifique la mortalité cardiovasculaire et prendre en compte les
différentes adresses de résidence des patients pour I'estimation
de I'exposition.

Admissions hospitaliéres en urgence
et composition chimique des PM, .

Analyse

Dans le cadre d'une étude multicentrique américaine, Peng
et al. (2009) ont examiné I'association entre les admissions
hospitaliéres pour causes cardiovasculaires et respiratoires et les
composants chimiques des PM, ; dans 119 comtés des Etats-Unis,
pendant la période 2000-2006. Les auteurs ont extrait de la base
de données du régime d’assurance maladie Medicare, qui couvre
plus de 12 millions de personnes de plus de 65 ans, les données
quotidiennes d’admissions hospitaliéres en urgences pour des
causes cardiovasculaires et respiratoires. Les données sur les
niveaux ambiants de PM,; et de leurs composants chimiques
majeurs (sulfates, nitrates, silicium, carbone élémentaire,
carbone organique, ions sodium et ammonium) ont été extraites
de la base nationale de I'EPA. Ces mesures n’étaient réalisées
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Effets des particules atmosphériques selon la taille et la composition chimique
Myriam BLANCHARD, Sophie LARRIEU, Edouard CHATIGNOUX et Christophe DECLERCQ

qu’un jour sur 3 ou sur 6 tout au long de I'année. Les analyses ont
été réalisées par comté en utilisant des modéles de régression
de Poisson mono et multi-polluants ajustés sur la tendance et
les facteurs de confusion comme la température. Les indicateurs
de pollution ont été introduits avec différents délais de o a
3 jours. Les risques issus de ces modéles ont ensuite été combinés
pour estimer I'effet moyen d’'une augmentation journaliére
d’un interquartile du composant considéré sur les variations
journaliéres du nombre d’hospitalisations.

Les auteurs ont observé une association positive et
statistiquement significative entre les admissions pour causes
cardiovasculaires et une augmentation le jour méme des niveaux
de nitrates, de carbone élémentaire, de carbone organique et
d’ion ammonium. Dans les modéles multi-polluants, I'effet des
différents composants était atténué, mais restait statistiquement
significatif pour le carbone élémentaire et le carbone organique.
Pour les admissions pour causes respiratoires, seul I'effet du
carbone organique était significatif, avec ou sans ajustement
sur les autres composants.

L'étude de Bell et al. (2009) s’est également intéressée a I'effet
de la composition des particules sur les admissions hospitaliéres,
mais en adoptant une stratégie d’analyse différente. Les auteurs
ont cherché a analyser si les variations de I'effet a court terme
des PM, , selon le lieu et la saison, pouvaient étre expliquées par
des variations dans la composition chimique des particules. Ils
ont doncanalysé les relations entre d’une part les concentrations
moyennes par comté et saison de différents composants
chimiques des PM, et d'autre part I'augmentation du nombre
journalier d’hospitalisations cardiovasculaires et respiratoires le
jour méme et la veille, en relation avec une augmentation de
10 pg/m3 du niveau journalier de PM, , estimée pour la période
1999-2005 avec la méme méthodologie que celle de Peng et al.
(2009). Ces analyses ont porté sur les 100 comtés des Etats-Unis
pour lesquels les auteurs ont pu disposer de résultats de mesures
des composants des PM, ; pour la période de 1999 & 2005.

Les auteurs ont observé que l'effet des PM,. sur les
hospitalisations pour causes cardiovasculaires et sur les
hospitalisations pour causes respiratoires chez les plus de 65
ans était d’autant plus accentué que le contenu moyen des
PMLS en vanadium, en carbone élémentaire ou en nickel était
élevé. Dans les modéles qui incluent les mesures de nickel et
de vanadium, on observe une diminution de I’'hétérogénéité
de 37 % entre les comtés. Les auteurs avancent comme une des
hypothéses possibles que ces éléments sont des marqueurs
d’une pollution particuliére générée parles combustions et/ou le
trafic routier. Globalement, la relation entre les hospitalisations
pour des maladies cardio-vasculaires et le nickel restait robuste
dans les modéles multi-polluants et aprés prise en compte des
caractéristiques socioéconomiques des comtés.

Commentaire

Ces deux études ont été réalisées par la méme équipe de grande
qualité, qui a utilisé au mieux un jeu de données trés riche sur la
composition chimique des PM, ., malgré un certain nombre de
limites, par exemple en termes de nombre de jours de mesure.
Comme les quelques autres travaux (Ostro et al., 2007; Lippmann

et al., 2006; Lippmann, 2009) qui ont cherché a analyser I'effet
de la composition chimique des particules sur la morbidité ou
la mortalité, les résultats de ces deux études apportent des
arguments tout a fait convaincants pour montrer le réle de la
composition chimique des particules pour expliquer la variabilité
des effets observés selon la saison ou selon les caractéristiques
géographiques. lls suggérent que les particules liées aux
combustions (trafic, industrie, combustion de bois) ont un effet
plus marqué sur la morbidité.

CONCLUSION GENERALE

De nombreux mécanismes restent ainsi a élucider pour
comprendre les effets des particules en fonction de
leur taille et de leur composition. Les études analysées
ici montrent pourtant qu’a condition de disposer des
données adéquates, les épidémiologistes peuvent arriver
a des résultats tout a fait intéressants. Ainsi, I’étude
de Zanobetti et Schwartz (2009) montre, malgré les
limites de leur estimation de I'exposition aux poussiéres
grossiéres, que l'effet de celles-ci ne doit pas étre
négligé, alors que ces particules ne font actuellement
I'objet d’aucune prescription réglementaire en matiére
de surveillance. Les résultats des trois autres études
suggeérent, avec d’autres travaux et sans épuiser le
sujet, un effet plus marqué des particules liées aux
combustions, notamment celles du trafic routier.
Ces résultats devraient encourager la mise en place
de dispositifs de mesure de la composition chimique
des particules, notamment en France, ou les données
disponibles sont encore trop peu nombreuses.
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Lexique

(1) PM,: particules en suspension de diamétre aérodynamique
inférieur a 2,5 microns (ou particules fines).

(2) PM,, ,:particulesensuspension de diamétre aérodynamique
compris entre 2,5 et 10 microns (ou particules grossiéres).

(3) PM,: particules en suspension de diameétre aérodynamique
inférieur a 10 microns.

4) Réflectance: proportion de la lumiére incidente réfléchie.

(5) Modele de Cox: modéle permettant d’estimer I'influence
de plusieurs facteurs sur la durée de survie.
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Effets toxiques des substances en mélange lors d’expositions en environnement

général et professionnel

Evaluation de la toxicité des mélanges
en utilisant des nouveaux modeles

expérimentaux

Période: avril 2009 a aolt 2009

Kannan KRISHNAN et Michelle GAGNE

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

Mots clés: Additivité, Infra-additivité, Interactions, Mélange, Risque cumulatif, Supra-additivité

Les modeéles animaux et les modéles in vitro jouent un réle important dans I'évaluation de la toxicité de mélanges complexes.
L'évolution de ces modéles contribue a réduire I'incertitude en analyse de risque relative aux mélanges de substances chimiques, tant
pour les travailleurs que pour la population générale. En fait, de nouveaux modéles expérimentaux visent a améliorer des évaluations
toxicologiques a faibles doses ainsi qu'une meilleure caractérisation du réle des facteurs de susceptibilité individuelle. Cette NAS
présente deux études portant sur I'évaluation de la toxicité de mélanges en utilisant des modéles expérimentaux, I'un in vitro et

l'autre in vivo.

Le modéle in vitro décrit dans la publication de Ghisari et Bonefeld-Jorgensen (2009) permet d’évaluer la toxicité d'un mélange a
plusieurs concentrations de composantes (incluant la concentration sans effet observé) et ainsi, détermine la gamme de concentrations
des composants du mélange respectant I'additivité (). Le modéle in vivo présenté dans I'article de Jansen et al. (2009) permet de relever
I’effet du polymorphisme sur la toxicité d’'un mélange de pesticides. Ce dernier aspect est important surtout dans le contexte de
la variabilité au sein de la population quant a la susceptibilité des individus aux effets des substances en mélange.

Evaluation in vitro des effets de plastifiants
en mélange: fonctions des récepteurs
a cestrogéne et des hormones thyroidiennes

Analyse

Ghisari et Bonefeld-Jorgensen (2009) ont investigué l'activité
cestrogénique et thyroidienne de certains plastifiants® et des
composants phénoliques® ayant la propriété d’augmenter la
flexibilité des matériaux. Ils peuvent aussi se retrouver dans
certaines peintures ou adhésifs. La présence ubiquiste de ces
produits (équipements médicaux, emballages alimentaires,
jouets pour enfants) augmente la possibilité de coexposition
(i.e. exposition simultanée ou séquentielle avec d’autres
produits) et suscite I'intérét d’étudier leurs effets en mélange.
Plus précisément, Ghisari et Bonefeld-Jorgensen (2009) se
sont intéressés aux impacts sur le systéme reproducteur et
endocrinien des substances suivantes: le butyl-benzylphtalate
(BBP), le bisphenol A (BPA), le 4-n-nonylphénol (NP), le 4-tert-
octylphénol (tOP), le 4-chloro-3-méthylphénol (CMP), et
le résorcinol (RES). Pour chacune de ces substances, I'effet
antagoniste sur le systéme hormonal thyroidien a été évalué
grace a la mesure de la prolifération cellulaire de la lignée
tumorale GH3 d’hypophyse de rat. Lactivité cestrogénique des
substances individuelles a été étudiée selon leur affinité pour
le récepteur a cestrogéne de cellules MVLN® et leur capacité

a induire une réponse. Afin de caractériser les effets combinés
de ces substances, les cellules ont été parallélement exposées
aux substances seules ou en mélange (a leurs NOEC®), LOEC(®
et EC50( respectives). Lhypothése de départ de ces auteurs
était que ces six composés agissaient sur les mémes cibles
(les récepteurs) et que I'additivité des concentrations était
susceptible de prédire I'effet des mélanges sur les cellules GH3
et MVLN. Les résultats expérimentaux ont donc été comparés
aux prédictions obtenues selon la courbe dose-réponse des
substances individuelles et leur ratio au sein du mélange (selon le
principe d’additivité). Les résultats indiquent que les mélanges de
BBP, BPA, NP, tOP, CMP et de RES induisent une réponse additive au
niveau des cellules MVLN en absence et en présence d'cestrogéne.
En effet, les niveaux d’activité prédits des récepteurs-cestrogénes
étaient équivalents a ceux mesurés expérimentalement, pour les
mélanges NOEC et LOEC, respectivement. Au contraire, les effets
thyroidiens des mélanges étaient inférieurs a ceux attendus
par les prédictions, tant en absence qu’en présence d’hormone
thyroidienne (T3). La prolifération observée des cellules était plus
grande que les valeurs prédites, pour les mélanges NOEC, LOEC
et ECso, respectivement.

Commentaire

Lévaluation de la toxicité in vitro du butyl-benzylphtalate
(BBP), du bisphénol A (BPA), du 4-n-nonylphénol (NP), du 4-tert-
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octylphénol (tOP), du 4-chloro-3-méthylphénol (CMP) et du
résorcinol (RES) effectuée par Ghisari et Bonefeld-Jorgensen
(2009) indique que le mélange produit un effet infra-additif
sur le systéeme hormonal thyroidien, effet qui serait di a une
interférence au niveau des enzymes du métabolisme (par
exemple: cytochrome P450). Cette interaction modifierait la
croissance des cellules GH3, un phénomeéne qui a déja été observé
dans des études antérieures (Rajapakse et al., 2004). Cependant,
une réponse additive au niveau des cellules MVLN en absence et
en présence d’cestrogéne a été observée.

Leffet infra-additif8 rapporté dans cette étude serait di a
une interférence au niveau des enzymes du métabolisme (par
exemple: cytochrome P450) qui modifierait la croissance des
cellules GH3, phénoméne déja observé dans des études antérieures
(Rajapakse et al., 2004). Cependant, la correspondance in vitro - in
vivo des résultats de Ghisari et Bonefeld-Jorgensen (2009) n’est
pas connue. Cette extrapolation est cruciale, puisqu’elle permet
de mieux comprendre les risques pour la population exposée.
Dans ce contexte, les résultats pourraient étre interprétés
avec des modéles pharmacocinétiques prenant en compte des
phénomenes et des interactions dans 'organisme entier.

Evaluation in vivo de la toxicité d’'un mélange
d’organophosphorés: role du polymorphisme
de I'’enzyme paraoxonase 1

Analyse

Jansen et al. (2009) ont étudié I'effet de la paraoxonase-1 (PON1)
sur la toxicité d’'un mélange d’organophosphorés (OP). La PON1
est une estérase qui hydrolyse de nombreux substrats dont les
OP (Costa et al., 2003). Dans la population humaine, la PON1 est
caractérisée par un polymorphisme génétiqueg, notamment lié
a la substitution d’acides aminés en position 192, soit I'arginine
(PON1;, ) ou la glutamine (PON1,,,,). Comme il n’est pas possible
d’étudier les effets de ce polymorphisme chez les humains,
I'utilisation de souris transgéniques constitue une alternative
intéressante en tant que modéle expérimental in vivo (Costa
et al., 2003). Jansen et al. (2009) ont donc vérifié I'impact du
polymorphisme sur la toxicité d’'organophosphorés en mélange.
Plus précisément, ils ont utilisé quatre types de souris: des
souris n'exprimant pas le géne PON1 ou knockout (PON17),
des souris possédant le géne normal ou sauvage (PON1*/*) et
deux souches de souris transgéniques exprimant deux formes
alléliques humaines différentes (hPON1y,, et hPON1,, ). Les
organophosphorés utilisés dans ce cadre expérimental étaient
le chlorpyrifos oxon (CPO), le diazoxon (DZO), le paraoxon (PO) et
le malaoxon (MO). Des études ont déja démontré que I'exposition
au MO, un substrat de la carboxylestérase (CaE), combiné a des
composés qui inhibent la Cak (comme le CPO, le DZO et le PO),
conduit a une potentialisation du MO, qui lui, inhibe une enzyme
essentielle du systéme nerveux, 'acétylcholinestérase (AChE). Les
auteurs ont tout d’abord évalué le niveau de PON1 plasmatique
de chacune des souches de souris: les hPON1,,;, avaient le plus

haut niveau, soit 50 % de plus que les souris hPON1,, et 20 % de
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plus que les PON1+/+. De leur c6té, les souris knockout avaient un
niveau nul de cette enzyme. Ensuite, les souris ont été exposées,
par la voie cutanée, aux composés (CPO, DZO, PO et MO), seuls ou
de facon séquentielle. Pour ce dernier scénario, les souris étaient
tout d’abord exposées a un premier composé (CPO: 0,75 mg/
kg; DZO: 0,5 mg/kg ou PO: 0,35 mg/kg), puis 4 heures plus tard,
étaient exposées au MO (o, 30, 60 et 100 mg/kg). L'activité de
’AChE était mesurée dans divers tissus (diaphragme et cerveau),
puis exprimée en pourcentage (par rapport aux niveaux des
controles non exposés) afin de déterminer la toxicité des
mélanges.

Lhypothése initiale de Jansen et al. (2009) a été confirmée
par les résultats de leurs expérimentations: la pré-exposition
a des organophosphorés qui inactivent la CaE (CPO, DZO et
PO) augmente la toxicité de ses substrats, tel le MO. Cette
augmentation est toutefois modulée selon le statut génotypique
de la PON1. Pour ce qui est des souris knockout, comme elles ne
possedent pas la PON1, la potentialisation de la toxicité du MO
parle CPO et le DZO était significative lorsqu’elle était comparée
a l'exposition seule. Chez les souris transgéniques exprimant
les génes humains, la potentialisation par le CPO était plus
importante chez les hPON1,,, que chez les hPON1, .. Ceci serait
di a leur différente efficacité a détoxifier le CPO.

Dans le cas de MO, la potentialisation dépendait du poly-
morphisme de la PON1. Par contre, concernant le DZO, aucune
différence n'a été notée au niveau de I'activité de I'AChE entre
les hPON1,,., et les hPON1p
diaphragme, puisque les deux formes de I'’enzyme auraient
la méme capacité d’hydrolyse sur ce composé. Finalement, la
potentialisation par PO était sensiblement la méme pour les
quatre génotypes étudiés. Les symptomes cholinergiques (par
exemple: I'hypoactivité, les difficultés de thermorégulation, les
tremblements, etc.) ont aussi été enregistrés chez les souris a
8 heures post-exposition. Bien qu'il soit plus difficile d’évaluer
I’additivité sur ces observations, elles confirment I'influence des
formes géniques de la PON1 sur la toxicité des OP. A des doses
comparables de CPO et de DZO, lors des expositions séquentielles,
les souris PON1*"* et les hPON1, o, étaient plus résistantes que
les PON1” et les hPON1,,., a développer de tels symptémes. De
plus, tout comme pour les mesures de I'activité de '’AChE, aucune
différence n’a été observée entre les génotypes en ce qui a trait
a I'exposition au PO suivi du MO.

R192°

ni au niveau du cerveau ni du

Commentaire

L'étude de Jansen et al. (2009) de I'impact du polymorphisme sur
la toxicité d’organophosphorés en mélange, i.e. le chlorpyrifos
oxon (CPO), le diazoxon (DZO), le paraoxon (PO) et le malaoxon
(MO) indique qu’une pré-exposition a des organophosphorés qui
inactivent la CaE (CPO, DZO et PO) augmente la toxicité de ses
substrats tel le MO. Cette augmentation est toutefois modulée
selon le statut génotypique de la PON1. Ces observations ont été
obtenues pour I'exposition séquentielle transcutanée des OP,
mais I'exposition simultanée a ces produits n'a pas été évaluée.
De plus, I'applicabilité de ces résultats pour d’autres voies
d’exposition plus pertinentes n’est pas connue.
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Evaluation de la toxicité des mélanges en utilisant des nouveaux modéles expérimentaux

Kannan KRISHNAN et Michelle GAGNE

CONCLUSION GENERALE

L'étude de Ghisari et Bonefeld-Jorgensen (2009)
s’'intéresse a des hormones ayant un grand rdle a
jouer dans le développement fcetal du cerveau et des
organes reproducteurs. La plupart des études actuelles
démontrent que les perturbateurs endocriniens
seuls ne semblent pas suffisamment puissants pour
induire des effets significatifs comparativement aux
niveaux naturels des hormones humaines. Le fait que
la population soit exposée a un grand nombre de ces
substances en mélanges complexes, pourrait toutefois
rendre possible que leurs actions soient combinées.
Bien que les résultats de I'étude de Ghisari et Bonefeld-
Jorgensen (2009) indiquent I'absence d’effet supra-
additifio par rapport a ces substances en mélange,
la possibilité et les conséquences d’interactions
pharmacocinétiques restent a évaluer.

Les résultats de I’étude de Jansen et al. (2009)
démontrent que le polymorphisme du PON1 peut
avoir des conséquences sur la susceptibilité d’individus
exposés a des organophosphorés lors d’expositions
séquentielles. En effet, les individus présentant la
forme hPON1, . seraient avantagés, puisque cette
derniére est plus apte a détoxifier certains pesticides,
ce qui minimiserait leurs effets sur le systéme nerveux
central. De plus, le polymorphisme pourrait avoir un
véritable impact sur la toxicité d’autres composés
qui sont détoxifiés par les CaE, dont possiblement
les pyrethrinoides et certains médicaments.

Mots clés utilisés pour la recherche
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Additivity, Antagonism, Cumulative risk, Interaction, Mixture,
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Bosgra S, Van Eijkeren JC, Van der Schans MJ et al. Toxicodynamic
analysis of the combined cholinesterase inhibition by paraoxon
and methamidophos in human whole blood. Toxicol. Appl.
Pharmacol. 2009; 236(1):9-15.

Cetarticle décrit un modéle toxicodynamique pour I'inhibition de la
cholinestérase basé sur des données in vitro, mais I'applicabilité des
résultats pour un organisme entier (in vivo) n’est pas démontrée.
Cemeli E, Mirkova E, Chiuchiarelli G et al. Investigation on the
mechanisms of genotoxicity of butadiene, styrene and their
combination in human lymphocytes using the Comet assay.
Mutat. Res. 2009; 664(1-2):69-76.

Aucun modéle d’additivité n’a été utilisé pour analyser les résultats;
les résultats in vitro ne permettent pas d’évaluer la toxicité des
mélanges pour I'animal entier.

Chang TY, Wang VS, Hwang BF et al. Effects of co-exposure to
noise and mixture of organic solvents on blood pressure. J. Occup.
Health. 2009; 51(4):332-9.

Cet article décrit I'effet combiné des substances chimiques et du
bruit. Il manque des données dose-réponse pour la caractérisation
de 'additivité.

Hoyos-Giraldo LS, Carvajal S, Cajas-Salazar N et al. Chromosome
aberrations in workers exposed to organic solvents: Influence of
polymorphisms in xenobiotic-metabolism and DNA repair genes.
Mutat. Res. 2009; 666(1-2):8-15.

Cetarticle rapporte une évaluation des aberrations microsomiales
dans les lymphocytes de travailleurs exposés a des solvants
organiques, mais I'exposition et les effets reliés a chacune des
substances ne sont pas bien caractérisés.

Luo Y, Zhang M. Multimedia transport and risk assessment of
organophosphate pesticides and a case study in the northern San
Joaquin Valley of California. Chemosphere. 2009; 75(7):969-78.
Cet article présente une analyse du risque reliée aux mélanges des
pesticides organophosphorés basée sur 'assomption de I'additivité
de la dose; il ne présente aucune donnée originale sur les effets
combinés de ces pesticides.
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Pohl HR, Mumtaz MM, Scinicariello F et al. Binary weight-
of-evidence evaluations of chemical interactions--15 years of
experience. Regul. Toxicol. Pharmacol. 2009; 54(3):264-71.

Cet article présente une analyse historique des évaluations de la
toxicité des mélanges effectuée par I’'Agency for Toxic Substances
and Disease Registry (ATSDR) des Etats-Unis.

Stewart AG, Carter J. Towards the development of a
multidisciplinary understanding of the effects of toxic chemical
mixtures on health. Environ. Geochem. Health. 2009; 31(2):239-51.
Cet article ne rapporte aucune donnée originale sur la toxicité des
mélanges. Cependant, il souléve des priorités de recherche qui ont
été identifiées dans un récent colloque sur le sujet.

Zhao HX, damcakova-Dodd A, Hu D et al. Development of a
synthetic PCB mixture resembling the average polychlorinated
biphenyl profile in Chicago air. Environ. Int. 2009.

Cet article décrit la reconstitution d’un mélange de BPC et ne
correspond pas a la thématique de la veille.

Lexique

(1) Additivité: approche utilisée pour I'évaluation des mélanges
quand les composantes agissent par le méme mécanisme
d’action. Selon ce concept, la toxicité des mélanges est
déterminée par la somme des ratios des doses d’exposition
et des doses effectives des composantes.

(2) Plastifiant: diluant liquide qui rend les corps flexibles et
souples.

(3) Composant Phénoliques: polyméres produits par réaction du
phénol et du formaldéhyde.

(4) MVLN: lignée cellulaire hormono-dépendante dérivée d’'une
tumeur mammaire.

(5) NOEC: concentration sans effet observé.

(6) LOEC: plus basse concentration efficace.

(7) ECso: concentration efficace médiane, i.e. la concentration
qui provoque une réponse biologique égale a 50 % de la dose
maximale attendue.

(8) Infra-additif: situation observée lorsque la toxicité du

mélange est moins élevée que la somme des doses ou des

réponses des composantes du mélange (antagonisme).

Polymorphisme génétique: correspond aux variations, dans

une population, de la séquence des nucléotides de 'TADN d’'un

géne. Ce dernier doit posséder au moins deux formes (alléles)

a une fréquence d’au moins 1% pour étre considéré comme

polymorphe.

(10) Supra-additif: situation observée lorsque la toxicité du
mélange est plus élevée que la somme des doses ou
des réponses des composantes du mélange (synergie,
potentialisation).

-

(9
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Surveillance biologique des expositions aux contaminants chimiques de I’environnement
(pesticides, perturbateurs endocriniens...)

Quelques concentrations de référence
dans le sang utiles pour I'interprétation
des résultats de surveillance biologique
des expositions au sulfonate

de perfluorooctane (PFOS)

et a I'acide perfluorooctanoique (PFOA)
présents dans I'environnement

Période: avril 2009 a aolit 2009

Adeline FLOCH-BARNEAUD

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

Mots clés: Biomarqueur, Concentration de référence, PFC, PFOA, PFOS, Plasma, Population générale, Sang, Sérum,
Surveillance biologique

Les composés perfluorés (PFC)™ sont des substances chimiques de synthése produites depuis les années cinquante et largement
intégrées dans les produits de grande consommation tels que les emballages alimentaires, les cosmétiques, les produits d’entretien
et certains insecticides, par exemple. Ils sont également utilisés dans I'industrie automobile ou électronique.

Parmi les composés de cette famille, le sulfonate de perfluorooctane (PFOS)® et I'acide perfluorooctanoique (PFOA)® sont les plus
fréquemment et abondamment retrouvés dans les matrices biologiques et dans I'environnement. Ces substances apparaissent comme
persistantes dans les différents milieux de I'environnement et semblent pouvoir se bioaccumuler dans les organismes vivants (Fromme
etal., 2009).

Par ailleurs, les études toxicologiques menées principalement chez I'animal montrent que ces deux composés sont potentiellement
hépatotoxiques, immunotoxiques, toxiques pour le développement, cancérogénes et peuvent étre des perturbateurs endocriniens. Des
études récentes chez I'Homme (Fei et al., 2009; Joensen et al., 2009), bien que nécessitant d’étre précisées et confirmées, suggérent
également des effets perturbateurs des PFOS et PFOA sur le systéme endocrinien. La premiére (Fei et al., 2009), suggére que I'exposition
au PFOA et au PFOS peut réduire la fécondité, les niveaux retrouvés dans le plasma@ étant ceux généralement mesurés en population
générale. La seconde (Joensen et al., 2009), met en évidence une association significative entre les concentrations les plus élevées de
PFOS et PFOA dans le sérum©) et |a baisse de la quantité et de la qualité des spermatozoides chez des hommes agés d’environ 19 ans.
La question des risques sanitaires liés a la présence des PFOS et PFOA dans les produits de consommation courante et dans
I’environnement et aux expositions potentielles en résultant est donc actuellement soulevée.

La surveillance biologique peut, entre autres méthodes, permettre d’identifier, de controler et le cas échéant de prévenir les expositions
des individus a ces substances. Cet outil permet en effet d’estimer I'imprégnation de la population générale, de groupes de population
et d’individus a des polluants de I'environnement. Toutefois, I'interprétation des données de surveillance biologique est encore limitée,
notamment pour les substances organiques, par I'insuffisance des connaissances en termes de « niveau de référence » en population
générale (interprétation descriptive) et en termes de lien entre les niveaux d’imprégnation et les effets toxiques (interprétation
sanitaire). Les articles analysés s’efforcent de déterminer des niveaux de référence en population générale.
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Premiéres propositions de valeurs de référence
pour les concentrations de PFOA et PFOS dans
le plasma en population générale en Allemagne

Analyse

Une étude propose des concentrations de référence®
préliminaires en PFOS et PFOA dans le sang de la population
générale allemande (Wilhelm et al., 2009). Ces valeurs sappuient
sur trois études de biosurveillance, dont deux menées dans le sud
del’Allemagne:entre 2003 et 2004 chez 105 adultes non-fumeurs,
en 2005 chez 356 adultes (Midasch et al., 2006; Fromme et al.,
2007) et la troisieme réalisée en 2006 dans la région Rhin du Nord
Westphalie, regroupant 23 % de la population allemande (Hélzer
etal., 2008). Cette derniére étude a été réalisée en lien avec une
contamination de I'eau par le PFOA. Les individus retenus pour
établir la concentration de référence en PFOA sont les individus
témoins de I'étude, c’est-a-dire considérés comme non exposés
au PFOA dans I'eau, soit 156 adultes et 8o enfants agés d’environ
6 ans. Dans cette étude, les mesures de PFOS dans le sang de 521
adultes et 170 enfants servent de référence pour la substance.
Dans les deux derniéres études, le statut tabagique n’est pas
étudié. Les analyses de sang de ces trois études ont toutes été
réalisées dans le méme laboratoire, c’est le plasma qui a été
considéré.

Dans les trois études, les concentrations en PFOS et PFOA dans
le plasma sont corrélées. Toutes trois montrent une influence du
sexe sur les concentrations. Le réle de I'age est moins marqué.
Aucune association avec le statut tabagique n’est mise en
évidence.

Pour le PFOA, la concentration moyenne des trois études est de
5,2 ug/L pour les enfants, 4,9 pg/L pour les femmes adultes et
7,1 ug/L pour les hommes adultes (soit 5,8 pg/Ltous dges et sexes
confondus). Pour le PFOS, la moyenne est de 5,3 ug/L pour les
enfants, 13,2 pg/L pour les femmes adultes et 19,8 pg/L pour les
hommes adultes (soit 14,9 pg/L tous ages et sexes confondus).
Les médianes et moyennes sont proches.

Le 95¢ percentile des valeurs observées dans ces trois études a
été utilisé pour proposer des valeurs de référence préliminaires.
Ceci conduit les auteurs a proposer une valeur de 10 pg/Lde PFOA
dans le plasma pour I'ensemble de la population (95% percentiles
proches selon le sexe et I’age). Pour le PFOS, trois valeurs sont
proposées selon I'age et le sexe, 10 pg/L chez les enfants en age
d’étre scolarisés, 15 pg/L chez les femmes adultes et 25 bug/L chez
les hommes adultes.

Commentaire

Bien qu’elles soient encore préliminaires et non complétement
représentatives de 'ensemble de la population allemande, cette
étude permet de disposer pour la premiére fois en Europe de
concentrations de référence de PFOS et PFOA dans le plasma
pour la population générale. Ces valeurs permettent de situer
I’exposition de populations ou d’individus d’intérét (exemple:
résidents d’un site pollué) par rapport a la population générale,
et d’en déduire ainsi I'existence d’'une éventuelle surexposition

Agents chimiques

a gérer. Notons que les auteurs proposent d’utiliser les 95°
percentiles pour élaborer les références. Ces valeurs pourraient
actuellement par défaut étre utilisées pour la France, en
attendant de disposer de valeurs spécifiques de la population
francaise.

Concentrations de PFOA et PFOS dans le sérum
en population générale en Australie

Analyse

Les données sur I'exposition aux PFC sont peu nombreuses dans
I’hémisphere sud. Une étude (Toms et al., 2009) a analysé huit
PFC différents dans 84 échantillons composites de sérum réalisés
a partir de 2420 échantillons de sang collectés en 2006 et 2007
dans I'état australien de Queensland, qui regroupe les deux tiers
dela population australienne. Les échantillons ont été regroupés
par classe d’age (16 classes au total) et par sexe. Les analyses ont
été réalisées par HPLC/MS/MS7 aprés extraction sur phase solide,
approche de Kuklenyik modifiée (Kuklenyik et al., 2005).

Les PFC les plus abondamment retrouvés sont le PFOS (15,2 ng/ml
en moyenne, tous ages et sexes confondus) et le PFOA (6,4 ng/
ml en moyenne, tous ages et sexes confondus). Les médianes
et moyennes des distributions sont quasiment égales. Les
concentrations en PFOS sont significativement plus élevées chez
les hommes adultes que chez les femmes; en revanche, cette
différence n'apparait pas chez les enfants (<12 ans). Notons que
la concentration moyenne de PFOS chez les enfants de moins
de 12 ans s’éléve a 12,7 ng/mL; elle est de 18 ng/mL chez les
femmes adultes et de 21 ng/mL chez les hommes adultes. Les
concentrations en PFOA les plus importantes sont retrouvées
chez les enfants de moins de 15 ans alors que les concentrations
de PFOS les plus élevées sont mesurées chez les adultes de plus de
60 ans. Les auteurs recommandent de continuer a surveiller ces
substances, notamment en raison de I'interdiction de certaines
d’entre elles qui pourraient faire baisser les concentrations.

Commentaire

Les concentrations moyennes dans le sérum en Australie,
estimées a partir d'un nombre conséquent d’individus (2420
individus) sont donc de 15,2 pg/L pour le PFOS (repartis, pour
comparaison avec les valeurs allemandes, en 12,7 pg/L chez les
enfants de moins de 12 ans, 18 pg/L chez les femmes adultes et
21 pg/L chez les hommes adultes) et 6,4 pg/L pour le PFOA. Les
95° percentiles ne sont pas rapportés, on notera que la valeur
maximale pour le PFOS est 28,5 ug/L et pour le PFOA 9,1 pg/L.
Ces valeurs de concentration dans le sérum de la population
australienne sont du méme ordre de grandeur que les valeurs
de référence retenues pour I'’Allemagne.
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Quelques concentrations de référence dans le sang utiles pour I'interprétation des résultats de surveillance
biologique des expositions au sulfonate de perfluorooctane (PFOS) et a I'acide perfluorooctanoique (PFOA)
présents dans I’environnement — Adeline FLOCH-BARNEAUD

Concentrations en composés perfluorés
dans le sérum des enfants participant
a I'’étude NHANES ®)

Analyse

Le centre national santé environnement du CDC (Center for
Disease Control and Prevention) vient de publier une étude
(Kato et al., 2009) considérant spécifiquement dans le cadre
de la cohorte NHANES, les composés perfluorés mesurés dans
le sérum des enfants. La cohorte NHANES vise a connaitre la
santé et le statut nutritionnel de la population américaine. Elle
inclut la surveillance biologique de la population générale pour
de nombreuses substances chimiques et chaque année quelque
5000 individus représentatifs de la population américaine sont
inclus dans I'étude (CDC, 2003). L'étude considérée concerne la
mesure de 11 PFC dans des échantillons de sérum d’enfants dgés
de 3 a 11 ans regroupés selon deux classes d’age (3-5 ans et 6-11
ans). Un peu plus de 9oo échantillons de sérum prélevés en 2001
et 2002 (936 exactement) ont ainsi été regroupés pour obtenir 24
échantillons composites de volume suffisant pour I'analyse des
PFC (entre 3 et 24 mL).

Les analyses ont été réalisées par HPLC/MS/MS apreés extraction
sur phase solide, approche de Kuklenyik modifiée (Kuklenyik et
al., 2005).

Le PFOS et le PFOA sont retrouvés dans tous les échantillons,
la concentration moyenne du PFOS pour la classe 3-11 ans est
de 37,9 ng/mL, celle du PFOA s’éléve a 7,1 ng/mL. Le PFOS est
le composé le plus abondamment retrouvé parmi les PFC. Les
différences ne sont pas significatives en fonction du sexe ou
de I'age.

Commentaire

La concentration moyenne pour le PFOS chez les enfants agés
de 3 a 11 ans est de 37,9 pg/L, celle du PFOA s’éléve a 7,1 pg/L.
Ces valeurs sont représentatives pour les enfants en population
générale américaine, a quelques biais prés, liés au regroupement
en échantillons composites. Notons que les valeurs obtenues
pour le PFOA sont proches de celles mesurées dans les autres
études analysées dans cette note (Europe, Australie), mais que
les résultats sont plus élevés pour le PFOS chez les enfants
américains.

En complément, pour les années 2003-2004, la moyenne
géométrique des concentrations de PFOS chez les femmes
adultes de la cohorte NHANES est de18,4 pg/Let de 23,3 pg/Lchez
les hommes adultes. Pour le PFOA, les moyennes géométriques
sont respectivement de 3,5 pg/Let 4,5 pg/L (Calafat et al., 2007).

CONCLUSION GENERALE

Les études présentées fournissent des valeurs de référence
en PFOA et PFOS en population générale, non exposée
professionnellement, pour trois pays: I’Allemagne,
I’Australie et les Etats-Unis (restreint aux enfants).
Rappelons qu’il ne s’agit pas de valeurs élaborées a partir
de données toxicologiques, mais de valeurs de type
« bruit de fond ». Les trois études incluent un nombre
d’individus supérieur a 300 qui sont supposés constituer
un échantillon représentatif de la population du pays.
Les allemands recommandent des valeurs de référence,
s’appuyant sur le 95¢ percentile des distributions, les
autres pays fournissent uniquement les distributions.
Dans ces trois études, le PFOS est le PFC le plus abondant
dans le sang, suivi de prés par le PFOA. Les conclusions
relatives a 'impact des facteurs sexe et dge varient selon
les études.

Les concentrations moyennes en PFOS et PFOA dans le
sérum et plasma sont du méme ordre de grandeur dans les
trois états. Pour le PFOA, elles varient entre 5,2 et 7,1 pg/L
chez les enfants par exemple. Pour le PFOS, elles sont en
Allemagne et en Australie respectivement de 19,8 pg/Let
21 pg/L chezles hommes adultes, et de 13,2 et 18 pg/L chez
les femmes adultes. Ces valeurs sont proches des valeurs
dans la population générale américaine adulte.

Les valeurs présentées dans cette note, notamment
les valeurs de référence allemandes, peuvent a I’heure
actuelle et a défaut de données francaises spécifiques,
étre utilisées pour interpréter des résultats de la
surveillance biologique des PFOA et PFOS.

La derniére revue de la littérature en date (Fromme et
al., 2009) présente en complément les concentrations
moyennes recensées dans la population générale dans
des études européennes, asiatiques/australiennes et
américaines. Ces valeurs ne sont pas reprises dans cette
note, le nombre d’individus inclus dans les études étant
parfois faible et les approches retenues dans ces études
n’étant pas analysées et ne permettant pas d’affirmer
qu’il s’agit de valeurs représentatives de I'ensemble de
la population des pays concernés.

Mots clés utilisés pour la recherche
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article sont néanmoins citées en introduction.
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Publication en lien avec la thématique, non retenue car les
conclusions concernent la comparaison de plusieurs régions du
Japon et ['étude ne conclue pas réellement sur I'existence de liens
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Les résultats ne paraissent pas applicables a d’autres pays.
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Environ. Sci. Technol. 2009; 43(11):4044-8.

Publication non retenue bien qu’en lien avec le contenu de la note,
car elle présente des concentrations comparées entre provinces
chinoises, peu utiles pour une utilisation en France.
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Publication en lien avec la thématique, mais non retenue car
non directement liée au contenu de la note concernant les
concentrations en population générale; il s’agit dans cet article
d’une population spécifique: les femmes allaitantes.

Lexique

(1) PFC: composés perfluorés.

2) PFOS: sulfonate de perfluorooctane.

3) PFOA: acide perfluorooctanoique.

4) Plasma: le plasma correspond a la portion du sang qui ne
contient pas les cellules sanguines. Il peut étre obtenu, aprés
recueil du sang dans un tube anticoagulé, par sédimentation
ou plus rapidement par centrifugation.

(5) Sérum: le sérum est la partie du plasma qui reste liquide
aprés coagulation. La différence entre le sérum le plasma
est minime: le sérum posséde la méme composition que le
plasma mais il ne contient pas de fibrinogéne qui est une
variété de protéine précurseur de la fibrine entrant dans la
composition du caillot sanguin.

Concentration de référence: les concentrations de référence

(
(
(

—
o)

ici considérées sont des niveaux de « bruit de fond » dans la
population générale, permettant d’interpréter les résultats
de la surveillance biologique en termes d’'imprégnation et
d’exposition. Il ne s’agit pas de références toxicologiques.

(7) HPLC/MS/MS: chromatographie en phase liquide a haute
performance, il s’agit d’'une technique de séparation
analytique des molécules d’'un composé ou des composés
d’un mélange. Cette technique de séparation est couplée a
de la spectrométrie de masse (MS).

(8) NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey,
il s’agit d’'un programme de recherche américain visant a
évaluer le niveau de santé et le statut nutritionnel d’une
cohorte d’adultes et d’enfants américains. Le programme
inclut a recherche de nombreux biomarqueurs d’exposition
a des composés chimiques.

Anses ¢ Bulletin de veille scientifique ¢« Santé / Environnement / Travail « Novembre 2010



Agents chimiques

Surveillance biologique des expositions aux contaminants chimiques de I’environnement
(pesticides, perturbateurs endocriniens...)

Les effets neurotoxiques des terres rares:
avanceées récentes

Période: aolit 2008 a aolit 2009

Pierre-Marie BADOT

CNRS - Université de Franche-Comté — Laboratoire Chrono-environnement UMR 6249 — Besancon

Mots clés: Contamination, Lanthane, Mémoire, Neurotransmission, Performances cognitives, Systéme nerveux,
Terres rares, Toxicologie

Les lanthanides regroupent les 15 éléments de transition du groupe Il de la classification périodique qui sont le 57La®), 58Ce (@), 59Pr(3),
6oNd @, &1Pm (), 625316), 63y (1), 64Gd(®), 65Th(9), 66Dy (10) 67THQ (1) 68 (12) 69Tm (13), 70Yp (14) et 7'Lu(5). Deux autres éléments du groupe llI,
le scandium (numéro atomique 21) et I'yttrium (numéro atomique 39) sont fréquemment regroupés avec les lanthanides sous
I'appellation terres rares en raison de leur faible abondance dans la croute terrestre et parce qu'’ils possédent des propriétés chimiques
voisines. Les éléments les plus présents parmi les terres rares montrent des abondances comparables a celles du cobalt, de I’étain,
du zinc ou du vanadium et le plus répandu d’entre eux, le cérium, est 100 fois plus abondant que le cadmium.

Le comportement chimique des lanthanides est liée a la structure de leur couche électronique externe: les électrons successifs
ne se placent pas dans la couche externe (électrons de valence) qui présente la configuration du xénon, mais dans la couche située en
dessous. De ce fait, les lanthanides ont une faible réactivité chimique. Ils forment essentiellement des cations trivalents. On observe
en outre une diminution continue de leur rayon ionique (contraction des lanthanides) du lanthane au lutétium. La spécificité chimique
des terres rares leur confére un intérét grandissant pour de nombreuses applications. Leur production et leur utilisation par 'Homme
sont depuis peu en développement exponentiel.

Jusqu’ici, les terres rares ont été considérées comme peu toxiques. Cependant, les connaissances a leur sujet demeurent lacunaires: la
seule revue « récente » disponible est celle d’Hirano et Suzuki (1996). Différents travaux ont rapporté derniérement que les terres rares
peuvent exercer des effets toxiques chez de nombreux organismes vivants: bactéries (Wilde et al., 2002), végétaux (Babula et al., 2008),
rats (Briner et al., 2000; Feng et al., 2006)... L'utilisation du lanthane comme médicament pour lutter contre I’nyperphosphatémie dans
les insuffisances rénales avancées et I'emploi du gadolinium sous différentes formes organiques comme agent contrastant en IRM
ont également donné lieu a plusieurs publications questionnant la toxicité de ces terres rares (Damment et al., 2007; He et al., 2007;
Abraham et Thakral, 2008 ; Thomsen, 2008). Plusieurs articles récents tendent en outre a démontrer la neurotoxicité des terres rares.

Le chlorure de lanthane altére la mémoire

et diminue I'expression de la calmoduline kinase
IV, des MAP kinases et de pCREB

dans I’hippocampe de rat

Analyse

Lexposition aux terres rares étant suspectée d’altérer le
développement cérébral et les fonctions cognitives des enfants
dans les régions ou le fond géochimique est élevé ou dans celles
ou des mines sont exploitées, le travail de Yang et al. (2009) vise
a mieux cerner la neurotoxicité d’'une terre rare représentative,
le lanthane. Lobjectif est d’étudier I'altération de la mémoire a la
suite de I'exposition au chlorure de lanthane et les mécanismes
sous-jacents chez de jeunes rats Wistar exposés au chlorure
de lanthane (0/0,25/0,5/1% dans 'eau de boisson) via le lait
maternel pendant 3 semaines et via I’eau de boisson pendant
1mois. Les rats exposés montrent une accumulation dose
dépendante du lanthane dans I’hippocampe. lls présentent un

apprentissage plus lent dans le test dit de la piscine de Morris
(repérage d’une plate-forme refuge). Leur mémoire spatiale
a long terme (aprés une semaine de repos) est diminuée par
rapport a celle des témoins. Ces réponses sont associées a une
série de modifications cellulaires et métaboliques enregistrées
au niveau de I'hippocampe. Des changements ultrastructuraux
sont observés au niveau des synapses: diminution de la densité
des vésicules synaptiques, zone d’activité synaptique raccourcie,
élément post-synaptique aminci... Parallelement, I'expression
de facteurs de transcription (CREB)(®), de protéines kinases
(CaMK IVE7), MAPK®)) et de génes précoces (c-fos et erg-1) est
diminuée. Ces protéines et ces génes sont impliqués dans les
mécanismes qui permettent I'intégration cellulaire a long terme
d’un signal externe transitoire lors de la stimulation du neurone
par un neurotransmetteur. Ces processus, qui participent a la
plasticité synaptique et sont impliqués dans la consolidation de
la mémoire, sont modifiés chez les rats exposés.

Anses ¢ Bulletin de veille scientifique ¢« Santé / Environnement / Travail « Novembre 2010



Commentaire

Le travail de Yang et al. (2009). fournit une série cohérente
de faits (baisse des facultés cognitives, accumulation dose
dépendante de lanthane dans I'hippocampe, diminution des
niveaux de protéines et de I'expression de génes impliqués
dans la plasticité synaptique et la consolidation de la mémoire)
montrant que I'exposition au chlorure de lanthane altére les
fonctions cognitives chez le rat.

Précédemment, Damment et al. (2007) avaient contesté les
résultats obtenus en 2006 par Feng et al. (2006) qui concluaient
a la neurotoxicité du lanthane. Parmi les arguments avancés,
Damment et al. (2007) insistaient sur le fait que le lanthane est
réputé ne pas franchir la barriére hémato-encéphalique, que cet
élément n'avait pas été recherché dans les tissus cérébraux et
que les concentrations utilisées n'étaient pas compatibles avec
les niveaux mesurés usuellement au niveau cellulaire.

He et al. (2007) avaient pour leur part mis en évidence en 2008
des altérations des performances comportementales d’'animaux
exposés au lanthane en les reliant a des modifications de
I’homéostasie du calcium intracellulaire et de I'activité des Ca**-
ATPases et en avaient conclu que la neurotoxicité du lanthane
n’impliquait pas nécessairement le franchissement par cet ion
de la barriére hémato-encéphalique.

Le travail de Yang et al. (2009) apporte des arguments solides
a I'appui de I'existence d’un effet du chlorure de lanthane sur
les capacités mnésiques et fournit en outre différents indices
et pistes de recherche pour mieux comprendre les mécanismes
responsables de la neurotoxicité du lanthane en les reliant aux
processus cellulaires sous-tendant I'apprentissage et la mémoire
along terme.

Effets d’'une administration prénatale
de chlorure de lanthane sur les résultats de tests
d’évitement passif unique chez le poussin

Analyse

Che et al. (2009) utilisent de jeunes poussins qui ont subi un
traitement par le chlorure de lanthane pendant la phase de
développement embryonnaire indépendamment de toute
influence maternelle. Le traitement consiste en I'injection
directe de chlorure de lanthane dans la chambre a air de I'ceuf a
raison d’une injection journaliére du 9¢ au16¢ jour apreés la ponte
aux doses suivantes 40, 2 et 0,1 mg par kg. Un lot d’ceufs recoit
une injection de solution saline physiologique a 0,9 % et un lot
témoin ne subit aucun traitement.

Le traitement a 40 mg par kg provoque une diminution drastique
du taux d’éclosion alors que les traitements a 2 et 0,1 mg par kg
n‘affectent pas significativement ce taux. Les poussins exposés
au lanthane a 2 et 0,1 mg par kg, ceux exposés a la solution
physiologique et les poussins témoins sont ensuite soumis a
un test d’évitement passif unique. Che et al. (2009) n‘observent
aucune différence significative entre les différents lots en ce qui
concerne la capacité a picorer spontanément. Les différents lots
de poussins montrent également un comportement d’évitement

Agents chimiques

vis-a-vis des grains présentant un goit désagréable, lorsque le
test est pratiqué a court terme, c’est-a-dire 30 minutes aprés
I'apprentissage. Seuls, les poussins exposés a 2 mg/kg de lanthane
pendant la phase de développement embryonnaire ne montrent
pas ce comportement d’évitement lorsque le test est pratiqué
120 minutes aprés la phase d’apprentissage. Les concentrations
cérébrales en lanthane sont également significativement plus
élevées chez ces poussins exposés au lanthane. Les résultats
suggérent donc qu’une exposition précoce au lanthane pendant
la phase de développement embryonnaire induit une altération
de la mémoire a long terme chez le poussin.

Commentaire

Les résultats obtenus par Che et al. (2009) chez le poussin
confortent ceux obtenus précédemment par d’autres auteurs
chez le rat (Feng et al., 2006; He et al., 2008; Yang et al., 2009):
une exposition au lanthane au cours des phases précoces de la
vie peut provoquer une altération des fonctions cognitives et
notamment une diminution des capacités de mémorisation a
long terme. En raison des modeéles animaux utilisés, il convient
cependant d’étre trés prudent quant a la transposition de ces
résultats a I'espéce humaine.

CONCLUSION GENERALE

Les lanthanides (éléments de transition du groupe Il
de la classification périodique), le scandium et I'ytrium
sont regroupés sous I'appellation terres rares en raison
de leur faible abondance sur terre. lls font I'objet
d’'un nombre croissant d’applications dans I'industrie
(céramiques, matériaux fluorescents, condensateurs,
supra-conducteurs, briquets, aimants, lasers, additifs du
verre...), en agriculture (fertilisants enrichis en lanthane
utilisés en Chine) et dans les produits de santé (agents
contrastants en IRM, médicament contre I’'insuffisance
rénale). L'utilisation des terres rares par ’Homme est
actuellement en forte augmentation: la production
de I'industrie miniére — la Chine est le fournisseur
quasi exclusif — est passée de 30 ktonnes en 1980 a 124
ktonnes en 2007. Il est donc probable que le nombre
de cas de contaminations des milieux naturels par
les terres rares ira croissant en raison de la croissance
exponentielle de leur production et de leur utilisation.
Il est aussi prévisible que les cas d’exposition humaine a
ces éléments chimiques, sous leurs différentes formes,
pourront survenir avec une plus grande fréquence.

Or, des études épidémiologiques, effectuées en Chine
dans les régions ou le fond géochimique en terres rares
est élevé, ont révélé des troubles du développement
neurologique chez I'enfant (Zhu et al., 1996). Le travail
de Yang et al. (2009) qui fait suite a une série de
publications sur le méme sujet (Feng et al., 2006; He
et al., 2008) et celui de Che et al. (2009) apportent une
série d’arguments a I'appui de I'hypothése selon laquelle
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Les effets neurotoxiques des terres rares: avancées récentes

Pierre-Marie BADOT

I'exposition au chlorure de lanthane altére les fonctions
cognitives — apprentissage et mémorisation - chez le
rat Wistar et chez le poussin. Ces réponses peuvent
étre attribuées aux faibles niveaux d’expression d’'une
série de protéines impliquées dans la consolidation et le
maintien de la mémoire au niveau de ’hippocampe. Des
changements ultrastructuraux au niveau des synapses
ont également été mis en évidence.

Ces résultats suggérent que des investigations plus
complétes sur la neurotoxicité des terres rares doivent
étre conduites et qu’il convient d’étre vigilant quant a de
possibles impacts environnementaux et sanitaires liés
a une utilisation plus massive des terres rares dans les
années a venir.

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Nervous system, Rare earth, Toxic.
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Les résultats recoupent ceux obtenus par Yang et al. (2009)
Ishibashi H, Hirao K, Yamaguchi J et al. Inhibition of chloride
outward transport by gadolinium in cultured rat spinal cord
neurons. Neurotoxicology. 2009; 30(1):155-9.

Les résultats portent sur 'effet inhibiteur du gadolinium sur le
cotransporteur K+ Cl- (KCC) qui donne lieu a une augmentation
de la teneur intracellulaire en chlorures. lls ne sont pas directement
reliés a des altérations comportementales avérées.

Damment SJP, Cox AG, Secker R. Dietary administration in rodent
studies distorts the tissue deposition profile of lanthanum
carbonate; brain deposition is a contamination artefact? Toxicol.
Lett. 2009; 188(3):223-9.

Les résultats sont essentiellement d’ordre méthodologique et insiste
sur les précautions nécessaires pour éviter une contamination
des tissus cérébraux par la peau et la fourrure des animaux lors
des expérimentations. Les auteurs n‘apportent pas d’arguments
expérimentaux nouveaux a I'appui de Iinnocuité du carbonate
de lanthane.

Lexique

(1) 57La:le lanthane

(2) s8Ce:le cérium

(3) 59Pr:le praséodyme
(4) 6°Nd: le néodyme
(5) Pm:le prométhium
(6) °>Sa:le samarium

(7) ©3Eu:l'europium

(8) ©4Gd: le gadolinium
(9) °5Tb: le terbium

(10) 6Dy le dysprosium

(11) ¢7Ho: I’holmium

(12) %Er: I'erbium

(13) 69Tm: le thulium

(14) °Yb: I'ytterbium

(15) 7'Lu: le lutécium

(16) CREB: CAMP Response Element Binding protein.
(17) CaMK IV: Calmoduline kinase IV

(18) MAPK: Mitogen Activated Protein.
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Effets sur la santé de I’exposition aux PCB et aux dioxines

Les adolescents, une population a risque ?

Période: avril 2009 a aolt 2009

Eric LABOUZE, Arianna DE TONI, Héléne CRUYPENNINCK et Patricia BENITO

BIO Intelligence Service — Paris

Mots clés: Adolescents, Développement sexuel, Hormones, PCBs, Troubles cognitifs

Certains effets sanitaires, comme des taux d’avortement ou de malformations feetales élevés, ont été associés a une exposition aux
PCBs. La majorité des études se sont concentrées sur les femmes enceintes, les foetus et les enfants en bas dge. Récemment, deux
publications ont analysé les effets de I'exposition aux PCBs chez les adolescents, peu étudiés jusqu’alors.

Les impacts des PCBs sur les fonctions cognitives
chez les adolescents

Analyse

Newman et al. (2009) ont analysé les impacts de 16 types de
PCBs sur les fonctions cognitives d’une population d’adolescents
(n =271), appartenant a la tribu des Indiens Mohawks qui sont
établis des deux cotés du Saint-Laurent, en Amérique du Nord.
Ces 16 PCBs ont été classés en quatre groupes, sur la base de
leur persistance dans I'organisme (faiblement ou fortement
persistants) et de leurs effets semblables ou non a ceux des
polychlorodibenzodioxines (dioxine-like ou non dioxine-like).
Ces quatre groupes ont été hiérarchisés selon leur dangerosité
potentielle, les plus dangereux étant le groupe de PCBs les plus
persistants et les plus similaires aux dioxines. Les auteurs ont
ensuite déterminé leurs impacts sur les fonctions cognitives des
adolescents, en utilisant une batterie de tests psychométriques.
Les corrélations entre les performances aux différents tests et les
concentrations plasmatiques des PCB permettent de distinguer
deux catégories d’'impacts: (i) les impacts associés a 'ensemble
des quatre classes de PCBs et (ii) les impacts spécifiques
provoqués par I'une des quatre classes de molécules. L'analyse
révéle que I'ensemble des quatre groupes de PCBs affecte
la mémoire a long terme (impact des PCBs en général sur la
mémoire a long terme), tandis que d’autres fonctions comme
la capacité d’élaboration des signaux auditifs, la capacité de
compréhension, ou le raisonnement non verbal, sont altérées
suite a I'exposition a seulement une des quatre classes de PCBs.
Par exemple, des défauts en termes de compréhension ont été
associés au groupe des PCBs non persistants (tetra ou penta PCBs
contenant au maximum un chlore en position para).

Commentaire

Le fait d’avoir étudié les impacts de quatre classes distinctes de
PCBs sur une série de tests psychométriques spécifiques est un
progrés méthodologique par rapport aux travaux antérieurs
analysant les effets des PCBs toutes classes confondues

(Longnecker et al., 2004; Vreugdenhil et al., 2004; Jacobson
et Jacobson, 1996). Des travaux expérimentaux chez I'animal
(Holene et al., 1998; Tilson et al., 1979) avaient déja montré
comment certains types de PCBs peuvent modifier la chimie
cérébrale et affecter la mémoire et 'apprentissage. Ces résultats
ont été renforcés par des observations chez les enfants en bas
age (Winneke et al., 2005; Walkowiak et al., 2001) montrant des
altérations cognitives suite a une exposition aux PCBs. Jusqu’a
présent les adolescents n’ont presque jamais été considérés
comme une catégorie potentiellement a risque et I'étude
de Newman et al. (2009) constitue une nouvelle étape. Bien
qu’une corrélation entre I'apparition d’effets sanitaires et les
concentrations plasmatiques de PCBs faiblement persistants ait
pu étre observée, les effets observés chez I'adolescent peuvent
résulter autant d'une exposition persistante, ayant débuté
pendant la période prénatale ou I'enfance, que d’'une exposition
récente.

Le développement sexuel des adolescents peut
étre influencé par I'exposition a certains
polluants

Analyse

Croes et al. (2009) ont étudié un large échantillon d’adolescents
(n =1679) résidant dans g régions différentes de la Belgique
flamande. Les auteurs avaient comme objectif d’analyser
les effets d’un ensemble de polluants, incluant les PCBs,
le cadmium, le plomb, des insecticides organochlorés, des
hydrocarbures aromatiques polycycliques et le benzéne, sur le
développement sexuel des adolescents. Chacune de ces régions
a des caractéristiques propres (région urbaine, portuaire,
rurale, adjacente a un incinérateur, etc.) et présente un niveau
différent de pollution aux PCBs et a divers polluants de référence.
Les auteurs ont observé que les différentes populations
d’adolescents présentent des concentrations hormonales et des
niveaux de maturation sexuelle trés variables en fonction des
régions. Un certain nombre de facteurs de confusion, comme par
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Les adolescents, une population a risque?

Eric LABOUZE, Arianna DE TONI, Héléne CRUYPENNINCK et Patricia BENITO

exemple le fait de fumer ou le niveau socio-économique de la
famille, ont été pris en compte. Les adolescents vivant dans une
région qui se trouve a proximité d’incinérateurs montrent des
concentrations hormonales particulierement élevées par rapport
a la moyenne. De plus, la maturation sexuelle chez les filles est
plus rapide dans la région de Gand et dans la région rurale, deux
zones ou la concentration de PCBs est particulierement élevée.

Commentaire

Cette étude montre que la concentration hormonale et la
maturation sexuelle des adolescents varient avec le niveau
de pollution de leur zone d’habitation. Ces variations ont été
observées sur une échelle spatiale trés courte de quelques
kilométres, soulignant I'importance d’étudier les sources locales
de pollution. Cependant, I'analyse statistique reste délicate et
les variations mesurées en termes de maturation sexuelle et
de concentration hormonale ne peuvent étre expliquées qu’en
partie seulement par les différentes concentrations en PCBs et
autres polluants étudiés. D’autres molécules ayant une action
de perturbateurs endocriniens, comme par exemple certaines
classes de dioxines, pourraient étre incluses dans I'étude afin de
clarifier les corrélations entre la pollution environnementale dans
lazone d’habitation et le développement sexuel des adolescents.

CONCLUSION GENERALE

Le travail de Newman et al. (2009) montre qu’une
exposition aux PCBs peut étre a I'origine de défauts
neurocognitifs chez I'adolescent. Ce travail adopte une
approche particulierement rigoureuse car les auteurs
distinguent plusieurs sous-classes de PCBs et analysent
finement les effets neurologiques que chaque sous-
classe peut déclencher. Ainsi, on peut voir un impact
généralisé de toutes les classes de PCBs sur la mémoire
a long terme et des impacts psychométriques plus
spécifiques suite a I'exposition a une seule des quatre
classes de molécules.

Larticle de Croes et al. (2009) montre une corrélation
entre I'exposition a plusieurs polluants, dont les PCBs,
et des anomalies en termes de production hormonale et
de développement sexuel chez les adolescents résidant
dans g régions des Flandres.

En conclusion, ces deux études soulignent I'intérét a
porter a I'adolescence dans le cas de polluants ayant
des propriétés de perturbateurs endocriniens, comme
les PCBs et certaines dioxines. Le développement sexuel
et le comportement cognitif, hautement dépendants
du systéme endocrinien, peuvent étre aussi perturbés
par ce type de polluants. Malgré le fait que les deux
études montrent un effet chez I’adolescent suite a
I’'exposition aux polluants, aucune des deux ne parvient
a lier ces effets au moment précis de I'exposition:
exposition prénatale, pendant I’enfance ou récente.

L'étude de Newman et al. (2009) apporte cependant
quelques éléments sur ce sujet puisque certains effets
sont observés avec tous les PCBs, quelle que soit leur
persistance, alors que d’autres sont associés uniquement
avec des PCBs peu ou trés persistants. Il serait donc
intéressant de confirmer ces corrélations par des études
ultérieures, ainsi que d’avoir un suivi sur le long terme
des populations exposées a cette classe de polluants
afin de pouvoir récolter des données sur I’évolution
temporelle de I’exposition. Enfin, il serait également
intéressant d’approfondir la question des mélanges de
polluants et de leurs effets additifs potentiels.

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Dioxin, Health, PCB.

Publications analysées

Croes K, Baeyens W, Bruckers L et al. Hormone levels and sexual
development in Flemish adolescents residing in areas differing
in pollution pressure. Int. J. Hyg. Environ. Health. 2009; 212(6):
612-25.

Newman J, Gallo MV, Schell LM et al. Analysis of PCB congeners
related to cognitive functioning in adolescents. Neurotoxicology.
2009;30(4):686-96.

Revue de la littérature

Schell LM, Gallo MV, Ravenscroft J. Environmental influences
on human growth and development: historical review and
case study of contemporary influences. Ann. Hum. Biol. 2009;

36(5):459-77.

Publications de référence

Holene E, Nafstad I, Skaare JU et al. Behavioural hyperactivity
in rats following postnatal exposure to sub-toxic doses of
polychlorinated biphenyl congeners 153 and 126. Behav. Brain
Res.1998; 94(1):213-24.

Jacobson JL, Jacobson SW. Intellectual impairment in children
exposed to polychlorinated biphenyls in utero. N. Engl. J. Med.
1996; 335(11):783-9.

Longnecker MP, Hoffman HJ, Klebanoff MA et al. In utero
exposure to polychlorinated biphenyls and sensorineural hearing
loss in 8-year-old children. Neurotoxicol. Teratol. 2004; 26(5):

629-37.

Anses ¢ Bulletin de veille scientifique ¢« Santé / Environnement / Travail « Novembre 2010



Tilson HA, Davis GJ, MclLachlan JA et al. The effects
of polychlorinated biphenyls given prenatally on the
neurobehavioral development of mice. Environ. Res. 1979;
18(2):466-74.

Vreugdenhil HJI, Mulder PGH, Emmen HH et al. Effects of
perinatal exposure to PCBs on neuropsychological functions in
the Rotterdam cohort at g years of age. Neuropsychology. 2004;
18(1):185-93.

Walkowiak J, Wiener JA, Fastabend A et al. Environmental
exposure to polychlorinated biphenyls and quality of the home
environment: effects on psychodevelopment in early childhood.
Lancet. 2001; 358(9293):1602-7.

Winneke G, Kramer U, Sucker K et al. PCB-related neuro-
developmental deficit may be transient: follow-up of a cohort
at 6 years of age. Environ. Toxicol. Pharmacol. 2005; 19(3):701-6.

Publications non sélectionnées

Harrad S, Ibarra C, Robson M et al. Polychlorinated biphenyls in
domestic dust from Canada, New Zealand, United Kingdom and
United States: implications for human exposure. Chemosphere.
2009; 76(2):232-8.

Etude sur I'exposition aux PCB par ingestion de poussiére dans
I'environnement domestique (cette publication n’a pas été
sélectionnée car en dehors de la thématique choisie pour la note).
McGlynn KA, Quraishi SM, Graubard BI et al. Polychlorinated
biphenyls and risk of testicular germ cell tumors. Cancer Res.
2009; 69(5):1901-9.

Cette étude ne trouve aucune corrélation entre exposition au PCBs
et cancer des testicules. (cette publication n’a pas été sélectionnée
car en dehors de la thématique choisie pour la note).

Verner MA, Ayotte P, Muckle G et al. A physiologically based
pharmacokinetic model for the assessment of infant exposure to
persistent organic pollutants in epidemiologic studies. Environ.
Health Perspect. 2009; 117(3):481-7.

Les auteurs ont développé un modeéle pouvant prévoir les profils
toxico-cinétiques chez les enfants exposés a des polluants
organiques persistants (cette publication n’a pas été sélectionnée
car en dehors de la thématique choisie pour la note).

Lexique

(1) Perturbateur endocrinien: toute molécule exogéne ayant
des propriétés qui la rendent capable de « mimer » I'action
d’une hormone endogéne et d’avoir donc potentiellement
des effets perturbateurs sur le systéme endocrinien humain
ou animal.
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L'ozone est un constituant majeur de la pollution photochimique. Son caractére fortement oxydant explique ses effets sur la santé, en
particulier ceux sur 'appareil respiratoire, qui ont été largement étudiés, aussi bien par les épidémiologistes que par les toxicologues.
Par contre, ses effets extra-respiratoires, en particulier cardiovasculaires et neurocognitifs, ont été moins explorés. C’est ce qui fait
I'originalité des articles de Chen et Schwartz (2009) et Chuang et al. (2009) analysés ici. Deux autres travaux récents utilisent des
données de recours aux soins pour analyser I'effet modificateur de I'age (Yamazaki et al., 2009) et I'impact de I'exposition a 'ozone
sur la morbidité, 1a aussi en élargissant la perspective au-dela du seul appareil respiratoire (Larrieu et al., 2009).

Les effets a court terme de la pollution
atmosphérique se limitent-ils aux pathologies
cardio-respiratoires ?

Analyse

La plupart des études épidémiologiques de séries temporelles
conduites a ce jour sur les effets a court terme de la pollution
atmosphérique se sont plus particuliérement intéressées a des
manifestations graves: déces, hospitalisations ou admissions
aux urgences. Les études portant sur données de médecine
générale sont plus rares. Larrieu et al. (2009) ont analysé, dans
I'agglomération de Bordeaux, pendant la période 2000-2006,
les associations a court terme entre niveaux journaliers de
différents indicateurs de pollution atmosphérique (PM,, ), NO, ),
0O,) et nombre journalier de visites médicales & domicile par
I'association SOS Médecins pour maladies des voies respiratoires
supérieures (MVRS) et inférieures (MVRI), asthme, ainsi que
d’autres symptémes: asthénie, maux de téte, conjonctivite
et éruption cutanée. Les liens entre les séries journaliéres des
différents indicateurs sanitaires et de pollution ont été analysés
au moyen de modéles de régression de Poisson prenant en
compte les facteurs de confusion potentiels: tendance a long
et moyen terme, jour de la semaine, vacances scolaires et jours
fériés, épidémies de grippe et comptes polliniques.

Aucune association significative entre niveaux d’ozone et visites
pour MVRS, MVRI ou asthme n’était observée alors que des excés
de risque positifs et significatifs de consultation pour ces motifs
étaient retrouvés en lien avec une augmentation des niveaux des
autres polluants. Par contre, le nombre de visites pour céphalée

ou asthénie augmentait de 1,7 % (I.C. 95 % = [0,2-3,3]) pour une
augmentation de 10 pg/m3 des niveaux d’ozone. Les variations
journaliéres du nombre de visites pour éruption cutanée ou
conjonctivite étaient également associées aux variations des
niveaux de PM, et d’ozone avec une augmentation de 3%
(I.C. 95 % = [0,4-5,7]) pour une augmentation de 10 pg/m3 des
niveaux d’ozone. Le nombre de visites pour asthme n’était associé
avecaucundes polluants étudiés, mais les auteurs suggérent que
cela pourrait étre dii a un manque de puissance statistique, en
relation avec le faible nombre de cas journaliers. A contrario, le
regroupement des symptémes d’asthénie et de maux de téte
d’une part, et de conjonctivite et d’éruption cutanée d’autre part,
évoquant des mécanismes sous-jacents similaires, a sans doute
contribué a améliorer la puissance statistique de ces analyses.

Commentaire

Cette étude est I'une des premiéres a avoir pu analyser les liens
entre pollution atmosphérique et motifs de visites en médecine
générale. Les résultats suggérent qu'outre une atteinte du
systéme cardio-respiratoire, la pollution atmosphérique, en
particulier la pollution photo-oxydante, pourrait étre associée
a la survenue d’autres types de symptomes comme céphalées
et asthénie qui reflétent un état général de santé dégradé,
ainsi que des symptémes oculaires et cutanés, évocateurs de
phénomenes irritatifs et/ou allergiques. Ces observations sont
assez surprenantes, mais concordantes avec les résultats des
rares études similaires. Elles suggerent d’une part que I'impact
des polluants de I'air, notamment de I'ozone, ne se limite pas
a des effets cardiovasculaires et respiratoires, d’autre part que
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limiter I'’évaluation de I'impact sanitaire des polluants de I'air aux
manifestations sévéres conduit a en sous-estimer I'impact total.
En effet, cette étude suggére que la pollution atmosphérique
est responsable d’'un nombre non négligeable de consultations
de médecine générale, et ce dans une ville ou les niveaux de
pollution respectent déja globalement les standards européens.

Effets de la pollution de I'air
sur les performances cognitives des adultes
aux Etats-Unis

Analyse

Les effets de la pollution de I'air sur le systéme cardiovasculaire,
notamment sur les vaisseaux, sont maintenant bien documentés.
Par ailleurs, ces atteintes vasculaires pourraient étre impliquées
dans la genése de pathologies neurologiques. Ainsi, il n'est pas
exclu qu'une exposition chronique a la pollution de I'air conduise
a une perturbation des fonctions cognitives. Chen et Schwartz
(2009) ont cherché a étudier I'impact des niveaux d’ozone et de
PM2,53 sur les performances cognitives des adultes américains
de 20 a 59 ans, en utilisant les données de 'enquéte NHANES
(National Health and Nutrition Survey), programme d’études de
la santé et de la nutrition sur des échantillons représentatifs de la
population américaine. Lanalyse porte sur les 1764 participants
de 'enquéte NHANES-III (1988-1991), pour lesquels au moins un
test neurocognitif avait pu étre validé et I'exposition a la pollution
de l'air pouvait étre estimée. Les performances cognitives ont
été évaluées a l'aide de tests assistés par ordinateur: un test
simple du temps de réaction (SRTT) pour évaluer la coordination
visuo-motrice et rechercher un ralentissement moteur (résultats
exprimés en millisecondes) ainsi que deux tests visant a évaluer
I'attention, la concentration et la mémoire a court terme: un test
de substitution nombre-symbole (SDST) pour évaluer 'attention
et les fonctions exécutives (résultat exprimé en secondes) et
enfin un test de mémorisation de nombres (SDLT) pour évaluer
les capacités d’attention, de mémoire et de concentration.

La concentration annuelle moyenne d’ozone au centre du quartier
de résidence de chaque participant a été estimée en calculant
la moyenne, pondérée par I'inverse du carré de la distance, des
résultats des stations fixes de mesure du comté de résidence.
L'analyse statistique a été réalisée a I'aide de modéles de
régression linéaire multiple, prenant en compte de nombreux
facteurs de confusion potentiels (dge, sexe, facteurs socio-
économiques, habitudes de vie, caractéristiques du foyer et de
I’environnement et facteurs de risque cardiovasculaires tels que
I'IMCW, I'hypertension, le diabéte et le cholestérol).

En moyenne pour la population étudiée, les résultats du SRTT,
SDST et du SDLT étaient respectivement de 238,5 ms (écart-type
+55,0), 3,015 (+1,19) et de 5,98 (+ 5,07). Les auteurs ont observé
une baisse significative des performances aux trois tests (SRTT,
SDST et SDLT) en relation avec les niveaux annuels de PM, pour
les modéles sans ajustement, mais ces associations ne sont plus
significatives aprés prise en compte des facteurs de confusion.
Par contre, des associations significatives sont retrouvées entre

Agents chimiques

les niveaux annuels d’ozone et la diminution des performances
cognitives. Pour une augmentation de 10 ppb® du niveau annuel
d’ozone, les scores du SDST et du SDLT non ajustés augmentent
respectivement de 0,15 point (1.C. 95 % = [0,04-0,26]) et de 0,59
points (I.C. 95 % = [0,04-0,26]). Ces résultats restent significatifs
aprés ajustement et avec une augmentation respective des
scores de 0,11 point (I.C. 95 % = [0,0-0,22]) et de 0,52 point (I.C.
95 % = [0,03-1,01]). Ces résultats sont peu influencés par les
analyses de sensibilité et notamment par la prise en compte de
la pollution intérieure.

En conclusion, cette étude est la premiére a mettre en évidence
un effet potentiel de I'exposition a 'ozone ambiant sur le systéme
nerveux central et plus particulierement les performances
cognitives de I'adulte.

Commentaire

Cette étude est la premiére a analyser les effets de la pollution
atmosphérique sur les performances cognitives des adultes. Les
auteurs ont mis en évidence une association significative des
performances cognitives avec les niveaux d’ozone, mais pas avec
les niveaux de particules en suspension. Le caractére transversal
de I'analyse et les limites dans I’évaluation de I'exposition,
en particulier I'évaluation de I'exposition a I'ozone agrégée a
I'échelle du comté et pour une seule année, sans prendre en
compte I'exposition cumulée, imposent de rester prudent dans
I'interprétation des résultats. Cependant, ces résultats invitent
a explorer de maniére plus détaillée les effets des polluants
atmosphériques et en particulier des polluants photo-oxydants
sur les performances cognitives, notamment en cherchant a
mieux caractériser I’exposition chronique et & mieux élucider
les mécanismes physiopathologiques sous-jacents.

Effet modificateur de I’age sur les liens entre
ozone et consultations nocturnes aux urgences
pour crise d’asthme

Analyse

Yamazaki et al. (2009) avaient pour objectif d’analyser les liens
a court terme entre 'exposition a I'ozone durant la journée et
la survenue de crises d’asthme dans la soirée ou la nuit, et en
particulier d’étudier un possible effet modificateur de I'age.
Pour cela, ils ont analysé les données d’une clinique de la ville
d’Ichikawa, dans I'agglomération de Tokyo au Japon. Cette
clinique recoit des urgences jusqu’a minuit la semaine ainsi que
les jours fériés. Ont été inclus dans I'étude 403 sujets agés de
moins de 65 ans, soit 308 enfants dgés de moins de 15 ans et
95 adultes, traités pour asthme et qui s’y étaient présentés pour
crise d’asthme entre le 1°" septembre 2002 et le 31300t 2003.
Les concentrations horaires d’ozone et de NO, mesurées sur
une station de fond située prés d’'une zone résidentielle et les
concentrations de PM, . mesurées spécifiquement dans le cadre
de cette étude a I'aide d’'un appareil implanté a c6té de cette
station fixe ont été utilisées pour calculer des moyennes sur (i)
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Effets de 'ozone sur la santé : un éventail d’effets potentiels et des mécanismes a élucider

Sabine HOST, Laurence PASCAL et Christophe DECLERCQ

quatre périodes de 6 heures (6 heures avant la visite, de 6h a
12h,de12h a18h et de18 h a 24 h avant la visite) sur les 24 heures
précédant la visite et (ii) une période de 8 heures (8 h-16 h) durant
la journée précédant la visite. L'analyse statistique a été réalisée
séparément pour les enfants (0-14 ans) et les adultes (15-64 ans)
a l'aide d’une approche cas-croisé®), comparant les niveaux
d’exposition aux polluants les jours de survenue des cas, aux
niveaux d’exposition intervenus lors des jours témoins, soit les
mémes jours de la semaine que le jour cas pour le méme mois
et la méme année.

Chez les enfants, pendant I'été, une augmentation de 10 ppb des
niveaux moyens d’ozone était associée a une augmentation du
nombre de consultations pour crises d’asthme avec des odds-
ratios” respectivement de 1,07 (Intervalle de confiance 95 %
=0,99-1,15),1,13 (I. C 95 % = 0,99-1,29) et 1,12 (1.C. 95 % = 1,01-1,24)
pour les niveaux moyens d’ozone entre 6 heures et 12 heures,
entre 12 heures et 18 heures et entre 18 heures et 24 heures
avant la visite, de 1,16 (1.C. 95 % =1,00-1,33) pour la moyenne des
24 heures précédant la visite et de 1,09 (I.C. 95 % = 0,99-1,19) pour
la moyenne entre 8 heures et 16 heures, la journée précédant
la visite. Par contre, aucune association significative n’était
observée pendant I'hiver. lanalyse détaillée par age suggére que
les enfants d’age pré-scolaire (2-5 ans) sont plus sensibles aux
effets de I'ozone. En ce qui concerne les adultes, les associations
observées étaient souvent positives mais elles étaient toutes
non significatives.

Commentaire

Cette étude utilise des données et une approche intéressante,
permettant de mettre en évidence unimpact des niveaux d’ozone
de lajournée précédente sur la fréquence des visites vespérales et
nocturnes aux urgences pour crises d'asthme chez les enfants et
plus particuliérement ceux agés de 2 a 5 ans, pendant la période
estivale. Les résultats obtenus sont cohérents avec les données
disponibles sur 'impact de 'ozone chez I'enfant. Leur robustesse
est cependant limitée par le type de données utilisées: en
particulier, le délai entre exacerbation et passage aux urgences
peutvarier selon les sujets et la gravité des manifestations ce qui
limite I'interprétation des associations avec les niveaux d'ozone
aux différentes périodes d’exposition étudiées. Par exemple,
les niveaux estimés entre 18 heures et 24 heures avant la visite
correspondent a une exposition nocturne. Par ailleurs, le nombre
d’événements observés chez des adultes est faible, ce qui limite
la puissance statistique de I'analyse.

L'exposition des poumons a I'ozone provoque
un dysfonctionnement vasculaire,

des altérations mitochondriales et joue un réle
dans le développement de I'athérosclérose ®)

Analyse

S’il a bien été mis en évidence des liens entre exposition a l'ozone
et admissions hospitaliéres ou décés pour motif cardio-vasculaire,

les connaissances sur les mécanismes cellulaires sous-jacents
restent limitées. Il est généralement admis que I'action de 'ozone
au niveau du poumon provoque des altérations biochimiques,
a l'origine d’une inflammation systémique susceptible de
provoquer des atteintes du systéme vasculaire. Chuang et al.
(2009) ont cherché a examiner le réle (i) du stress oxydant, (ii)
d’altérations des mitochondries et (jii) d’un dysfonctionnement
du systéme vasculaire, en analysant différents marqueurs dans
deux modéles animaux exposés a I'ozone (souris et macaques).
Deux modeéles de souris ont été utilisés, I'un avec un taux de
cholestérol normal et I'autre avec une hypercholestérolémie,
bien caractérisé pour ce qui est du développement de Iésions
athéroscléreuses. Pour chaque expérience, un minimum de
5 animaux constituait chaque groupe d’exposition. Par ailleurs,
les expériences ont porté sur 7 macaques males. Un groupe
d’animaux était exposé a des niveaux d’ozone de 0,5 ppm (soit
1000 pg/m3) pendant une durée allant de 1 a 5 jours, a raison
de 8 heures par jour, un autre groupe d’animaux témoins était
exposé a de l'air filtré. Différents marqueurs ont été analysés et
comparés dans les deux groupes: des mesures non invasives du
rythme cardiaque, de la pression sanguine, ainsi que des mesures
sur des tissus prélevés (cceur, vaisseaux, artéres) au cours des
nécropsies: étude de la contractilité d’anneaux aortiques en
réponse a des agents vaso-actifs, oxydes d’azote, marqueurs
du stress oxydant, activité de la superoxyde dismutase (enzyme
impliquée dans les mécanismes de défense anti-oxydants),
marqueurs de I'inflammation, analyse de ’ADN mitochondrial
et évaluation des lésions athéroscléreuses.

Les auteurs ont observé que I'exposition a 'ozone était associée
a une augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression
artérielle diastolique. Elle entrainait également une diminution
de larelaxation des tissus vasculaires en réponse aux agents vaso-
actifs. La biodisponibilité des oxydes d’azote était diminuée aprés
1jour et 5 jours d’exposition, 'ozone agissant directement sur la
production d’enzymes impliquées dans la synthése de monoxyde
d’azote. Par ailleurs, la teneur tissulaire en marqueurs du stress
oxydant était significativement plus élevée chez les animaux
exposés, tant au niveau du poumon que des vaisseaux, ou des
Iésions de ’ADN mitochondrial ont été identifiées. Lactivité de la
superoxyde dismutase au niveau de 'aorte était significativement
diminuée chez les animaux exposés. Enfin, la surface de Iésions
athéroscléreuses de I'aorte était significativement accrue chez
les animaux hypercholéstérolémiques exposés.

Commentaire

Cetteétudeexpérimentaleanimaleapermisauxauteursd’observer
que I'exposition a I'ozone provoquait des dysfonctionnements
vasculaires, un stress oxydant, des altérations des mitochondries
et jouait un réle dans le développement de I'athérosclérose. Si
les mécanismes moléculaires précis restent a explorer plus
finement, cette étude s’inscrit dans une série de travaux récents
qui suggerent que I'effet oxydant et proinflammatoire de I'ozone
ne se limiterait pas a I'appareil respiratoire, mais pourrait aussi
avoir des conséquences systémiques et cardiovasculaires (cf. la
revue de Srebot et al., 2009).
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CONCLUSION GENERALE

Si les effets sur le systéme respiratoire des polluants
atmosphériques, d’'une maniére générale, et de la
pollution photo-oxydante en particulier, sont bien
établis et ont fait I'objet d’une littérature abondante.
L’étude de Yamazaki et al. (2009) confirme ces
résultats, en mettant I'accent sur la sensibilité accrue
des enfants. En revanche, les effets extra-respiratoires
ont été moins souvent étudiés. Les publications récentes
commentées ici explorent des pistes relativement
nouvelles élargissant la palette d’effets attribuables
a ce type de pollution, tels que (i) survenue de
symptomes non spécifiques reflétant un état général
de santé dégradé (Larrieu et al., 2009), (i) effets sur
le systéme nerveux central avec une diminution des
performances cognitives (Chen et Schwartz, 2009), (iii)
effets oxydants et proinflammatoires provoquant des
dysfonctionnements vasculaires (Chuang et al., 2009).
Leurs résultats suggérent de poursuivre dans cette
voie pour mieux caractériser I'impact sanitaire et les
mécanismes d’action de I'ozone.

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Air pollution, Ozone.

Publications analysées

Chen JC, Schwartz J. Neurobehavioral effects of ambient air
pollution on cognitive performance in US adults. Neurotoxicology.
2009;30(2):231-9.

Chuang GC, Yang Z, Westbrook DG et al. Pulmonary ozone
exposure induces vascular dysfunction, mitochondrial damage,
and atherogenesis. Am. J. Physiol. Lung. Cell. Mol. Physiol. 2009;
297(2):L209-L216.

Larrieu S, Lefranc A, Gault G et al. Are the short-term effects
of air pollution restricted to cardiorespiratory diseases? Am. J.
Epidemiol. 2009;169(10):1201-8

Yamazaki S, Shima M, Ando M et al. Modifying effect of age on
the association between ambient ozone and nighttime primary
care visits due to asthma attack. J. Epidemiol.2009; 19(3):143-51.

Revue de la littérature

Srebot V, Gianicolo EA, Rainaldi G et al. Ozone and cardiovascular
injury. Cardiovasc. Ultrasound. 2009; 7:30.

Agents chimiques

Lexique

1) PM,,: particules en suspension de diameétre aérodynamique
inférieur a 10 microns.

2) NO,: dioxyde d’azote.

3) PM,: particules en suspension de diamétre aérodynamique
inférieur a 2,5 microns.

4) IMC:indice de masse corporelle.

5) ppb: nombre de molécules de gaz par milliard (109) de
molécules d’air.

6) Cas-croisé: chaque cas est son propre témoin et I'exposition
d’un sujet dans un délai proche de I'événement sanitaire
(période cas) est comparée avec celle d’'une période pendant
laquelle ce méme sujet ne présentait pas I'’événement
sanitaire (période témoin).

7) OR: odds-ratio, en francais rapport des cotes, mesure

statistique de 'association entre exposition et risque, proche

du risque relatif en cas de risque faible.

Athérosclérose: atteintes des grosses et moyennes artéres

par une accumulation de lipides et de tissus fibreux dans

—_
()
=

la paroi artérielle notamment via la formation de plaques
d’athérome qui peuvent évoluer vers la rupture ou la
thrombose (occlusion d’une artére irriguant un organe
vital comme le cceur ou le cerveau) a l'origine de maladies
cardiaques ischémiques aigués et d’accidents vasculaires
cérébraux.
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Agents chimiques

Exposition des populations aux pesticides dans I’environnement

Biomarqueurs: comparaison de différents
biomarqueurs de I'exposition

au chlorpyrifos et biomarqueurs urinaires
des pyréthrinoides dans une population
rurale du Québec

Période: mars 2009 a aolt 2009

Ghislaine BOUVIER

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

Mots clés: Biomarqueurs, Exposition, Insecticides, Métabolites

Le recours aux biomarqueurs dans I'évaluation de I'exposition aux pesticides les plus utilisés actuellement, et notamment les
insecticides, fait I'objet de nombreuses publications.

Cependant, de nombreuses validations restent a faire, moins en termes analytiques (les méthodes mises au point sont de plus en
plus performantes) qu’en termes de précautions a prendre dans I'interprétation des résultats obtenus. Les deux articles analysés dans
cette note traiteront de ce sujet, le premier concernant le chlorpyrifos, un insecticide organophosphoré et le second des insecticides

de la famille des pyréthrinoides.

Etude de validation de différents biomarqueurs
de I'exposition prénatale au chlorpyrifos dans
une cohorte mére-enfant

Analyse

Létude de Whyatt et al. (2009) est |a suite de celle présentée dans
le Bulletin de veille scientifique numéro 8 de I'Afsset (Williams
et al., 2008). Elle traite toujours de la cohorte mére - enfant de
New York City, suivie par le CCCEH®. Dans cet article, différents
types de biomarqueurs de I'exposition au chlorpyrifos (CPF®)
ont été étudiés et comparés: CPF dans le sang maternel et le
sang de cordon, TCP®) (trichloropyridinol, principal métabolite
du chlorpyrifos) dans les urines de la mére (pré et postnatales),
les urines du nouveau-né et le méconium.

Les objectifs étaient multiples: premiérement, il s’agissait
d’étudier la variabilité intra- et inter-individuelle de I'excrétion
urinaire au moyen de prélévements répétés chezla mére,en pré et
en post-natal. Un second objectif était de comparer les résultats
fournis par les différents biomarqueurs et notamment d’étudier
les corrélations entre eux, ainsi qu’avec les mesurages dans I'air.
Enfin, la période de recrutement s’étalant de 2001 a 2004, le
dernier objectif était de rechercher une éventuelle évolution de
I’exposition au chlorpyrifos consécutive a I'interdiction de celui-ci
dans les usages résidentiels en 2001.

Un total de 102 femmes sur les 725 incluses dans la cohorte
ont participé a cette étude. Un questionnaire d’entrée et un

questionnaire complémentaire, administré a chaque visite (a
partir de la 32¢ semaine de grossesse) ont permis de renseigner les
usages de pesticides utilisés pendant la grossesse. Parallélement,
un mesurage d‘air individuel et des mesurages d’air intérieur
des logements ont été effectués. Soixante-quatre paires sang
meére/sang cordon, 59 échantillons d’urines de nouveau-nés,
73 échantillons d’urines maternelles postnatales et 83 méconiums,
ainsi qu’une moyenne de 2,6 échantillons d’urines prénatales par
femme ont été récoltés.

Au total, 91% des femmes ont vu des nuisibles dans leur
logement pendant la grossesse, des cafards principalement
et cela a donné lieu a 'utilisation de pesticides pour 61 % des
femmes (29 % ont utilisé des sprays, 32 % des moyens moins
« nocifs » de type piéges...). Le TCP était détecté dans plus de
40 % des échantillons d’urines maternelles, mais dans aucune
urine de nouveau-né. Dans tous les types de prélévement, une
forte décroissance des fréquences de détection et des niveaux
était observée entre les périodes 2001-2002 et 2003-2004;
ainsi le TCP dans les échantillons d’urines passait de 80-90 %
a 30 %, dans le méconium de 64 % a 0 % et le CPF dans le sang
de 20-30 % a 0 % de détection.

Les niveaux de TCP dans les différents échantillons d’urine d’'une
méme femme étaient corrélés entre eux, avec une concordance
moyenne (coefficient de corrélation intra-classe de 0,43). Les
niveaux de TCP urinaires étaient corrélés significativement aux
niveaux de CPF dans l'air (coefficient de corrélation R < 0,50),
et plus modestement aux niveaux de TCP dans le méconium;
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seul ce dernier était modérément corrélé aux niveaux de CPF
dans le sang. Les niveaux de CPF dans le sang de cordon étaient
fortement corrélés (coefficient de corrélation R = 0,90) aux
niveaux dans le sang maternel. Jusqu'en 2002, les niveaux de CPF
dans l'air intérieur expliquaient 19 % de la variance des niveaux
de TCP urinaires.

Tous les mesurages dans cette cohorte mettent en évidence
une chute drastique des expositions au CPF, consécutive a I'arrét
de sa commercialisation dans les produits a usage domestique
aux Etats-Unis. Les auteurs remarquent que le méconium est
un biomarqueur intéressant, corrélé aux dosages urinaires et
sanguins et refléte 'exposition feetale pendant plusieurs mois
contrairement au dosage sanguin. Leurs travaux futurs porteront
sur les liens entre exposition feetale (estimée via le méconium
notamment) et le développement néonatal. Ils notent également
qu’un seul prélévement urinaire chez la mére semble insuffisant
pour estimer correctement les expositions, étant donnée la
médiocre concordance intra-individuelle.

Commentaire

Cet article vient augmenter le champ des connaissances
concernant I'évaluation de I'exposition aux pesticides via le
recours aux biomarqueurs et a le grand mérite d’avoir comparé
divers mesurages trés souvent effectués indépendamment les
uns des autres. La méthodologie analytique est rigoureuse et
permet d’obtenir de faibles niveaux de détection et d’incertitude
sur les résultats des mesures (Olsson et al., 2004). Le CPF continue
a étre autorisé aux Etats-Unis pour les usages agricoles, donc
les baisses de niveaux d’exposition observées dans cette étude
confirment que I'exposition domestique constitue une part non
négligeable de I'exposition totale de la population générale.
Cependant, nous remarquerons que la population étant trés
homogéne (femmes enceintes d’origine afro-américaine ou
caribéenne des quartiers défavorisés de New York City) les
résultats ne sont pas forcément extrapolables au reste de la
population. En outre, hormis les urines maternelles, les autres
prélévements ont été plus difficiles a collecter, ce qui est
problématique pour évaluer leur intérét surtout concernant le
sang de cordon et les urines de nouveau-nés. Le faible nombre
de femmes incluses (102 sur 4 ans) et I'inégale répartition sur les
4 années semble également un peu insuffisants pour effectuer
des comparaisons valables entre années.

Enfin, le manque de concordance observé entre prélévements
d’urines peut étre di pour partie a I'absence d’homogénéité dans
le moment du recueil;; or il est établi maintenant que pour les
pesticides non persistants, le recueil premiéres urines du matin
est le meilleur moyen de refléter correctement I'exposition de la
journée passée (Kissel et al., 2005).

Agents chimiques

Evaluation de I'exposition d’une population
rurale du Québec aux pyréthrinoides
via le dosage de biomarqueurs urinaires

Analyse

Larticle de Couture et al. (2009) relate I'étude transversale menée
durant I'été 2006 évaluant I'exposition aux pyréthrinoides via le
dosage de métabolites urinaires d’'une population rurale (adultes
et enfants) de Montérégie au Québec. Les auteurs soulignent que
cette exposition est méconnue et mérite d’étre étudiée du fait
de l'usage trés important des pyréthrinoides et de leurs possibles
effets neurotoxiques (Soderlund et al., 2002).

Aprés sélection par tirage au sort sur listes électorales et
envoi d’un courrier, seuls 3,5 % des personnes sollicitées ont
répondu favorablement. Au total, 49 enfants de 6-12 ans et
114 adultes de 18-70 ans ont participé (initialement prévu: 120
enfants et 120 adultes). Un auto-questionnaire renseignant les
sources d’exposition (activités, utilisations, alimentation) a été
renseigné en méme temps que le recueil des urines (a partir de
18 heures jusqu’au lendemain matin). Six métabolites urinaires
de pyréthrinoides ont été mesurés: cis et trans DCCA@, PBAG),
DBCA®), FPBA() et CDCA®). La méthode d’analyse chimique
(CG-SM)© et les contréles qualité semblent rigoureux. La somme
molaire des métabolites carboxyliques (TCA)t© a ensuite été
calculée. Les concentrations excrétées ont été standardisées et
exprimées en pmol/kg poids/12h afin de faciliter les comparaisons
entre individus.

Les trois métabolites les plus fréquents (> 9o % de détection)
étaient les cis/trans DCCA et le PBA présentant également les
niveaux (médians et maxima) les plus élevés; leurs niveaux
étaient corrélés (coefficient de corrélation R > 0,70). Le CDCA
était présent dans plus de 50 % des urines sans corrélation avec
les métabolites précédents. La somme TCA était corrélée au taux
de PBA (coefficient de corrélation R = 0,66). Les 95¢ percentiles
étaient jusqu’a dix fois supérieurs aux niveaux médians indiquant
qu’une frange de la population est exposée a des niveaux bien
supérieurs au reste de la population, observation fréquente
dans les études d’exposition environnementale. Les niveaux
de métabolites des enfants étaient légérement supérieurs a
ceux des adultes, sans étre statistiquement significatifs. Une
consommation supérieure a quatre fruits et légumes par jour
ainsi qu’habiter a moins de 100 métres de vergers étaient deux
facteurs associés a des taux de PBA légérement supérieurs. Des
associations inverses entre taux de cis/trans DCCA et exposition
professionnelle, de PBA et cis DCCA et alimentation biologique,
étaient retrouvées.

Les auteurs en concluent que la population détude est
principalement exposée a la cyperméthrine, a la cyfluthrine
et a la perméthrine ainsi qu'aux pyréthrines naturelles tant en
termes de proportion de population touchée que de niveaux de
contamination. Ces conclusions sont similaires aux précédentes
concernant une population citadine du Québec et une population
rurale de Californie (Fortin et al., 2008 ; Bradman et al., 2007). Plus
généralement, leurs résultats sont du méme ordre de grandeur
que ceux de I'étude NHANES™ aux Etats-Unis (Centers for Disease
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Agents chimiques

Biomarqueurs: comparaison de différents biomarqueurs de I'exposition au chlorpyrifos et biomarqueurs
urinaires des pyréthrinoides dans une population rurale du Québec — Ghislaine BOUVIER

Control, 2005) et ceux de Becker et al. (2006) en Allemagne. Les
auteurs remarquent que les niveaux semblent modérément
supérieurs dans leur population rurale comparativement a la
population citadine étudiée précédemment (Fortin et al., 2008).
Les associations statistiques observées avec les réponses aux
items du questionnaire ne sont pas concluantes voire méme
contraires aux résultats attendus et non cohérentes pour les
différents métabolites, méme pour ceux fortement corrélés
entre eux; aussi elles peuvent étre fortuites dues au grand
nombre de tests réalisés.

Commentaire

On retrouve dans cet article les limites, déja observées par
ailleurs, du recours au dosage de métabolites dans un seul
échantillon d’urines isolé méme si ici I'échantillon refléte
I’exposition pendant une période similaire pour tous les sujets.
Le trés faible taux de participation qui aurait pu étre amélioré
par des relances téléphoniques, conduit a de trop petits effectifs
ne permettant pas d’atteindre les objectifs. Cette étude couplée
avec la précédente (Fortin et al., 2008) permet de comparer
I’exposition aux pyréthrinoides, qualitative et quantitative,
dans deux populations, I'une citadine et I'autre rurale mais
géographiquement et temporellement proches. Il en ressort
que ces populations présentent des niveaux d’exposition
comparables, contrairement a ce qu’affirment les auteurs. En
effet, les niveaux médians de la publication précédente étaient
légérementinférieurs a ceux présentés ici, mais les 95° percentiles
étaient supérieurs et les fréquences de détection similaires.
Enfin, le questionnaire semble incomplet, insuffisamment
détaillé et ne couvrant pas une période bien définie, ce qui
peut contribuer a expliquer le manque d’association entre
biomarqueurs et réponses. Compte tenu des résultats présentés,
nous soulignerons également la difficulté de mettre en évidence
la part des expositions liées a I'environnement domestique, a
I'alimentation et au contexte professionnel.

CONCLUSION GENERALE

L'article de Whyatt et al. (2009) présente un grand
intérét car il permet de comparer les résultats obtenus
avec différents biomarqueurs dans I’évaluation des
expositions aux pesticides. Cependant, il ne concernait
que le chlorpyrifos, des études comparatives sur
d’autres molécules trés utilisées seraient intéressantes
également.

L'étude de Couture et al. (2009) permet de distinguer
les pyréthrinoides a laquelle la population de cette
région du Québec semble la plus exposée sans mettre
en évidence de source évidente pouvant expliquer
les différences d’exposition entre individus, pourtant
importantes.

Le recours au méconium apparait de plus en plus comme
une piste intéressante pour I'évaluation des expositions
feetales aux pesticides. Son recueil aisé et non invasif
(dans les couches a la maternité), la période d’exposition
couverte (plusieurs mois durant la vie feetale) et la
bonne sensibilité (fréquences de détection, corrélation
avec les autres indicateurs biologiques d’exposition), lui
conférent beaucoup d’avantages par rapport au sang de
cordon ou aux urines néonatales.

Concernant l'utilisation des urines, il est important
de retenir qu’un dosage isolé sans autre mesurage et
en I'absence d’un questionnaire détaillé et précis, est
insuffisant pour évaluer correctement I’exposition
d’individus aux pesticides. Les variabilités intra-
individuelles ainsi qu’inter-individuelles ne permettent
pas de classer correctement les sujets en terme de
niveaux d’exposition.

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Biomarkers, Home/environmental/residential exposure, Human,
Pesticide.

Publications analysées

Couture C, Fortin MC, Carrier Gt et al. Assessment of exposure
to pyrethroids and pyrethrins in a rural population of the
Montérégie area, Quebec, Canada. J. Occup. Environ. Hyg. 2009;
6(6):341-52.

Whyatt RM, Garfinkel R, Hoepner LA et al. A biomarker validation
study of prenatal chlorpyrifos exposure within an inner-city
cohort during pregnancy. Environ. Health Perspect. 2009;

117(4):559-67.
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Environ. Health Perspect. 2004; 112(10):1125-32.
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Agents chimiques

Publications non sélectionnées

Adams RD, Lupton D, Good AM et al. UK childhood exposures to
pesticides 2004-2007: a TOXBASE toxicovigilance study. Arch. Dis.
Child. 2009; 94(6):417-20.

Le Royaume-Uni ne dispose pas d’un réel réseau de toxicovigilance;
cet article relate les données des centres anti-poisons anglais
concernant les appels pour intoxications aux pesticides d’enfants.
Ruder AM, Butler MA, Sanderson WT et al. The NIOSH
Retrospective Pesticide Reference Database. J. Agric. Saf. Health.
2009; 15(2):143-56.

Construction d’une base référencant plus de 1000 produits
pesticides utilisés aux Etats-Unis permettant de préciser les
réponses aux questionnaires de participants a des études
épidémiologiques.

Tolosana S, Rother HA, London L. Child’s play: exposure to
household pesticide use among children in rural, urban and
informal areas of South Africa. S. Afr. Med. J. 2009; 99(3):180-4.
Etude intéressante sur les habitudes d'utilisation de pesticides dans
des familles rurales et urbaines d’Afrique du Sud.

Tsatsakis AM, Tzatzarakis MN, Koutroulakis D et al. Dialkyl
phosphates in meconium as a biomarker of prenatal exposure
to organophosphate pesticides: a study on pregnant women of
rural areas in Crete, Greece. Xenobiotica. 2009; 39(5):364-73.
Ftude sur I'intérét du méconium (validation analytique) pour
évaluer 'exposition foetale aux pesticides organophosphorés.

Lexique

(1) CCCEH: Columbia Center for Children’s Environmental

Health.

CPF: chlorpyrifos.

TCP: trichloropyridinol (métabolite du chlorpyrifos).

(4) Cis et trans DCCA: acide cis/trans 3-(2,2-dichlorovinyl)-
2,2-diméthylcyclopropane carboxylique (métabolite de la
cyfluthrine, cyperméthrine et perméthrine).

(5) PBA: acide 3-phénoxybenzoique (métabolite de nombreux
pyréthrinoides).

(6) DBCa:acide 3-(2,2-dibromovinyl)-2,2- diméthylcyclopropane
carboxylique (métabolite de la deltaméthrine).

(7) FPBA: acide 4-fluoro-3-phénoxybenzoique (métabolite de la
cyfluthrine.

(8) CDCA:acide chrysanthémum dicarboxylique (métabolite de
nombreux pyréthrinoides).

(9) CG-SM: chromatographie gaz couplée a la spectrométrie de
masse.

(10) TCA: Acides cyclopropane-carboxyliques totaux (somme
molaire de cis-DCCA + trans- DCCA + DBCA + CDCA).

(11) NHANES: National Health And Nutrition Examination Survey.
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Agents biologiques

Risques biologiques liés aux eaux de loisirs (piscines, baignades...)

Diversité des dangers biologiques
associés aux eaux de loisirs.
L'information du public est impérative

Période: aolit 2008 a aolit 2009

Angeli KODJO

Ecole nationale vétérinaire de Lyon — Laboratoire des Leptospires — Marcy I’Etoile

Mots clés: Baignade, Eaux de loisirs, Risques biologiques, Santé publique

Les dangers biologiques) associés aux eaux de loisirs @ (piscines, baignades) sont nombreux et constituent, a I'orée de chaque saison
estivale une préoccupation majeure de santé publique. Qu'il sagisse de baignade en eau libre, en piscine ou en eau artificielle, le
risque microbiologique® reste prioritaire en raison de la pluralité des maladies induites et des épidémies parfois mortelles qui leur

sont associées. Aux mesures préconisées aux gestionnaires des sites de baignade, il parait important d’associer une sensibilisation

du public vis-a-vis des dangers auxquels il peut étre exposé ou qu’il peut lui-méme introduire. Les deux articles analysés dans le cadre

de cette veille scientifique ont été sélectionnés dans cet objectif.

Le premier article recense les épidémies et maladies associées aux eaux récréatives aux Etats-Unis aprés une étude prospective réalisée
sur une période de 2 ans (2005-2006); la deuxiéme publication montre, a travers 'exemple de 2 cas d’infections a staphylocoques
méthicilline-résistants chez des plongeurs revenant des Philippines, une évolution de ce danger avec les mouvements du public et

I’histoire des souches bactériennes.

Les maladies et épidémies associées aux eaux
de loisirs sont fréquentes et variées
dans leur diversité et leur gravité

Analyse

Le travail de Yoder et al. (2008) relate I'ensemble des épidémies
— et leurs étiologies — associées aux eaux récréatives apparues
aux Etats-Unis au cours de la période de janvier 2005 a
décembre 2006. En complément, sont également fournies pour
la méme période les statistiques sur les cas isolés de maladies
et autres faits sanitaires majeurs en lien avec une exposition a
une eau récréative. En outre, des données équivalentes obtenues
sur une période antérieure allant de 1978 a 2004 sont discutées
dans l'article.

Sur la période définie, 78 épidémies impliquant 4 412 patients ont
été enregistrées dans 31états. Elles ont généré 116 hospitalisations
et 5 décés. La médiane des cas impliquait en général 13 malades
avecdes écarts parfois considérables variant de 2 a 2300 malades.
Les plus fréquentes des épidémies étaient représentées par: (i) les
gastroentérites aigués (48) d’origine généralement infectieuse
ou quelque fois dues a une intoxication de nature chimique, (ii)
les troubles respiratoires (1), (iii) les troubles cutanés (11). Deux
épidémies de leptospirose, une épidémie de méningoencéphalite
amibienne primitive mortelle a Naegleria fowleri (amibe libre) et 5
épidémies a manifestation mixte ou affectant plusieurs organes
complétent ce panorama. Les gastroentérites représentaient a

elles seules 4015 malades (91 % de I'ensemble des malades) et
les 3 des épidémies recensées concernaient majoritairement
(47,4 %) des sites a eau récréative traitée. Les causes de ces
épidémies ont été élucidées pour 74 d’entre elles (4167 malades
[94,5 %]) et non identifiées pour seulement 4. Elles avaient en
ordre décroissant d'importance, une origine parasitaire (43,6 %),
bactérienne (28,2 %), virale (5,1 %) et chimique (sulfate de cuivre
utilisé comme pesticide, chlore de traitement utilisé a forte dose)
pour seulement 2,6 %.

Au rang des parasites impliqués, les Cryptosporidium® étaient
majoritairement la cause des gastroentérites, parfois en
association avec Giardia®. Deux épidémies de dermatite du
baigneur® ont été observées. Parmi les agents bactériens
impliqués, Campylobacter jejuni, Shigella et Escherichia coli O157:
H7 ont été a I'origine de gastroentérite aigué chez des baigneurs
ayant fréquenté des lacs. Pseudomonas aeruginosa a été identifié
lors de troubles cutanés, trés souvent contractés a partir de spas
ou de piscines, tandis que les bactéries du genre Legionella ont été
la cause la plus fréquente de troubles respiratoires, qu’ils soient
bénins (fiévre de Pontiac) ou graves (maladie du légionnaire).
La plus grave de ces épidémies de légionellose a été contractée
a partir du spa d’un hotel. Les 2 épidémies de leptospirose
concernaient pour l'une, 43 personnes qui participaient a un
canyoning lors d’un raid d’aventure en Floride et pour l'autre, 3
personnes ayant été en contact avec une eau stagnante.

Les virus du genre Norovirus® étaient les seules causes virales
relevées en relation avec des troubles entériques. Ils ont été
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détectés dans des lacs ou le contréle des marqueurs de la
contamination fécale s'était pourtant avéré satisfaisant et dans
une piscine publique ot la désinfection s’est avérée défectueuse.
Enfin, 2 situations d’intoxication collective d’origine chimique ont
été la cause de symptomes respiratoires chez des baigneurs. Ils
ont été observés soit a partir d’'un lac dans lequel une quantité
excessive de sulfate de cuivre avait été incorporée (comme
pesticide), soit a Iissue d’'une décharge importante de chlore dans
une piscine, consécutive a une panne du systéme de traitement
de l'eau.

En complément, ont été observés 189 cas d’infections a Vibrio,
tous localisés sur le littoral. Les manifestations cliniques
associées étaient trés variées, de I'inflammation du tissu sous
cutané (cellulite), a la bactériémie, avec un taux de mortalité
relativement élevé (> 22%) lorsque I'infection était due a I'espéce
V. vulnificus. Quelques cas d’amputation ont été associés aux
vibrioses cutanées.

Commentaire

Cette étude prospective réalisée aux Etats-Unis fournit un
panorama récent des dangers auxquels 'Homme peut étre
exposé au cours de ses activités de loisirs aquatiques. Si les
données collectées, largement dépendantes d’une participation
volontaire, ne traduisent probablement pas I'incidence réelle
des épidémies évoquées, elles illustrent ce qu’il est possible de
rencontrer dans de nombreux pays, et notamment en France.
S’agissant d’un travail prospectif, I'information relative aux
facteurs de susceptibilité des malades a été probablement
recueillie, mais malheureusement pas mise en perspective dans
la publication; elle pourrait aider a mieux préciser le risque pour
divers publics.

Sicerisque est bien souvent associé a une déficience des systémes
de filtration et de désinfection/décontamination des bassins
aquatiques publics, illustrée ici par les épidémies a Legionella,
il est aussi parfois associé a un manque d’hygiéne du public,
comme le prouvent les épidémies a Norovirus au cours desquelles
la contamination intervient rapidement entre baigneurs malades
et baigneurs sains sans que les marqueurs de contamination
fécale soient sensiblement perturbés. Ce constat montre aussiles
limites des indicateurs réglementaires usuellement évalués dans
la gestion sanitaire des eaux récréatives. Aux contréles réalisés,
il serait également utile d’associer I'information des publics vis-
a-vis des dangers auxquels ils peuvent s’'exposer mutuellement.
Bochet et al. (2008) montrent une évolution du risque
bactériologique en discutant dans l'article suivant de 2 cas
d’infections a Staphylococcus, apparues chez des plongeurs
suisses revenant des Philippines.

Agents biologiques

Le danger bactériologique associé aux eaux
de loisirs peut étre d’importation, par ailleurs,
il s’ladapte a I’évolution des souches
microbiennes

Analyse

Létude de Bochet et al. (2008) rapporte 2 cas indépendants
d’abcés cutanés apparus sur deux ressortissants suisses ayant
pratiqué la plongée sous-marine au cours d’un séjour aux
Philippines. Des abcés, rebelles aux traitements antibiotiques,
des souches de Staphylococcus aureus résistantes a la méthicilline
(SARM) ont été isolées puis comparées a diverses souches dont
celles circulant en Suisse. Les résultats montrent sans ambiguité
que les SARM isolées chez ces 2 patients appartenaient au méme
clone, lui-méme distinct des clones suisses. Des hypothéses sont
émises quant a l'origine philippine de leur acquisition et des
modalités de la transmission interhumaine de ces germes. Les
auteurs expliquent que la promiscuité et les échanges de matériel
entre plongeurs, de méme que I'insuffisance des mesures de
décontamination ont certainement favorisé cette transmission.

Commentaire

Si le caractére multirésistant des SARM a favorisé leur
dissémination en milieu hospitalier, aujourd’hui ils ne sont plus
considérés comme un pathogéne exclusivement nosocomial.
La transmission interhumaine a été documentée dans diverses
communautés (service de garde d’enfants, membres d’une
méme fratrie et dans des équipes sportives) suivant en cela le
méme mode de transmission que celui des staphylocoques dorés
« classiques » pour lesquels on a pu objectiver une transmission a
I'occasion de loisirs aquatiques, soit par contact entre baigneurs,
soit via I'eau agissant comme vecteur mécanique (Kowalski et al.,
2005). Loriginalité de I'étude de Bochet et al. (2008) tient au fait
qu’il s’agit d’une étude pionniére décrivant une staphylococcie a
SARM chez des plongeurs sans risque apparent de susceptibilité.
Bien que l'origine précise ne soit pas certaine, les arguments
avancés par les auteurs confortent I’nypothése d’'une acquisition
probable a partir des équipements de plongée et doivent susciter
I'attention de la communauté (public, médecins et professionnels
de la plongée) vis-a-vis de ce nouveau facteur de risque associé
ala plongée sous marine.

>
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Agents biologiques

Diversité des dangers biologiques associés aux eaux de loisirs. L'information du public est impérative

Angeli KODJO

CONCLUSION GENERALE

Yoder et al. (2008) ont établi sur une période de 2 ans
le faciés des épidémies et autres maladies associées
aux eaux de loisirs intervenues aux Etats-Unis et
rappelé les facteurs de risque a leurs origines. Ce travail
constitue un panorama récent des risques les plus
fréquents associés aux eaux de loisirs transposables
dans de nombreux pays et notamment en France. Il
confirme que ces risques, loin d’étre rares, sont de
nature majoritairement microbiologique et qu’ils
sont liés @ un manque de formation du personnel
en charge de la gestion sanitaire de ces eaux, et/ou a
une défaillance de leurs systémes de filtration et de
décontamination. L‘étude montre également que le
danger microbiologique est pour de nombreux microbes
véhiculé par le public lui-méme.

Cette derniére observation est clairement appuyée
par I'étude de Bochet et al. (2008) qui présentent 2 cas
de staphylococcie cutanée contractée lors d’activité
de plongée. Au-dela de la simple observation de
contamination interhumaine de Staphylococcus a
'occasion de loisirs aquatiques, ce travail met en
évidence une adaptation du danger microbiologique a
I’évolution des microbes. A titre d’exemple, pour illustrer
ce propos et éclairer le lecteur, on retiendra que la genése
des épidémies et surtout des pandémies grippales reste
fortement corrélée a I’évolution des virus grippaux: le
danger n’est plus le germe habituellement connu, mais
son « mutant ».

Les observations consignées dans ces 2 publications
confortent la nécessité d’une veille permanente afin de
prioriser les actions de santé publique en lien avec les
loisirs aquatiques, en fonction de la nature, la fréquence
et I’évolution des risques qui leurs sont associés. Ces
actions doivent également intégrer I'information du
public aux risques objectivés, voire sa sensibilisation
a des mesures spécifiques d’hygiéne.
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Publications non sélectionnées

Afsset. Evaluation des risques sanitaires liés aux baignades
artificielles. Avis de I’Afsset. Rapports d’expertise collective.
2009; 180 pages.

Rapport relativement exhaustif, utilisé comme guide pour ce
Bulletin de veille scientifique.

CoetzeeN, Edeghere O, Orendil et al. Aswimming pool-associated
outbreak of cryptosporidiosis in Staffordshire, England, October
to December 2007. Euro Surveill. 2008; 13(45):pii 19028.
Données limitées aux seules Cryptosporidies, assez limitatif des
risques rencontrés.

De Toni A, Touron-Bodilis A, Wallet F. Effet du changement
climatique sur les micro-organismes aquatiques pathogénes:
quelques exemples. Environ. Risques sante. 2009; 8(4):311-21.
Article original de portée globale, non nécessairement associé aux
eaux de baignade.
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Dyble J, Bienfang P, Dusek E et al. Environmental controls,
oceanography and population dynamics of pathogens and
harmful algal blooms: connecting sources to human exposure.
Environ. Health. 2008; 7 Suppl 2:Ss.

Travail de modélisation mathématique, difficile de vulgarisation,
mais pourrait servir de support aux organismes comme I'Afsset
pour proposition de mesures de contréle de dangers évalués.
Guida M, Gallé F, Mattei ML et al. Microbiological quality of the
water of recreational and rehabilitation pools: a 2-year survey in
Naples, Italy. Public. Health. 2009 ; 123(6):448-51.

Cette publication aurait pu faire I'objet de ce Bulletin de veille
scientifique; les données qu’elle présente sont cependant
assez limitatives, ciblées essentiellement sur la détection des
contaminants, ce qui en réduit la portée notamment en terme de
danger pour la santé publique.

Nelson EJ, Chowdhury A, Flynn J et al. Transmission of Vibrio
cholerae is antagonized by lytic phage and entry into the aquatic
environment. PLoS Pathog. 2008; 4(10):e1000187.

Article original présentant un modéle de contréle d’un danger
identifié, mais difficilement applicable a I'ensemble des dangers
potentiels.

Patz JA, Vavrus SJ, Uejio CK et al. Climate change and waterborne
disease risk in the Great Lakes region of the U.S. Am. J. Prev. Med.
2008; 35(5):451-8.

Article intéressant, mais basé sur des simulations, ce qui lui
confére une vision peu réaliste. Par ailleurs, le travail est de portée
géographique limitée (concerne seulement la région des grands
lacs aux Etats-Unis).

Lexique

(1) Danger biologique: tout facteur biologique qui peut
potentiellement induire un effet néfaste sur la santé.

(2) Eaux de loisir/eaux récréatives: les eaux de loisir ou eaux
récréatives sont, en opposition aux eaux de consommation
et aux eaux usées, tous les plans d’eau servant de support
a toutes les activités récréatives aquatiques: baignades
et pratiques sportives diverses. Le champ couvert est
donc trés large et trés complexe de définition, depuis la
baignade artificielle en bassin (piscine), jusqu’a la baignade
en eau libre (mer, lac, riviére...). En raison de la multiplicité
des dangers potentiels, la réglementation prévoit diverses
dispositions permettant la gestion de la qualité de la majorité
de ces eaux et une information du public. Certaines eaux
artificielles échappant a cette réglementation ont fait 'objet
de recommandations particuliéres par I'’Afsset (voir avis de
juillet 2009).

Risque biologique: tout danger biologique dont on pondére
I'importance en fonction de sa fréquence d’apparition.

=

3

(4) Epidémie liée aux eaux de loisir: événement au cours duquel
au moins 2 personnes ont présenté une pathologie en lien
avec une eau de loisir ou des aérosols dans le pourtour
immédiat d’une eau de loisir.

Cryptosporidium: parasite unicellulaire (protozoaire) non
flagellé présent chez de nombreuses espéces animales et

A%

(5

(6)

Agents biologiques

I'Homme. Le cycle de ce parasite se déroule entiérement
dans les cellules intestinales, mais les ookystes qui en sont
issus sont trés résistants dans le milieu aquatique et a de
nombreuses molécules chimiques, favorisant la transmission
indirecte.

Giardia: parasite unicellulaire (protozoaire) flagellé présent
dans I'intestin de nombreuses espéces animales et 'Homme
et dont le cycle fait intervenir une forme kystique, éliminée
par les matiéres fécales, trés résistante dans I'environnement,
notamment aux substances chlorées.

Dermatite du baigneur: dermatite sans gravité provoquée
par un parasite du canard (Trichobilharzia ocellata) dont le
cycle fait intervenir des cercaires (sorte de larve) hébergées
par I'escargot comme héte intermédiaire. Ces cercaires qui
sont normalement infectantes pour le canard « s’égarent »
accidentellement chez 'Homme.

Norovirus: ce sont des virus non enveloppés de la famille des
Caliciviridae, dont le représentant le plus connu est le virus
de Norwalk. Le caractére non enveloppé de leur structure
confére des propriétés de résistance y compris aux procédés
d’épuration de I'eau.
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Agents biologiques

Risques microbiologiques spécifiques en environnement professionnel

Exposition aux bioaérosols

dans deux milieux professionnels:

les cabinets de dentistes et les cultures
de concombres et tomates

Période: avril 2009 a aolt 2009

Anne OPPLIGER

Institut universitaire romand de Santé au Travail — Université de Lausanne et Genéve — Suisse

Mots clés: Bioaérosols, Culture maraichére, dentiste, Détartrage dentaire, Endotoxine, Risque biologique

Lexposition aux bioaérosolst (endotoxines, bactéries et spores de champignons en suspension dans Iair) et les problémes de santé
qui en découlent sont bien connus dans certains milieux professionnels (station d’épuration des eaux usées, élevages d’animaux,
traitements des déchets organiques, travailleurs du bois, récolte et manutention des céréales, agriculture..). Cependant, les études
avec investigations des concentrations aéroportées d’endotoxines et de micro-organismes se font trés rares dans d’autres milieux
professionnels a risque. Cette note d’actualité scientifique présente la synthése de deux publications visant a quantifier les bioaérosols
dans deux milieux professionnels rarement étudiés: les cabinets dentaires et les cultures maraichéres de concombres et tomates.
Les dentistes ainsi que leurs assistants sont souvent bien informés sur les risques chimiques, les risques liés aux postures et les risques
d’accidents avec exposition au sang. En revanche, le risque infectieux lié a une exposition aux bioaérosols est la plupart du temps
méconnu. La flore bactérienne buccale est trés riche et 'utilisation d’instruments tels que la fraise, le détartreur a ultrasons et le pistolet
air-eau entraine la dissémination aéroportée d’'une grande quantité de bactéries. De plus, la conception des instruments générant un
jet d’eau (diametre des tubulures) favorise la formation de biofilm propice a 'adhérence et a la multiplication de micro-organismes
a I'intérieur méme des tuyaux. Ces micro-organismes se retrouvent alors en suspension dans I'air lors de l'utilisation de ces pistolets.
Linhalation de grandes quantités de ces micro-organismes pourrait alors engendrer des problémes respiratoires (hypersensibilisation,
asthme). De plus la présence de pathogeénes, tels que les Iégionelles, les pseudomonas et les mycobactéries a croissance rapide, dans
I’eau de ces unités dentaires peut aussi entrainer des risques infectieux pour les patients et pour les soignants.

La production de tomates et concombres en Europe en 2008, était respectivement de 17 et 2 millions de tonnes dont 850 ooo et 140 000
tonnes pour la France. La récolte, le tri et |la mise en cageots ou en barquette individuelle de ces légumes générent de la poussiére riche
en matiéres organiques. Trés peu d’études ont investigué I'exposition a ces poussiéres et aux endotoxines dans les serres de cultures
intensives. Notamment, les données concernant les cultures de tomates sont inexistantes bien que ce légume soit un des plus cultivés
en Europe.

Métrologie des bactéries et des endotoxines
aéroportées générées durant le détartrage
dentaire

Analyse

L'étude menée au Canada par Dutil et al. (2009) avait pour but
d’évaluer la génération et la persistance des bactéries et des
endotoxines aéroportées ainsi que I'exposition personnelle des
patients et des soignants (dentiste et assistant dentiste) durant
les séances de nettoyage dentaire.

L'étude s’est déroulée dans un cabinet de traitement sous
pression négative® et dont les paramétres de ventilation
étaient controlés. Les échantillons d’air ont été prélevés durant
13 mardis sur une période de 7 mois. Au total, les prélévements
personnels ont été effectués sur 52 patients volontaires n'ayant

pas de pathologie particuliére et en paralléle sur les soignants
ainsi que sur une personne travaillant a I'extérieur de la piéce
(controle). Les traitements duraient 30 minutes par patient a
raison de 4 patients par jour. En paralléle de ces prélévements
personnels, pour chaque journée d’échantillonnage, 6 séries de
prélévements d’airambiant en un point fixe (1série correspondant
a 6 prélévements d’air sur différentes géloses nutritives et 2
prélévements dans un barboteur) ont été réalisées: la premiére,
2 heures avant le premier traitement, puis un prélévement
lors de chacun des 4 traitements consécutifs et finalement, un
prélévement 2 heures aprés le dernier traitement pour estimer
la persistance aérienne des bioaérosols. Des prélévements d’eau
sortant du pistolet a eau ont aussi été effectués avant la premiere
utilisation (purge), aprés la purge et apreés les traitements. Un
prélévement contréle de I'eau du lavabo a aussi été pris. Tous
les prélévements fixes d’air ont été analysés pour leur contenu
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en endotoxines et en bactéries cultivables. Les prélévements
personnels ont été analysés pour le dénombrement des bactéries
totales par microscopie a fluorescence. Les endotoxines et les
bactéries cultivables et totales ont été quantifiées dans les
échantillons d’eau.

Les résultats montrent que la concentration moyenne en bactéries
cultivables aéroportées se situe a un niveau trés bas en début de
journée, avant le premier traitement (médiane < 300 CFU/m3 d’air;
CFU = Colonie Formant Unité), puis une augmentation significative
est observée durant les traitements avec des concentrations
allant jusqu’a 14000 CFU/m3 d’air et une médiane a 2800 CFU/
ms3 d’air. Les bactéries anaérobiques étant significativement les
plus nombreuses. Le niveau de bactéries cultivables redescend
ensuite a son niveau de base 2 heures aprés le dernier traitement.
L'exposition aux bactéries totales est significativement plus
élevée pour les soignants et les patients durant le traitement que
pour les controles situés a I'extérieur de la piéce. Les quantités
estimées atteignent jusqu’a 190000 bactéries/m3 d’air avec
une médiane respectivement de 20000 et 12000 bactéries/
ms3 d’air pour les soignants et les patients. La concentration en
endotoxines aéroportées est toujours négligeable et n'augmente
pas significativement au cours de la journée.

Les résultats des analyses de I'eau sortant du pistolet air-eau
montrent que les concentrations en endotoxines, en bactéries
cultivables et totales sont significativement plus élevées dans la
premiére eau de purge que dans les suivantes ainsi qu’apreés les
traitements. Cependant, I'eau sortant du pistolet air-eau contient
toujours significativement plus de bactéries et d’endotoxines
que I'eau du robinet.

Ces résultats montrent que le nettoyage des dents par appareil
a ultra-son géneére une forte quantité de bactéries aéroportées
et qu’un systéme de ventilation avec un taux de renouvellement
d’air par heure de 1,2 n’est pas suffisant pour évacuer ces
nuisances. De plus, les résultats montrent que I'eau des unités
dentaires est aussi une source potentielle non négligeable de
bactéries puisque les concentrations mesurées a la sortie de
I'unité dentaire sont bien plus élevées que la norme admise par
I’agence de protection de I'environnement pour I'eau potable
du réseau (3200000 bactéries/ml contre 500). Ces bactéries
proviennent trés certainement de la formation de biofilm a
I'intérieur de la tubulure du pistolet air-eau.

Commentaire

Cette étude sérieuse apporte de nouvelles connaissances sur les
risques d’exposition bactérienne par inhalation des dentistes
et de leurs assistants. De telles expositions n’avaient jamais
été étudiées de facon aussi compléte pour cette profession. Les
résultats soulignent le fait que le port de masque de type P2
devrait étre conseillé pour les travaux de détartrage dentaire.
En effet, les masques chirurgicaux souvent employés par les
soignants ne protégent pas contre les bioaérosols de petite taille.
De plus, une purge des instruments fonctionnant avec de 'eau
devrait étre faite quotidiennement avant leur utilisation et une
désinfection poussée des tubulures devrait aussi étre planifiée a
intervalles réguliers.

Agents biologiques

Exposition des travailleurs de cultures
de tomates et concombres a la poussiére
et aux endotoxines

Analyse

Dans leur étude, Madsen et al. (2009) ont mesuré I'exposition
des travailleurs a la poussiére inhalable® et aux endotoxines
aéroportées dans 2 serres de cultures de tomates et dans deux
serres de cultures de concombres au Danemark en 2007. Au total
70 prélévements personnels et 30 prélévements stationnaires
d’air ont été effectués durant (i) la cueillette estivale et
automnale, (i) le tri et 'empaquetage des légumes, ainsi que
durant le nettoyage des serres. La concentration en endotoxines
de la poussiére présente sur les feuilles des arbustes a aussi été
analysée et comparée avec diverses plantes en pots. Les résultats
montrent que pour la poussiére, respectivement 36 % et17 % des
récolteurs de concombres et tomates sont exposés a des valeurs
au-dessus de la valeur moyenne d’exposition pour le Danemark
(3 mg/ms3 d’air de poussiére inhalable). Des pics d’exposition a 15
et 12 mg/m3 d’air ont été mesurés lors du nettoyage des serres
aprés larécolte et lors de la récolte des concombres. En revanche,
les prélévements fixes ne montrent pas de différences entre les
concentrations de poussiére a I'intérieur et a I'extérieur des
serres. Ceci démontre bien la nécessité de procéder a des mesures
personnelles reflétant de maniére plus fiable I'exposition réelle
des travailleurs.

Concernant les endotoxines, les résultats montrent que 65 % des
travailleurs sont exposés a des concentrations en endotoxines
situées au-dela du seuil préconisé par certains scientifiques
(« no effect level » = 15 ng/m3 d’air). Des différences d’exposition
ont été observées entre les différentes serres, la récolte des
concombres générant plus d’endotoxines que la récolte des
tomates. Une moyenne d’exposition a 118 ng/m3 d’air a été
mesurée lors du nettoyage d’'une serre a concombres. Les analyses
d’endotoxines présentes sur les feuilles des arbustes montrent
que ces derniéres peuvent étre une source d’endotoxines puisque
les quantités retrouvées sont significativement plus élevées
que les quantités retrouvées sur des feuilles témoins de plantes
ornementales. Les auteurs discutent de la nécessité d’ajuster les
valeurs limites d’exposition aux poussiéres en fonction de leur
teneur en endotoxines. En effet, on sait que suivant les milieux
professionnels, la proportion d’endotoxines par gramme de
poussiére est trés variable. Dans le cas des serres de cultures de
concombres, la valeur limite pour la poussiére ne protége pas
d’une exposition élevée aux endotoxines. Il serait alors nécessaire
d’abaisser la valeur limite d’exposition a la poussiére afin de se
prémunir contre des effets néfastes de ces derniéres.

Commentaire

Cette étude nous apporte des données métrologiques sur
les endotoxines et la poussiére inhalable mesurées dans des
cultures maraichéres de tomates et concombres. Il en ressort
que I'exposition des travailleurs aux endotoxines est loin d’étre
négligeable et peut avoir des conséquences sur la santé des
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Agents biologiques

Exposition aux bioaérosols dans deux milieux professionnels: les cabinets de dentistes
et les cultures de concombres et tomates — Anne OPPLIGER

travailleurs (probléemes respiratoires et fiévre d’inhalation,
principalement). Le fait que le nombre de serres investiguées
soit faible et les résultats assez différents d’une serre a l'autre
démontre la nécessité de faire des études a plus grande échelle
et surd’autres [égumes, en mesurant aussi les autres bioaérosols
(bactéries et champignons) et en incluant des investigations
médicales des travailleurs. Ceci permettrait de pouvoir généraliser
les résultats et de prendre éventuellement des mesures pour
abaisser spécifiquement les valeurs limites d’exposition a la
poussiere en fonction de leur teneur en endotoxines dans les
différentes cultures.

CONCLUSION GENERALE

Ces deux études montrent que I'on trouve des bactéries
et des endotoxines aéroportées dans des milieux
professionnels ol I'on ne s’attendait pas, a priori, a en
trouver en si grandes quantités. Une surveillance plus
étroite de la santé des travailleurs exposés est conseillée
avecnotamment un contréle de I’évolution des fonctions
pulmonaires. La métrologie des bioaérosols devrait aussi
étre pratiquée plus systématiquement dans tous les
milieux professionnels ol I'on manipule de la matiére
organique. Les données d’exposition se faisant souvent
trés rares, il est nécessaire de collecter beaucoup de
données afin d’en tirer des conclusions plus générales
et afin de pouvoir prendre des mesures de prévention
adéquate et spécifique a chaque milieu professionnel.

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Aiborne bacteria, Airborne fungi, Bioaerosol, Endotoxin,
Occupational health and dentist.

Publications analysées
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of airborne bacteria and endotoxin generated during dental
cleaning. J. Occup. Environ. Hyg. 2009; 6(2):121-30.
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Publications non sélectionnées
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Article sur la santé générale des dentistes, ne faisant aucune
mention sur les risques liés aux bioaérosols et mettant en avant
des problémes de troubles musculo-squelettiques.

Boehmer TK, Jones TS, Ghosh TS et al. Cluster of presumed
organic dust toxic syndrome cases among urban landscape
workers-Colorado, 2007. Am. J. Ind. Med. 2009 ; 52(7):534-8.
Article intéressant sur des cas groupés d’organic dust toxic
syndrome liés probablement a une contamination de paillis chez
des travailleurs (forestiers, jardiniers) en milieu urbain.

Grisoli P, Rodolfi M, Villani S et al. Assessment of airborne
microorganism contamination in an industrial area characterized
by an open composting facility and a wastewater treatment
plant. Environ. Res 2009; 109(2):135-42.

Publication intéressante portant sur les niveaux de contamination
microbiologique dans les environs immédiats des installations de
compostage industriel et des stations d’épuration des eaux usées.
Bonlokke JH, Mériaux A, Duchaine C et al. Seasonal variations in
work-related health effects in swine farm workers. Ann. Agric.
Environ. Med. 2009; 16(1):43-52.

Article portant sur les symptémes médicaux observés chez les
éleveurs de porcs en relation avec I'exposition aux endotoxines
qui varie d’une saison a l'autre.

Gora A, Mackiewicz B, Krawczyk P et al. Occupational exposure
to organic dust, microorganisms, endotoxin and peptidoglycan
among plants processing workers in Poland. Ann. Agric. Environ.
Med. 2009; 16(1):143-50.

Investigation des bioaérosols rencontrés dans différents milieux
de traitement des céréales n‘apportant pas beaucoup d’éléments
nouveaux.

Heinonen-Tanski H, Reponen T, Koivunen J. Airborne enteric
coliphages and bacteria in sewage treatment plants. Water Res.
2009; 43(9):2558-66.

Article n'apportant pas beaucoup de nouveautés dans le domaine
de la contamination aéroportée dans les stations d'épuration des
eaux usées.

Holm M, Johannesson S, Toren K et al. Acute effects after
occupational endotoxin exposure at a spa. Scand. J. Work Environ.
Health. 2009; 35(2):153-5.

Article portant aussi sur une profession trés peu investiguée d’un
point de vue microbiologique.

Sautour M, Sixt N, Dalle F et al. Profiles and seasonal distribution
of airborne fungiin indoor and outdoor environments at a French
hospital. Sci. Total Environ. 2009 ; 407(12):3766-71.

Article rapportant le suivi métrologique aéroporté fongique a
lintérieur et a I'extérieur d’un hopital durant une année.
Sivrikaya H, Kara O. Airborne fungi in wood and wood based
board factories. Indoor Built Environ. 2009; 18(3):265-9.

Article comparant la génération de champignons aéroportés
durant 2 procédés différents de traitement du bois.
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Bioaérosol: particules organiques en suspension dans I'air
(aéroportés). Les bioaérosols comprennent principalement
les champignons, les bactéries et les virus ainsi que leurs
composés tels que les endotoxines (provenant de la paroi
des bactéries gram négatives) les mycotoxines (émises par
les champignons) et les glucanes.

Pression négative: pression atmosphérique de la zone de
travail inférieure a celle de I'environnement immédiat.
Une pression négative a I'intérieur d’un local évite une
propagation de l'air provenant de I'intérieur du local vers
I'extérieur.

Poussiére inhalable: |a fraction de poussiéres inhalables est
I’ensemble des particules en suspension dans I'air qui sont
aspirées a travers la bouche et le nez.

Agents biologiques
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Agents biologiques

Role de I’environnement dans la dynamique des agents pathogénes
et des maladies infectieuses

Impact actuel du réchauffement
climatique sur les maladies

a transmission vectorielle en Europe:
realité ou supputation?

Période: aolit 2008 a aolit 2009

Frédéric PAGES et Eve ORLANDI-PRADINES

IRBA - Unité d’entomologie médicale — Marseille

Mots clés: Changement climatique, Europe, Maladies a transmission vectorielle, Réchauffement climatique

En 2007, 'Observatoire national sur les effets du réchauffement climatique a fait le point sur changements climatiques et risques
sanitaires en France en distinguant phénoménes climatiques (vagues de chaleur de 2003 et 2006) et réchauffement global (augmentation
des températures estivales sur 'ensemble du territoire). Limpact potentiel (Christensen et al., 2007) sur la dynamique des maladies a
transmission vectorielle — installation de nouveaux vecteurs, extension géographique et augmentation des périodes d’activités des
vecteurs locaux (Semenza et Menne, 2009) —, inquiéte scientifiques, décideurs et population. Depuis, de nombreuses études sont
menées pour évaluer la possibilité d’installation en France de pathologies dites exotiques (paludisme, dengue, Chikungunya, etc.) mais
peu sur I'évolution des maladies vectorielles autochtones. Les articles suivants s’intéressent, avec différentes approches, a I'impact
(vague de chaleur ou réchauffement global) sur trois maladies endémiques du sud de la France: fiévre boutonneuse méditerranéenne

(FBM), dirofilariose et infection a Toscana virus.

Attaques de tiques et rickettsioses séveéres
associées a une vague de chaleur

Analyse

En mai 2007 dans le Gard, aprés un mois d’avril le plus chaud
depuis 1950, un cluster de deux cas de rickettsioses sévéres I'une
a Rickettsia conorii et 'autre a R. massiliae a été diagnostiqué.
Chaque sujet portait plusieurs escarres d’inoculation et leur
interrogatoire retrouvait un lieu de piqlre commun. L'étude
entomologique réalisée a permis de capturer et d’identifier
218 tiques de I'espéce Rhipicephalus sanguineus dont prés de
30 % étaient infectées par une rickettsie. Cette espéce pique
habituellement peu I'Homme. Les résidents du lieu décrivaient
une agressivité importante des tiques. Parola et al. (2008)
reliaient cette agressivité aux températures plus élevées et
reprenaient les constats similaires faits en Europe, Afrique du
Nord et Amériques: augmentation de I'agressivité sur le terrain
et au laboratoire validée par des données épidémiologiques (plus
de cas les années chaudes) et cliniques (multiples escarres sur
les patients les années chaudes). Pour vérifier cette hypothése,
I'attachement de tiques maintenues a des températures
différentes (25 °C et 40 °C) était comparé sur 3 hommes. A 40 °C,
les tiques s’attachaient plus rapidement et en plus grand nombre
sur les trois hommes.

Commentaire

Les constatations de I'étude entomologique de terrain rejoignent
celles faites dans de nombreux pays sur I'évolution de la FBM:
augmentation du nombre de cas et de formes graves. Les
résultats probants de I'étude expérimentale sur I'attachement
des tiques en fonction de la température sont un argument de
plus pour relier 'augmentation précoce de la température a
I'agressivité des tiques et font craindre une extension de cette
maladie.

Influence de la température sur I'attachement
des tiques, Rhipicephalus sanguineus,
sur des lapins

Analyse

Pour valider le phénoméne et montrer sa reproductibilité,
Socolovschi et al. (2009) sont repassés par une phase de laboratoire.
Deux cents tiques, élevées dans les mémes conditions, ont été
séparées en deux lots ('un maintenu a 25 °C et l'autre a 40 °C),
avant d'étre placées sur des oreilles de lapins, hétes inhabituels.
Le nombre de tiques attachées et la vitesse d’attachement
ont été observés sur 48 heures. Les tiques maintenues a 40 °C
s'attachaient plus facilement et rapidement que celles a 25 °C.
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Commentaire

Cette étude en laboratoire va dans le méme sens que I'étude
précédente. laugmentation de I'agressivité des R. sanguineus
envers les Hommes, observée pendant la période estivale,
pourrait étre liée a la température. Laugmentation annoncée
d’étés chauds par les prévisionnistes pourrait modifier le
comportement de R. sanguineus et I'évolution de la FBM. Ces
expériences et les constatations de terrain appellent un suivi
épidémiologique et des enquétes en population pour suivre cette
évolution (Semenza et Menne, 20009).

Changement climatique et infections
a Dirofilaria en Europe

Analyse

Transmises en été aux carnivores domestiques (chats, chiens)
et sauvages par des moustiques, les filarioses a vers cardiaques
(Dirofilaria inimitis et a D. repens) étaient limitées au sud de I'Europe.
Leur répartition s’étend et de rares cas humains ont été rapportés
(McCall et al., 2008). Cette extension nécessite I'introduction
des vers, mais aussi des conditions climatiques permettant leur
développement dans les moustiques locaux. Dans de premiers
travaux, Genchi et al. (2005) avaient analysé 15 ans de données
météorologiques en Europe (2556 stations) et montré que dans
prés de la moitié (1298), la transmission avait été possible et que
la période la plus favorable était le mois de juillet. Dans cet article,
Genchi et al. (2009) ont considéré la moyenne des températures
du mois de juillet sur 15 ans et montrent qu’une transmission était
possible de maniére réguliére, sur la base de I'analyse des données
météorologiques de 718 stations, dont une part est située hors de
la zone classique d’extension de la dirofilariose. S'appuyant sur les
prévisions de la conférence internationale sur les changements
climatiques qui prévoit des étés plus chauds, les auteurs suggerent
que les conditions a venir seront trés favorables & une extension
vers les pays d’Europe du Nord et d’Europe de I'Est. Ils concluent
en rappelant que cette extension sera la combinaison des
modifications climatiques et de 'augmentation des déplacements
des chiens et chats en Europe et dans le monde. lls alertent sur la
possible future implication d’Aedes albopictus (vecteur compétent
de Dirofilaria), moustique d’origine asiatique déja présent dans
plusieurs pays du sud de I'Europe et qui sera sans doute amené
a remonter au nord a l'instar de son installation en Amérique du
Nord dans les années go.

Commentaire

Cetarticle montre qu’outre le réchauffement climatique, d’autres
facteurs expliquent I'extension des maladies endémiques
(Dujardin et al., 2008): les déplacements d’humains ou d’animaux
contribuent a I'introduction et la diffusion de pathogénes au
sein de I'Europe (Epelboin et al., 2008) ainsi que I'introduction
de vecteurs colonisateurs adaptés aux zones tempérées tel
qu’Aedes albopictus (Pagés et al., 2006) avant celle, hypothétique,
de vecteurs tropicaux.

Agents biologiques

Une modélisation statistique de I’évolution

du Toscana virus conclut a une chute du nombre
d’infections au cours des 30 derniéres années
en ltalie

Analyse

Un virus transmis par les phlébotomes, le Toscana virus, est
responsable de 80 % des méningites et encéphalites virales
estivales en Italie centrale. Zehender et al. (2009) ont utilisé les
outils génétiques modernes (séquencage du génome) et des
modeéles probabilistes d’analyses bayesiennes pour analyser
I'évolution temporelle du virus, mais aussi la taille effective
de la population virale. Les auteurs ont comparé et aligné les
séquences nucléotidiques de 34 souches virales (25 d’origine
humaine et g d’origine animale), collectées de 1980 a 2003. En
utilisant différents modéles statistiques, ils ont reconstitué
I’évolution des différents lignages (arbre phylogénétique,
dates d’apparition au cours du temps et taux d’évolution). Leur
analyse a permis de retrouver les 4 lignages connus du virus et
a montré que le nombre d’infections est resté constant depuis
la premiére séparation des lignages aux environs de I'année
1600 jusqu’aux années 1970, ou ils décrivent une diminution
brutale du nombre d’infections et de la taille de la population
virale. Les auteurs attribuent cette diminution au réchauffement
climatique. notamment nuisible au développement des larves
de phlébotomes.

Commentaire

Les auteurs ne fournissent pas de données sur I'évolution du
taux d’incidence des méningites a Toscana ou a minima de
I’évolution du nombre d’infections a Toscana virus en lItalie
centrale. De la méme maniére, aucune donnée entomologique
n‘atteste de la diminution des populations de phlébotomes ou
des contacts Hommes/phlébotomes et le lien de causalité entre
réchauffement et diminution des populations de phlébotomes
est hypothétique.

>
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Agents biologiques

Impact actuel du réchauffement climatique sur les maladies a transmission vectorielle en Europe:
réalité ou supputation ? — Frédéric PAGES et Eve ORLANDI-PRADINES

CONCLUSION GENERALE

Les articles précédents montrent bien la réalité ou le
potentiel de I'impact des madifications du climat sur les
maladies vectorielles endémiques, mais aussi la dérive
actuelle qui attribue toute modification de la dynamique
d’une pathologie au réchauffement climatique souvent
sur la base de la physiologie des vecteurs sans aucune
mesure objective entomologique voire méme épidé-
miologique ou clinique. Si réchauffement global,
fluctuations saisonniéres et vagues de chaleur auront
un effet indéniable sur la dynamique des maladies a
transmission vectorielle, de nombreux autres facteurs
ne doivent pas étre négligés: notamment la globalisation
des échanges et les madifications induites par les activités
humaines. La biologie des vecteurs est complexe et
définir a I'avance les impacts locaux d’'une modification
climatique sur ces vecteurs doit étre fait avec prudence
(Semenza et Menne, 2009). Une simple corrélation
temporelle ne saurait tenir lieu de lien de causalité.

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Changement climatique, Culicoides, Maladies a transmission
vectorielle, Moustiques, Phlébotomes, Punaises, Réchauffement
climatique, Tiques, Triatomes.
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Analyse retrospective.
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Recueil de données de maladies d’importation au cours des
derniéres années sans lien avec la thématique.
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Agents biologiques

Exposition par inhalation aux toxines biologiques (toxines marines, mycotoxines...)

Exposition a des moisissures dans

le milieu hospitalier et dans des usines

de production de biogaz-Intérét

des protections individuelles et collectives

Période: avril 2009 a aolt 2009

Annie PFOHL-LESZKOWICZ

UMR CNRS/INPT/UPS 5503 — Département Bioprocédés et systémes microbiens — Toulouse

Mots clés: Aérosol, Air conditionné, Aspergillus, Champignons filamenteux, Inhalation, Moisissure,
Mycotoxine, Penicillium

Les champignons filamenteux se développent de maniére ubiquitaire sur de nombreux substrats organiques. Les spores se retrouvent
dans les poussiéres et sont souvent inhalables. De plus en plus de données scientifiques pointent I'inhalation de moisissures comme
cause d’allergie respiratoire ou cutanée aussi bien dans I'environnement (maisons insalubres) que dans le milieu du travail, notamment
dans les industries de compostage de matiére organique ou de fabrication de bioéthanol. La contamination peut aussi avoir lieu via les
systémes d’air conditionné. Les spores par elles-mémes engendrent des effets toxiques a I'origine d’allergie. De plus, elles produisent des
toxines. Les risques de développement de moisissures dans l'air inspiré sont bien connus en milieu hospitalier et plus particulierement
chez les personnes immunodépressives. Néanmoins, la présence des ces éléments fongiques en milieu de travail est responsable de
rhinites, toux et problémes dermatologiques, chez les travailleurs non immunodéprimés. Notre note portera sur la contamination de
I’air en milieu hospitalier et dans un laboratoire de mycologie ainsi que sur les risques liés a I'air conditionné. Le dernier article relatera

les effets subis par les travailleurs lors du compostage et de |a fabrication de bioéthanol.

Etude de la présence de microbes
(dont les moisissures) dans différents endroits
d’un hopital

Analyse

Le but l'article d’Ortiz et al. (2009) est d’analyser la flore
aérobique totale dans 3 endroits de I'hépital de Murcia en
Espagne: (i) les salles d’'opération, (ii) les salles d’accouchement
et (iii) les chambres. Pendant deux ans des prélévements d’air ont
été réalisés: une fois par mois dans les salles d’opération, tous
les 4 mois dans le service de maternité et dans les chambres.
Pendant la période des deux ans de suivi, il y a eu une rénovation
de I'hopital qui a duré deux semaines. Le prélévement de I'air a
été réalisé suivant la norme I1SO/CD 14698-1:2003. Le prélévement
a été réalisé sur3 m3 d‘air prélevé en 30 minutes en triplicata. Les
prélévements ont été réalisés aprés nettoyage des salles avant
les opérations ou les accouchements entre o heure et 8 heures du
matin. Le taux de moisissures est relativement faible au niveau
des salles d’opération (0,05 CFU/m3) alors qu’on en dénombre
6,9 CFU/m3 dans les salles d’accouchement et 10,6 dans les
chambres des patients. Il est a noter que 1,42 % des moisissures
sont représentées par Aspergillus fumigatus et Aspergillus flavus
qui sont connus respectivement pour étre responsables de

problémes respiratoires tels que rhinites, bronchites allergiques.
Ces moisissures peuvent méme se développer dans les cavités
nasales. De plus, elles sont producteurs de mycotoxines
extrémement dangereuses comme les aflatoxines. La plus faible
contamination en salle d’opération est directement corrélée a
I'utilisation de filtre HEPA pour filtrer I'air associé a une pression
positive. Le taux en moisissure est 200 fois moins élevé que dans
les autres secteurs ou 'air n’est pas filtré. Il n’y a pas de variation
saisonniére, par contre le taux de contamination en moisissures
a considérablement augmenté lors des 2 semaines de rénovation
méme au niveau des salles d’opération. Il y a eu surtout une
augmentation de la présence d’Aspergillii.

Commentaire

Cet article montre clairement la présence de moisissures
pouvant étre dangereuses pour la santé des patients. La présence
d’Aspergillus flavus met en avant un risque de contamination par
les aflatoxines pouvant avoir un effet sur la fonction hépatique.
Il est intéressant de noter que la contamination fongique est
efficacement réduite par la filtration de l'air.
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Analyse de la contamination fongique
surfacique et dans I’air d’'un laboratoire
de mycologie hospitalier

Analyse

Sautour et al. (2009) ont recherché pendant un an la présence
de moisissures sur les surfaces de travail et dans I'air au niveau
du laboratoire de mycologie de I'hépital de Dijon en France. Le
laboratoire a une superficie de 70 m? comprenant deux piéces
communicantes. Le prélévement d’air correspond a 0,5 m3 prélevé
en 5 minutes en duplicata soit au total 1 m3. Le prélévement a
été réalisé a hauteur de travail. Les prélévements ont été réalisés
deux fois par semaines a 7 heures et 11 heures du matin. Il a été
constaté que le taux de moisissures dans I'air est plus élevé (deux
fois plus) en fin de matinée que le matin (2,27 CFU/m3 versus 4,36),
par contre le taux sur les surfaces n’est pas différent. Le taux
de moisissures dans I'air est moins important dans la période
froide (octobre a mars) comparé a I'été (avril a septembre).
Les Aspergillii représentent 53 % des isolats provenant des
prélévements réalisés au sein du laboratoire. On les retrouve
peu dans les prélévements réalisés a I'extérieur du laboratoire.
Un taux particulierement élevé d’A. fumigatus (22 CFU/m3) a été
relevé le 9 mai 2007. Ceci était en fait di a un probléme sur le
systéme de filtration de la hotte. Le remplacement du filtre a
conduit au retour a des valeurs normales. Les auteurs ont établi
un diagramme leur permettant le suivi de la contamination.

Commentaire

Cet article permet de mettre en évidence I'intérét du suivi
des moisissures dans I'air ambiant qui peut affecter la santé
des travailleurs au niveau du laboratoire. L'analyse des
moisissures dans I'air du laboratoire permet de contrdler le
bon fonctionnement des systémes de protection, notamment
des filtres qui lorsqu’ils sont défectueux posent un probléme
de contamination dans le laboratoire. Il s’agit Ia d’une
démarche prospective du suivi ayant permis la mise en place
des diagrammes de Shewhart. Ces diagrammes permettent
d’anticiper les problémes.

Identification des moisissures allergisantes
se trouvant dans les systémes d’air conditionné

Analyse

Khan et al. (2009) ont analysé la présence de moisissures dans
I'air de différents endroits, équipés de systémes d’air conditionné.
Les moisissures isolées ont été testés sur 75 individus souffrant
d’allergies (rhinites, toux, nez bouché, urticaire et asthme) pour
leur capacité a provoquer des allergies. Parmi les 12 espéces de
moisissures trouvées, sept types d’Aspergillii ont été identifiés:
A. niger; A.oryzae, A.fumigatus, A.terreus, A.nidulans,
A. versicolor et A. parasiticus. A. niger représente 8o % des
moisissures. D’autres champignons sont présents comme le

Penicillium citrininum, Fusarium oxysporum, Trichoderma viride,
Neurospora crassa et le Alternaria alternata. C'est au niveau des
salles informatiques qu’il y a le plus de contamination fongiques.
Quant a Neurospora, il est surtout présent au niveau de I'hopital.
Trois moisissures trouvées sont allergénes: A. fumigatus;
A. niger et P. citrinum. A. fumigatus est le plus fréquent dans
les salles informatiques, les laboratoires hospitaliers, les salles
d’opération, I'infirmerie et le scanner. D’autres moisissures
non allergénes mais productrices de mycotoxines ont été
répertoriées. Les Fusaria sont productrices de fumonisine et de
zéaralénone; les Alternaria d’alternariol, d’altertoxine et d’acide
ténuazonique responsables d’asthme et de rhinites allergiques.
Les Trichoderma générent des trichothécénes et de la glioxine
provoquant des dommages pulmonaires et des péritonites
surtout chez les dialysés. Quant a Penicillium citrinum, il est
associé a des infections urinaires vraisemblablement dues a
la synthése de citrinine. L'arrét des systémes de climatisation
durant 6 a 12 heures pendant la nuit contribue a augmenter
les risques de contamination en moisissures car cela entraine
une augmentation de I’humidité relative qui est favorable au
développement des moisissures. D’autre part, il a aussi été
montré que les filtres sont peu changés et constituent de ce fait
un réservoir. Ceci confirme d’autres études (Wargocki et al., 2002;
Graudenz et al., 2005; Seppdnen et al., 2004; Wu et al., 2005;
Philomenola et al., 2003 ; Araujo et al., 2008).

Commentaire

Cet article met en évidence les risques liés aux systémes de
climatisation qui constituent des réservoirs en moisissures
toxinogénes pouvant étre a I'origine de phénoménes allergiques,
voire d’effets toxiques plus graves. Les auteurs mettent en
évidence que I'application de bonnes pratiques sanitaires est
efficace pour réduire les risques, notamment ['utilisation en
continu des systémes d’air conditionné ainsi que I'entretien et
le changement régulier des filtres.

Risque lié a I'exposition aux micro-organismes
et produits chimiques dans un site
de compostage des produits organiques

Analyse

Le compostage de produits organiques peut étre source
d’exposition aux bactéries et aux moisissures. Nadal et al. (2009)
ont réalisé un suivi pendant 3 mois sur 4 secteurs d’'une usine
de compostage a été réalisé. Il s’agit d’'un centre de compostage
localisé en Espagne et traitant 240 000 tonnes de déchets par
an. Le but ultime de cette entreprise est de produire du biogaz.
L'air a été échantillonné au niveau du site de tri des déchets; a
la réception des déchets, dans le local de digestion anaérobique
et dans le tunnel de compostage. Deux zones externes au site
ont été échantillonnées a 50 métres de I'usine en zone abritée
ou non du vent. Le dénombrement des colonies d’Aspergillus a
été réalisé suivant la norme 1SO 8199:2005. En plus des micro-
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organismes, les composés organiques volatils (COV) ont aussi
été pris en compte. Il n'y a pas de contamination dans les deux
zones externes a l'usine. Ceci s’explique par le fait que I'air de
I'usine est filtré sur un double filtre avant d’étre rejeté. C'est
dans la zone de tri des déchets que les contaminations sont
les plus importantes. A I'inverse, la contamination est la plus
faible au niveau du site de méthanisation. Il y a aussi moins de
moisissures dans le site de digestion anaérobique. Bien que le
taux de bactéries augmente en été, il n’y a pas de variation du
taux de moisissures en fonction de la température. Il a été mis
en évidence que le port de masque et de gants permet de réduire
considérablement I'exposition des travailleurs, notamment au
niveau du site de tri. Ces méthodes de protection obligatoires
a cet endroit devraient également étre préconisées au niveau
du site de réception des matiéres organiques ainsi qu’au niveau
du compostage. Les auteurs indiquent aussi que I'exposition est
réduite par I’humidification des déchets lors de la manipulation.
Linstallation de hottes aspirantes dans les zones a haut risque
est aussi fortement conseillée.

Commentaire

Cet article met en évidence les risques d’exposition aux
moisissures lors de la manipulation de déchets organiques en vue
de la transformation en biogaz. L'évaluation du risque permet de
donnerdes valeurs indicatives a ne pas dépasser:100-1000 CFU/
m3 et 1000 CFU/m3 pour la flore fongique totale et les particules
dans l'air respectivement (Wargocki et al., 2002; WHO and JRC
Expert Task Force meeting, 2002). Lutilisation de protections
individuelles (gant, masque) et d’'une protection collective (hotte
aspirante) est primordiale pour diminuer les risques.

CONCLUSION GENERALE

Lexposition aux moisissures responsables d’allergie
et/ou productrices de mycotoxines peut survenir non
seulement en milieu hospitalier mais aussi dans les
laboratoires d’analyse mycologique ou dans des usines
de production de biogaz. Les moisissures les plus
dangereuses répertoriées sont Aspergillus fumigatus,
A. flavus élaborant I'aflatoxine ou Aspergillus niger.
L'échantillonnage de I'air permet un suivi des conta-
minations. Dans toutes les études, il est clairement
démontré que I'application de bonnes méthodes de
nettoyage, d’utilisation de méthodes de protection
individuelle par le port de masque et de gants et
I’'efficacité de systéme de filtration permet de limiter
considérablement I'exposition des individus. A I’heure
actuelle, il n'existe pas de méthodes de référence
d’échantillonnage ni de normes mais toutes ces études
contribuent a identifier les risques et affiner les
méthodes d’évaluation des contaminations.
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Qualité de I’air intérieur dans les établissements recevant du public
(métrologie des contaminants, expositions et effets sanitaires)

Exposition aux sous-produits

de chloration retrouvés dans l'air

des piscines couvertes: vers une meilleure
caractéerisation pour une meilleure
appréciation des risques sanitaires ?

Période: avril 2009 a aolt 2009

Luc MOSQUERON

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

Mots clés: Air intérieur, Asthme, Chloramines, Chloroforme, Exposition, Piscines, Sous-produits désinfection, THM

Pour garantir leur qualité microbiologique, les eaux des bassins de piscine sont désinfectées, le plus souvent par chloration. En réagissant
avec la matiére organique apportée par les baigneurs (squames, sueur, urine...), les agents désinfectants forment des sous-produits de
désinfection (SPD®) comme les haloformes (notamment les trihalométhanes ou THM®) ou les chloramines qui peuvent se volatiliser
dans I'air des batiments et exercer des effets délétéres sur les voies respiratoires, en particulier chez les maitres-nageurs et les jeunes

enfants.

Estimation des concentrations en THM dans l'air
des piscines et évaluation du risque de cancer

Analyse

Cette étude coréenne (Lee et al., 2009) avait pour objectif de
tester I'influence du mode de désinfection des eaux de piscines
sur la formation de THM et d’estimer, chez les nageurs, les risques
sanitaires associés a I'exposition a ces sous-produits. Durant I'été
2004, les concentrations en THM ont été mesurées dans I'eau des
bassins de 183 piscines fermées de la ville de Séoul : 72 utilisant
une désinfection par chloration, 86 traitées par ozonation/
chloration® et 25 utilisant une technique électrochimique
générant des oxydants (EGMO“).

Les résultats montrent que les moyennes géométriques des
concentrations en THM dans les bassins différent signifi-
cativement selon le mode de désinfection; le chloroforme est le
principal des THM mesurés (ozonation/chloration 23,3 +/- 2,2 pg/I,
chloration 32,9 +/- 2,4 pg/l, EGMO 58,2 +/- 1,9 pg/l). Il représente
plus de 8o % des composés trihalogénés avec les deux premiers
procédés de désinfection et seulement 35 % avec 'TEGMO qui
génére plus de dérivés bromés (bromoforme: 39,5 % des THM,
bromodichlorométhane 11,9 % et dibromochlorométhane 13,6 %).
Surla base de ces mesures, les auteurs ont ensuite estimé, a l'aide
d’un modéle spécifique, les teneurs en THM attendues dans I'air
des batiments. Appliquant la démarche classique d’évaluation
quantitative des risques sanitaires, le niveau ainsi estimé de

risque de cancer des nageurs associé a I'exposition aux THM
toutes voies confondues (inhalation de vapeurs, ingestion d’eau
et contact cutané avec I'eau) apparait largement dominé par
I'inhalation, et ce quel que soit le mode de désinfection considéré
(de 1,4 103 pour la chloration a 7,8 104 pour 'EGMO).

Commentaire

Confirmant pour les établissements traités par chloration que le
chloroforme est le THM prédominant dans I'eau (Kim et al., 2002),
les résultats de Lee et al. (2009) montrent qu’une désinfection
par EGMO conduit a des mécanismes de formation différents,
avec une présence de dérivés bromés et de chloroforme en
proportions équivalentes.

Si des études antérieures ont déja montré I'existence d’'une
relation significative entre les teneurs en THM dans l'eau et
celles retrouvées dans I'air (Caro et Gallego, 2008; Caro et
Gallego, 2007), on peut regretter que les auteurs ne présentent
pas les valeurs estimées dans I'air avec leur modéle. Linformation
majeure de cette étude est que les risques de cancer pour les
nageurs sont dominés par I'exposition par voie respiratoire,
I'influence de I'exposition par ingestion et contact cutané
restant toujours faible (niveaux de risque de l'ordre de 107 a
10°%), y compris dans le cas des piscines utilisant 'TEGMO. On
peut également regretter que les auteurs n'aient pas estimé les
niveaux de risque pour d’autres situations d’exposition chronique
(maftres-nageurs par exemple).
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Influence de la configuration des piscines
et des activités de leurs occupants
sur la présence de chloroforme dans I'air

Analyse

Hsu et al. (2009) ont développé un modéle mathématique
visant a estimer les concentrations en chloroforme dans I'air des
piscines couvertes a partir: des conditions physiques a I'intérieur
du batiment (vélocité du flux d’air intérieur, température de I'eau
et de I'air, volume d’air dans le batiment...), du taux d’occupation
et des activités pratiquées (nombre de nageurs, visiteurs...) et des
concentrations de chloroforme dans les bassins. Les valeurs ainsi
estimées ont été confrontées aux teneurs mesurées dans I'air
d’une piscine ventilée naturellement.

Les activités des occupants (nombre de nageurs, de visiteurs),
le taux de recyclage de l'air et la température de I'eau sont les
facteurs les plus influents sur les concentrations estimées de
chloroforme dans lair. Uagitation de I'eau en surface, du fait
de la présence des baigneurs, influencerait significativement le
transfert de chloroforme de I'eau vers I'air (en présence d’une
cinquantaine de baigneurs, les teneurs dans l'air seraient 2 a
3 fois plus élevées qu’en I'absence de nageurs). Selon les auteurs,
la bonne capacité prédictive du modéle proposé (il explique
73 % des valeurs mesurées) indique que celui-ci est utilisable dans
le cadre d’évaluations des risques sanitaires ou de procédures
de management de la qualité de I'air intérieur dans les piscines.

Commentaire

Le modele proposé est décrit de maniére détaillée, mais sa
complexité (une cinquantaine d’équations utilisées!) rend sa
compréhension difficile pour des non spécialistes. Les résultats
confirment d’autres données de la littérature (Aggazzotti et al.,
1995; Santa Marina et al., 2009) montrant une relation entre
le nombre de nageurs dans les bassins et les concentrations
en chloroforme dans I'air; en raison de la forte capacité de
volatilisation de I'eau vers I'air du chloroforme, ceci témoigne
ainsi que les baigneurs fréquentant les piscines aux heures de
pointe seraient les plus exposés.

D’autre part, si ces résultats confirment I'influence notoire
du taux de recyclage de lair, il convient de souligner, selon
les résultats d’une enquéte de I'Observatoire de la Qualité de
I’Air Intérieur (OQAI, 2007), que si 92 % des piscines en France
sont équipées de systémes de recyclage de I'air, une trés faible
proportion pratique des contrdles réguliers de I'air.

Evaluation de I'exposition aux THM
dans les études épidémiologiques:
quelle approche méthodologique ?

Analyse

Une équipe francaise (Thiriat et al., 2009) a estimé, chez 30
enfants agés de 4 a 10 ans, I'exposition aux THM par inhalation
selon deux approches: (i) approche directe par mesurages
individuels en continu pendant 7 jours a I'aide d’échantillonneurs
passifs et (ii) approche indirecte basée sur le couplage des
concentrations mesurées dans I'air des salles de bain de leur
domicile et I'airambiant des piscines et du budget espace-temps
des enfants (renseigné par questionnaire). Les prélévements d’air
ambiants ont été réalisés durant la présence des enfants dans
leur salle de bain et pendant une heure a proximité des bassins
lorsqu'’ils fréquentaient une piscine. Les modalités d’exposition
considérées pour calculer la dose inhalée dans I'approche
indirecte sont: la prise d’'une douche ou d’un bain au domicile et
la pratique de la natation.

Dans les salles de bain comme dans les piscines, le chloroforme
est le THM prédominant (les teneurs en bromoforme, bromo-
dichlorométhane et dibromochlorométhane sont d’'un a deux
ordres de grandeur plus faibles, ce qui explique que I'article
ne présente de maniére détaillée et compléte que les résultats
concernant le chloroforme). Les concentrations de chloroforme
mesurées dans les piscines sont environ 10 fois plus élevées que
dans les salles de bain durant un bain ou une douche (médiane
81,3 ug/ms versus 7,3 yg/m3). Chez les enfants fréquentant une
piscine, I'exposition individuelle au chloroforme est 2,5 fois plus
élevée que chez les autres enfants (1 pg/m3 versus 0,4 pg/ma).
Les résultats indiquent une corrélation significative (f )., man=
0,69 p < 0,001) entre les deux méthodes d’estimation proposées
de I'exposition des enfants. L'approche directe fournit des
estimations supérieures a I'approche indirecte, suggérant, selon
les auteurs, la non prise en compte par la méthode indirecte de
I'influence de certains microenvironnements.

Commentaire

Linfluence relative des différentes modalités d’exposition aux
THM (ingestion d’eau de boisson, inhalation de vapeurs lors
d’une douche, d’un bain...) reste difficile a estimer. Concernant
I'exposition par voie respiratoire, les résultats confirment,
malgré un échantillon de taille réduite (6 enfants seulement
par exemple ont fréquenté une piscine), que la fréquentation
des piscines augmente les niveaux d’exposition individuelle au
chloroforme de maniére significative chez des enfants. A noter,
comme le soulignent d’ailleurs les auteurs, que quelle que soit
I'approche (directe ou indirecte) d’estimation de I'exposition,
aucune ne permet de prendre en compte les taux de ventilation®
pulmonaire des sujets durant la nage, ce qui pourrait sous-estimer
I'influence réelle de la pratique de la natation dans I'exposition
respiratoire au chloroforme et plus largement aux autres SPD.
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Exposition aux sous-produits de chloration retrouvés dans I’air des piscines couvertes:
vers une meilleure caractérisation pour une meilleure appréciation des risques sanitaires ?

Luc MOSQUERON

CONCLUSION GENERALE

Confirmant les résultats de travaux antérieurs, les
articles analysés n’apportent pas d’informations
réellement nouvelles.

Les travaux de Lee et al. (2009) par exemple confirment
que le chloroforme est le trihalométhane le plus
abondamment retrouvé dans les eaux traitées par
chloration (Kim et al., 2002). S’il existe globalement
une corrélation entre les teneurs en sous-produits
de désinfection mesurées dans I'eau et dans I'air des
piscines, les travaux de Hsu et al. (2009) montrent que
les facteurs déterminants les niveaux de concentration
de chloroforme dans I'air des piscines sont nombreux
et leurs interactions complexes; I'influence réelle de
chacun reste donc difficile a quantifier. Les résultats
obtenus par ces mémes auteurs et par Thiriat et
al. (2009) indiquent que des modéles basés sur la
connaissance de paramétres simples (concentrations de
chloroforme dans I'eau ou I’air, durée d’exposition des
sujets...) peuvent étre utilisés pour estimer I’exposition
par voie respiratoire des maitres-nageurs ou nageurs.
Toutefois, comme le rappellent a juste titre Thiriat et
al. (2009), les modéles actuels n’intégrent pas I'activité
ventilatoire des nageurs, ce qui pourrait sous-estimer
les estimations fournies pour les nageurs. Comme le
suggeérent d’autres travaux (Caro et Gallego, 2008), cette
activité ventilatoire accrue, couplée au contact cutané
durant la baignade d’une part et aux plus fortes teneurs
en trihalométhanes dans I'air a la surface de I'eau d’autre
part, pourrait expliquer que les nageurs réguliers soient
plus exposés que les maitres-nageurs. L'ensemble de ces
résultats, et notamment ceux de la modélisation mise
en ceuvre par Lee et al. (2009), indiquent également le
réle majeur de I'inhalation comme voie d’exposition par
rapport aux autres voies potentielles, confirmant ce qui
a été décrit par des études ayant eu recours par exemple
a des dosages biologiques (Caro et Gallego, 2008 ; Caro
et Gallego, 2007). Finalement, la caractérisation de
I'exposition des sujets fréquentant les piscines reste
délicate; une amélioration des outils ou méthodes
d’estimation de ces expositions semble donc nécessaire
(Spivey, 2009).

Ces difficultés de caractérisation de I’exposition
pourraient expliquer en partie la portée parfois limitée
des résultats de certaines études épidémiologiques. En
effet, I'impact réel des sous-produits de désinfection
sur la santé des nageurs et/ou des employés de
piscines (maitres-nageurs principalement du fait de
leur proximité aux bassins) reste aujourd’hui difficile a
quantifier. Si les résultats de diverses études récentes
laissent suggérer une association entre la qualité de I'air
dans les piscines et un impact sur leur santé respiratoire
(asthme, rhinites...) (Cotter et Ryan, 2009; Kaydos-
Daniels et al., 2008; Voisin et Bernard, 2008; Uyan

et al., 2009), voire sur le risque de cancer (Villanueva et
al., 2007), il reste impossible selon une revue récente de
lalittérature sur 'impact des sous-produits de chloration
dans les piscines sur la santé respiratoire des enfants
(asthme) (Weisel et al., 2009), d’établir une relation
causale en I’état actuel des connaissances. A noter qu’au
sein du « mélange complexe » retrouvé dans I'air des
piscines, il reste aujourd’hui impossible de désigner le
ou les agents (chloroforme, trichloramines...) a I'origine
de ces effets allergisants ou irritants (« hypothése du
pool chloré »).

Par ailleurs, si les niveaux de risque sanitaire liés a
la fréquentation des piscines restent difficilement
quantifiables, les effets bénéfiques pour la santé de
la pratique de la natation restent indiscutables. En
France, les piscines sont des espaces récréatifs trés
fréquentés (1950 établissements couverts) (OQAI®),
2007). Si certains dispositifs techniques (Ultra-violets
par exemple) permettent de réduire significativement
les teneurs en sous-produits de chloration dans les
bassins (Hamel, 2007), I'alternative la plus efficace pour
diminuer la formation des sous-produits de désinfection
dans I'eau et ainsi diminuer I'exposition des baigneurs a
certains composés chlorés dangereux repose également
sur I’éducation des baigneurs en termes d’hygiéne. Pour
favoriser la gestion des piscines, diminuer les apports
de matiére organique dans I'eau des bassins reste peut-
étre la solution en théorie la plus simple et la moins
couteuse... Mais peut-étre aussi la plus difficile a mettre
en pratique!

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Asthma, Chloramine, Chloroform, Indoor Air Quality, Indoor Air
Pollution, Respiratory symptoms, Swimming pool, THM.

Publications analysées
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Lee J, Ha KT, Zoh KD. Characteristics of trihalomethane (THM)
production and associated health risk assessment in swimming
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Thiriat N, Paulus H, Le Bot B et al. Exposure to inhaled THM:
comparison of continuous and event-specific exposure
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Article en espagnol qui décrit les concentrations en THM mesurées
dans I'air et I'eau de 20 piscines espagnoles et les associations entre
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Données ciblées sur la qualité de I'eau des bassins et non sur la
qualité de Iair.

Lexique

(1) SPD: Sous-produits de désinfection.

(2) THM: Trihalométhanes: les principaux représentants
sont le chloroforme (CHCL), le bromoforme (CHBr,), le
bromodichlorométhane (BDCM) et le dibromochlorométhane
(DBCM).

(3) Ozonation/chloration: utilisation combinée comme agents
désinfectants d’ozone complémenté en moindre dose par du
chlore.

(4) EGMO: electrochemically generated mixed oxidants
(technique électrochimique générant des oxydants).

(s5) Taux de ventilation ou activité ventilatoire: l'activité
ventilatoire correspond a la succession de cycles ventilatoires
inspiration/expiration. Le volume courant est le volume d’air
renouvelé dans les poumons a chaque cycle ventilatoire.
Le rythme (ou fréquence) ventilatoire est le nombre de
cycles ventilatoires par unité de temps; le débit ventilatoire
(L. min), qui est égal au volume courant (L) multiplié par la
fréquence ventilatoire (min~"), augmente lors de la pratique
d’activités sportives. Une augmentation de [l'activité
ventilatoire augmente les échanges gazeux pulmonaires
et peut conduire a une augmentation de I'exposition aux
polluants gazeux par voie respiratoire.

(6) OOQAI: Observatoire de la Qualité de I'Air Intérieur (http://
www.air-interieur.org).
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Habitat et santé

Les particules ultrafines
dans les environnements intérieurs:
impact des activités humaines

Période: avril 2009 a aolit 2009

Juliette LARBRE

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

Mots clés: Air Intérieur, Emissions, Particules, Ultra-fines

La problématique des particules nanomanufacturées est trés présente dans I'actualité. Elle occulte une préoccupation importante et
quil'avait précédée: le risque lié aux particules « ultrafines », c’est-a-dire aux particules de méme taille (diamétre < 100 nm), particules

non-intentionnelles mais bien présentes dans notre quotidien.

Aprés des efforts notables sur le trafic - notamment les rejets diesel - un nombre croissant d'études s’intéresse aux sources domestiques.
L'’étude en chambre permet de maniére trés efficace de caractériser les sources notamment en termes de facteur d’émission.

Facteurs d’émission de particules
durant des activités de cuisine

Analyse

La cuisson des aliments accroit de facon notable les
concentrations particulaires et surtout de particules ultrafines
(PUF) dans Iair intérieur.

La présente étude de Buonanno et al. (2009) évalue
expérimentalement I'influence de la nature des aliments cuisinés
et de I'huile utilisée, de la température, de I'’énergie et du mode
de cuisson (friture/grill) sur les émissions particulaires (surface,
morphologie, nombre et granulométrie).

Différents aliments ont été grillés soit sur une gaziniére soit
sur une cuisiniére électrique en faisant varier la température de
cuisson. Ensuite, de facon a évaluer les émissions particulaires
de la friture, des frites ont été plongées dans trois types d’huile
chaude (olive, arachide, tournesol « spéciale friture ») sur la
gaziniére au maximum de sa puissance et dans une friteuse
électrique fonctionnant a température constante (190 °C).
Durant ces activités, les mesures suivantes ont été réalisées:
concentration, granulométrie et morphologie des particules;
température de cuisson. Le point de mesure était situé a 2
meétres des appareils de cuisson et tous les mesurages étaient
en 3 étapes: mesure du bruit de fond, mesures durant I'activité,
puis 30 a 40 minutes de mesures apreés l'arrét de la cuisson.
Griller des aliments sur une gaziniére génére plus de particules
(en nombre) qu’a partir d’une cuisiniére électrique; le bruit de
fond « hors cuisson » des particules émises par la gaziniére
étant déja supérieur. Le taux d’émission particulaire augmente
conjointement a la température de cuisson. 98 % des particules
émises (en nombre) étaient des particules ultrafines, contribuant
peu a la concentration en masse.

Par ailleurs, griller des aliments gras entraine des facteurs
d’émission (masse et surface spécifique) supérieurs a ceux liés
aux grillades d’aliments pauvres en graisses (légumes).

Enfin, la friture a I'huile d’olive sur gaziniére génére les facteurs
d’émission (en nombre, masse et surface spécifique) les plus
élevés. Les facteurs d’émissions les plus faibles sont obtenus avec
a la friteuse électrique probablement du fait de la température
de friture relativement basse et stable.

La suite de I'étude présentera plus spécifiquement les résultats
sur la morphologie et la composition chimique des particules
afin d’étudier plus précisément les éventuels effets sanitaires
des émissions générées par cette activité domestique.

Commentaires

Cette étude est trés riche et trés compléte compte tenu des
nombreux paramétres liés aux émissions particulaires mesurés,
des multiples variables testées, et du support bibliographique
riche. Elle participe indéniablement a I'enrichissement des
connaissances des émissions particulaires dans I'air intérieur liées
aux activités de cuisson quotidiennes.

Toutefois, certains paramétres expérimentaux ne sont pas
renseignés comme la durée des temps de cuisson et I'influence
du scénario de ventilation. Ces données pourraient pourtant
permettre de travailler sur des scénarii d’exposition de la
population générale.
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Composition chimique et facteur d’émission
(masse) lors de la combustion de bougies

Analyse

Ce travail suédois (Pagelsa et al., 2009) a pour objectif d’étudier
la morphologie et la composition chimique des particules émises
lors de la combustion de 2 types de bougies commerciales dans
un environnement intérieur. Les bougies lors de leur combustion
sont émettrices de particules ultra-fines, de PMZ'S(‘) et de
carbone élémentaire. Lune des bougies étudiée était de qualité
supérieure et étiquetée comme peu émettrice de suie (cire pure a
base de stéarine, bougie 1) alors que la deuxiéme était une bougie
bon marché (coloration bleu foncée, cire a base d’'un mélange
de stéarine/paraffine, bougie 2). lensemble des tests ont été
réalisés dans une chambre de 22 m3avec un renouvellement dair
de 0,5 h™ ainsi qu’avec un ventilateur dans la piéce. Le briilage
des bougies a été étudié selon trois modes de fonctionnement:
bougie protégée par un tube, bougie a 'air libre et extinction de
la bougie.

Lanalyse des concentrations en nombre de particules
(16-1000 nm) sont: 1,14.10° pt/cm3 et 0,51.10° pt/cm3 lorsque la
bougie est protégée et de 0,89.10° pt/cm3 et 0,27.10° pt/cm3 a
I’air libre, pour les bougies 1 et 2 respectivement. Le nombre de
particules dont le diamétre est inférieur 3 100 nm avec un mode
entre 20 et 30 nm, est trés important. Avec le temps, on voit
apparaitre un deuxiéme mode vers 270 nm. Celui-ci correspond
a la coagulation des particules entre elles. Ce phénoméne est
plus important pour les bougies a I'air libre avec une flamme
vacillante. L'analyse microscopique confirme ce mélange de
particules unitaires et de particules agglomérées. Du point
de vue de la composition chimique des particules ultra-fines
lorsque la bougie est protégée et que la flamme est stable, c’est
le carbone élémentaire qui domine la composition. En revanche,
lors de la combustion avec une flamme vacillante les matiéres
inorganiques dominent: pour la bougie 1, ce sont des phosphates
d’ammonium (retardateur de flamme provenant de la meche);
pour la bougie 2, ce sont du potassium, du sodium, des nitrates
ainsi que de nombreux métaux (cuivre, étain et cobalt) qui
peuvent étre soit des durcisseurs de meche soit des pigments.

Commentaires

Les auteurs ont réalisé une étude trés compléte des émissions
de bougies en utilisant de nombreux instruments de mesurage.
lls mettent ainsi en valeur la détermination des concentrations
en nombre ou de la surface spécifique qui sont dans certains cas
plus pertinentes que la concentration massique.

Au-dela de la mesure des concentrations en masse et en nombre
des particules, les auteurs se sont attachés a déterminer la
composition chimique des particules ultra-fines. Cette analyse
montre que la majorité des ultra-fines émises par les bougies
est composée de sels solubles hygroscopiques dont I'absorption
d’eau augmente la taille et diminue ainsi la pénétration et la
déposition dans le tractus respiratoire, de méme qu’un fort taux
d’agglomération. Toutefois, la présence de composés métalliques

au sein des particules doit étre prise en compte afin de mieux
appréhender I'impact sanitaire de |'utilisation des bougies dans
les environnements intérieurs.

Ces travaux sont d‘autant plus importants a poursuivre que
le marché de la bougie est en croissance réguliére. La bougie
est devenu un objet de décoration et parfumant. A ce titre, les
fabricants sont innovants quant aux matiéres et aux senteurs
utilisées dans la bougie. Or, lors de la combustion tous ces
composants sont émis sous forme gazeuse ou particulaire dans
I'environnement intérieur et le phénoméne de combustion
transforme beaucoup de ces composants. Pour les adeptes des
bougies et des senteurs, la combustion en permanence dans
le lieu de vie tient une part trés importante de la pollution
particulaire de I'air intérieur derriére les activités de cuisson.

CONCLUSION GENERALE

Ces articles illustrent I'intérét croissant qui est porté aux
particules ultrafines dans les environnements intérieurs.
Les travaux de recherche ne s’articulent plus uniquement
autour des nanoparticules manufacturées. Les activités
domestiques sont a I'origine d’émissions particulaires
de natures trés diverses dont les particules ultrafines.
Leur étude morphologique et chimique requiére des
technologies qui différent de celles connues pour les
particules fines. On se rend compte par exemple qu’il
semble plus pertinent de déterminer leur concentration
en nombre ou en surface spécifique et non plus en
masse.

Leffet sanitaire est aujourd’hui encore mal défini mais
comme pour les particules de taille microscopique le
facteur taille est un point important tout comme leur
composition chimique.

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Health, Particles, Ultrafine.
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Buonanno G, Morawska L, Stabile L. Particle emission factors
during cooking activities. Atmospheric Environ. 2009;
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Pagels J, Wierzbicka A, Nilsson E et al. Chemical composition
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Valavanidis A, Fiotakis K, Vlachogianni T. Airborne particulate
matter and human health: toxicological assessment and
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damage and carcinogenic mechanisms. J. Environ. Sci. Health C
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Karlsson HL, Gustafsson J, Cronholm P et al. Size-dependent
toxicity of metal oxide particles--a comparison between nano-
and micrometer size. Toxicol. Lett. 2009 ; 188(2):112-8.

Article centré sur les nanoparticules manufacturées mais approche
intéressante sur les impacts sanitaires de particules métalliques
en fonction de leur taille. Les nanoparticules ne sont pas
systématiquement plus dangereuses.

Murr LE, Garza KM. Natural and anthropogenic environmental
nanoparticulates: their microstructural characterization
and respiratory health implications. Atmos. Environ. 2009;
43(17):2683-92.

Nanoparticules manufacturées des environnements intérieurs
et extérieurs. Beaucoup de données métrologiques et essais
biologiques pour plusieurs nanoparticules sur des cellules
épithéliales de poumon.

Lexique

(1) PM,,: particules de diamétre aérodynamique médian
inférieur a 2,5 pm.
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Pathologies
et populations

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

Les effets carcinogénes des expositions
environnementales in utero

Période: avril 2009 a aolt 2009

Larissa TAKSER

Université de Sherbrooke — Département Obstétrique Gynécologie — Sherbrooke, Québec — Canada

Mots clés: Cancer, Exposition prénatale, Feetus, Grossesse

Cette note couvre les effets carcinogénes des expositions in utero aux substances environnementales anthropiques. Durant la période

couverte par la note, trés peu d’études abordent ce sujet.

Modulation par les antioxydants plasmatiques
de I'effet de I'exposition prénatale aux HAP
(hydrocarbures aromatiques polycycliques)

sur la formation des adduits HAP-ADN

dans le sang du cordon

Analyse

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) sont des
polluants communs qui se trouvent dans I'eau, I'air ambiant
et la nourriture. Certains HAP, sont reconnus potentiellement
mutagénes® et cancérigénes par leur capacité de se lier a 'ADN
de facon irréversible. La formation des adduits® HAP-ADN est
une étape intermédiaire critique a la formation des tumeurs.
Les adduits HAP-ADN, servant comme biomarqueurs d’effet
carcinogéne, ont été associés au risque de cancer chez ’'Homme
et chez I'animal. Les auteurs de I'étude (Kelvin et al., 2009) ont
émis I’hypothése d’un effet protecteur des antioxydants sur la
formation des adduits HAP-ADN suite a I'exposition aux HAP in
utero. L'étude porte sur 328 grossesses recrutées au 1*" ou au 2°
trimestre et suivies jusqu’a 'accouchement. Lexposition aux HAP
(pyréne et 8 HAP cancérigénes) a été estimée au 2° trimestre de
grossesse par monitoring individuel de 48 heures utilisant une
pompe a air au niveau de la zone de respiration. La concentration
des adduits HAP-ADN a été estimée par la mesure de I'adduit au
benzo(a)pyréne, B(a)P-ADN, dans le sang maternel et du cordon.
Les micronutriments suivants ont été analysés: vitamine A,
a- et y-tocophérol, a- et trans-B-caroténe, B-cryptoxanthine,
lutéine/zeaxanthine et trans-lycopéne. Pour I'analyse finale, les 5
derniers nutriments ont été regroupés sous forme d’une variable
« caroténoides ». Les résultats de cette étude démontrent que
I'association positive entre I'exposition aux HAP et la présence
d’adduits B(a)P-ADN dans le sang du cordon est plus forte et
statistiquement significative seulement chez les sujets ayant
une faible concentration en a-tocophérol et caroténoides. Les
concentrations « faibles » ont été définies comme les valeurs
inférieures a la médiane de la distribution dans la population
étudiée. Les auteurs concluent a un possible effet protecteur des

micronutriments contre les effets délétéres des HAP sur ’ADN
et contre le risque de cancer associé a I'exposition prénatale
aux HAP.

Commentaire

L'étude est de bonne qualité. Les mesures d’exposition et d’effets
sont fiables et valides. Toutefois, il faut noter que I'exposition aux
HAP était mesurée uniquement dans I'air ambiant et pas dans
d’autres milieux, bien que I'information sur les autres sources
potentielles des HAP ait été collectée par questionnaire. La
taille d’échantillon est assez importante (328 grossesses) mais la
puissance statistique n’est pas indiquée. Les auteurs discutent
les limites et les biais potentiels, mais il est peu probable qu'’ils
influencent significativement les résultats rapportés. Comme
mécanisme biologique les auteurs proposent une hypothése
plausible d’induction d’'une enzyme de détoxification -
glutathion-S-transférase — par les antioxydants). Cette étude
suggére que les enfants des familles ayant un faible apport en
micronutriments ont un risque plus élevé de développer des
dommages d’ADN face aux expositions environnementales.
Les résultats de cette étude sont importants de point de vue
de la prévention potentielle des dommages induits par les
cancérigénes environnementaux qui agiraient par le méme
mécanisme de toxicité — dommages de I'ADN, chez le fcetus et
le jeune enfant. La contribution de cette étude a la connaissance
scientifique est significative, dans la mesure ou trés peu de
travaux ont été publiés jusqu’ici dans ce domaine sur le foetus
en particulier.
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Impact de la période et de la durée

de I'exposition a I'arsenic sur 'apparition
des lésions prolifératives et des néoplasies®®
chez la souris C3H

Analyse

Lexposition chronique a I'arsenic via I'’eau potable durant la
vie entiére constitue un probléme de santé publique dans de
nombreux pays. Les études épidémiologiques rapportent une
association entre arsenic et cancers de la peau, du rein, du foie,
des poumons et de la vessie. Dans les zones contaminées, la
durée de I'exposition peut excéder 50 ans, sachant que la période
de latence pour la cancérogenése peut s’étendre sur 25 a 45 ans.
Quelques études épidémiologiques suggérent que I'exposition
a l'arsenic, en particulier in utero et durant I'enfance, pourrait
étre associée aux cancers de la vessie et des poumons a I'age
adulte (Marshall et al., 2007; Smith et al., 2006). Les études
expérimentales confirment ces observations. Toutefois, il est
difficile de distinguer les effets de I'exposition précoce des
effets des expositions plus tardives en se fondant sur les données
existantes. Lobjectif I'étude d’Ahlborn et al. (2009) est de tester,
différentes « fenétres » de susceptibilité a 'exposition chronique
a l'arsenic. Les auteurs ont comparé I'exposition in utero
seulement (du jour 8 au jour 19 de la gestation) aux expositions
chroniques en commencant I'exposition a partir de la gestation
(jour 8 de gestation), de la pré-puberté (jour 21 post-natal) et de la
post-puberté (jour 56 post-natal). Les souris ont recu I'arsénite de
sodium ajouté a de I'eau potable a une concentration d’environ 85
ppm ou 8 mg/kg. Lapport individuel en arsenic n’a pas été estimé.
L'euthanasie des animaux a été faite au jour postnatal 365. Les
effets sur la croissance, le poids des organes et I'histologie ont
été évalués. Les analyses d’arsenic dans le foie des animaux ont
été faites a 3 reprises durant I'expérience. Les résultats indiquent
une augmentation de I'hyperplasie de la vessie chez les animaux
exposés a l'arsenic en période postnatale par rapport a ceux qui
ont été exposés in utero uniquement et aux souris témoins.
Curieusement, le groupe contréle a développé un nombre
important des néoplasies de la glande surrénale, du foie et de
l'utérus.

Commentaire

L'étude d’Ahlborn et al. (2009) aborde un sujet trés pertinent
en termes de risques sanitaires notamment. Cependant, la
description de la méthodologie n'est pas assez détaillée pour
imaginer le protocole d’'une étude aussi complexe. Par exemple,
le nombre de femelles gestantes n’est pas indiqué et on ne peut
donc pas interpréter les raisons des variations importantes du
nombre de souriceaux: 41 témoins versus 10 souris du groupe
exposé aprés le jour 56 (post-puberté). Par ailleurs, on ne sait
pas siles souris du méme groupe proviennent de la méme portée.
Toutes ces informations sont pourtant cruciales pour évaluer la
qualité d’'un modéle développemental.

Les conclusions émises dans la discussion sont trop affirmatives
pour une étude dont les résultats sont obtenus a partir d’'un

Pathologies
et populations

nombre trés limité des animaux. Par exemple, seules des
tendances statistiquement non significatives ont été observées
dans le groupe exposé uniquement pendant la vie in utero.
Mais les auteurs concluent que I'exposition in utero augmente le
nombre des néoplasies urogénitales. En fait, il s’agit plutét d’une
étude exploratoire napportant pas d’arguments solides sur le
danger de I'exposition a I'arsenic in utero en comparaison avec
I'exposition postnatale.

CONCLUSION GENERALE

La revue des deux articles parus durant la période
couverte par la note permet de constater que la
recherche sur les expositions in utero et leur potentiel
cancérogeéne reste limitée.

D’une part, les études épidémiologiques mettent de
plus en plus souvent en évidence des associations
entre les expositions prénatales et le risque de cancer.
Concernant les contaminants cancérogénes pénétrant
le placenta et agissant via le mécanisme de dommages
d’ADN tels que les HAP, les biomarqueurs indiquent des
effets toxiques précoces au niveau de I’ADN. Compte
tenu de l'irréversibilité de ces liaisons avec I’ADN et le
réle que I’ADN joue dans la croissance chez I'enfant,
il est fort probable que ces expositions puissent
contribuer au développement des cancers de I’adulte.
La publication de Kelvin et al. (2009) est d’autant plus
intéressante qu’elle définit une population a risque pour
les effets génotoxiques. Pour les contaminants agissant
comme des perturbateurs endocriniens (par exemple:
phtalates), les données épidémiologiques ont atteint
une masse critique suffisante pour associer certains
cancers aux expositions prénatales (Main et al., 2009).

D’autre part, compte tenu du fait que le délai entre une
exposition in utero et le développement d’un cancer est
long (souvent de I’'ordre de plusieurs dizaines d’années),
la méthode expérimentale est pertinente pour répondre
a la question sur I'impact de ces expositions sur la santé
a I’age adulte. L'étude d’Ahlborn et al. (2009) a tenté
d’aborder cette question pour I’arsenic. D’autres études
récentes, telles que celle de Cameron et al. (2009)
sur le cancer du sein, suggére un lien causal entre les
expositions prénatales et le développement du cancer.

En conclusion, la recherche sur le développement de
certains cancers en lien avec des expositions prénatale
aux cancérogénes d’origine environnementale est
actuellement en développement. A I’heure actuelle,
la preuve incluant les données épidémiologiques et
expérimentales n’existe que pour quelques substances
(par exemple: dieldrine).
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Les effets carcinogénes des expositions environnementales in utero
Larissa TAKSER

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Cancer, Cord blood, Environmental exposure, Gestation,
Pregnancy, Prenatal exposure.
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Lexique

(1) Mutagéne:indique que le produit peut modifier le génome,
c’est-a-dire provoquer des mutations sur ’ADN.

(2) Adduits a I'ADN: (Pour addition et produits) produit de
réaction entre un produit chimique et ’ADN suite & une
exposition aux produits chimiques environnementaux
qui, aprés pénétration dans I'organisme, sont activés en
composés trés réactifs qui se fixent par liaison covalente a
I’ADN. lls peuvent étre mutagénes et cancérogénes.

(3) Néoplasie: formation histologique nouvelle. Le terme est
souvent utilisé pour désigner les tumeurs bénignes et les
tumeurs malignes.

Anses ¢ Bulletin de veille scientifique ¢« Santé / Environnement / Travail « Novembre 2010



Fertilité féminine et xénobiotiques

Pathologies
et populations

Impact des phtalates et des composés

perfluorés

Période: avril 2009 a aolt 2009

Brigitte LE MAGUERESSE-BATTISTONI

Université de médecine Lyon 1—Inserm U870/INRA 1235 — Oullins

Mots clés : Composés perfluorés, Culture cellulaire, Etude épidémiologique, Perturbateur endocrinien, phtalates,

Qualité spermatique

Un faisceau croissant d’indications suggeére I'existence de liens entre les altérations du développement sexuel, de la qualité du sperme
et des fonctions hormonales, observées dans diverses régions du monde et dans différents secteurs d’activité et I'exposition a certains
agents chimiques pendant la vie post-natale et/ou pendant la vie fcetale. Dans cette note d’actualité scientifique, nous présentons deux
familles de polluants: les composés perfluorés et les Phtalates. Pour les composés perfluorés, il s’agit d’'une étude épidémiologique sur
la qualité du sperme humain d’hommes jeunes non exposés professionnellement en relation avec les taux plasmatiques des composés
perfluorés; tandis que pour les Phtalates, la sélection des deux articles repose davantage sur la description de modéles in vitro d’étude

que sur la caractérisation des effets reprotoxiques.

Impact des composés perfluorés sur la qualité
du sperme humain

Analyse

Dans cette publication, Joensen et al. (2009) posent I'hypothése
d’une corrélation entre les niveaux de testostérone circulants, la
qualité spermatique et la concentration circulante des composés
perfluorés chez ’hnomme. Précisément, 10 composés perfluorés
sont dosés dans le sérum de 105 hommes jeunes danois (age
médian: 19 ans) choisis dans une cohorte de 546 hommes
recensés pour le service militaire en 2003 d’apreés leurs niveaux
de testostérone® circulants. Le groupe 1 est constitué de 53
hommes présentant des niveaux de testostérone circulants
élevés (médiane de 31,8 nmol/L; 30,1 a 34,8 nmol/L) et le groupe
2 de 52 hommes présentant des niveaux bas (médiane de 14
nmol/L; 10,5 a 15,5 nmol/L).

Sept composés perfluorés étant présents a des concentrations
trés faibles, I’étude porte essentiellement sur deux des trois
composés perfluorés majoritairement retrouvés dans le sérum
des 105 hommes: les PFOS et PFOA. Les hommes présentant les
plus fortes concentrations des composés PFOS et PFOA ont un
nombre médian de spermatozoides de morphologie normale
significativement inférieur aux valeurs retrouvées chez les
hommes présentant les plus faibles concentrations de ces 2
mémes composés (6,2 versus 15,5 millions de spermatozoides).
Cependant, aucune association statistiquement significative n’a
été observée avec les autres parameétres de qualité du sperme
(volume des éjaculats, concentration de spermatozoides®),
motilité) ou avec les concentrations circulantes des hormones de
la reproduction (hormones sexuelles: testostérone, cestradiol @),
SHBG®), inhibine B6, hormones hypophysaires FSH et LH7).

Le tabagisme et I'indice de masse corporelle8 des participants
n'étaient associés ni aux concentrations circulantes de composés
perfluorés ni a la qualité du sperme.

Commentaire

Les composés perfluorés sont apparus comme une classe
importante de polluants persistants dans notre écosystéme dans
les années 2000 suite aux pressions de I’Agence américaine pour
la protection de I'environnement (EPA) a I'égard de I'entreprise
3M, premier producteur mondial de ces composés. De ce fait,
la connaissance des dangers liés a ces composés provient
essentiellement des études menées chez les travailleurs de 3M.
L'étude de Joensen et al. (2009) est a cet égard originale puisque
la cohorte étudiée est constituée d’hommes jeunes et non de
travailleurs exposés. Les résultats sont donc représentatifs du
niveau de contamination d’une population générale. La mise en
évidence d’une corrélation inverse entre la teneur plasmatique de
ces composés et le nombre de spermatozoides de morphologie
normale suggére que ces composés sont a rajouter a la liste des
perturbateurs endocriniens dont on pense qu'’ils sont impliqués
dans la baisse progressive de la fertilité masculine observée
dans plusieurs régions industrialisées. Les résultats de cette
étude nécessitent cependant d’étre confirmés dans une étude
plus large incluant des hommes sans préjuger de leur fertilité
ou de leurs fonctions hormonales. En effet, dans cette étude,
le recrutement exclusif d’hommes ayant des concentrations
sériques de testostérone élevées ou basses a pu introduire des
biais ou des facteurs de confusion génant I'interprétation des
résultats observés.
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Impact des phtalates et des composés perfluorés
Brigitte LE MAGUERESSE-BATTISTONI

Effets temps et dose- dépendants

du Di-(2-ethylhexyl) Phtalate

et de ses métabolites sur la fonction testiculaire
du feetus de rat: approche in vitro

Analyse

Les effets de type « perturbateurs endocriniens » des Phtalates
DHEP et MEHP® sur la fonction testiculaire ont surtout été
documentés in vivo. Ainsi, la cellule de Leydig(® est une cible
assez bien caractérisée chez le rongeur et un modeéle d’exposition
anténatale du rat aux Phtalates a été proposé pour aider a la
compréhension du syndrome de dysgénésie testiculaire ™ (Fisher
etal.,2003). Plus récemment, Lambrot et al. (2009) démontraient
que les cellules germinales® du testicule foetal humain mais pas
la production de testostérone, sont une cible du MEHP dans un
modéle de culture organotypique 3. Dans cette étude, Chauvigné
et al. (2009) utilisent un modéle de culture organotypique pour
décrypter plus avant les effets délétéres des Phtalates dans
un modele rat. En particulier, ces auteurs démontrent que le
métabolite principal MEHP, mais pas le produit mére, altére la
fonction de la cellule de Leydig (baisse de 'activité stéroidogéne
et localisation ectopique de quelques cellules de Leydig mais
maintien de la capacité a répondre a I'hormone trophique), mais
aussi la cellule de Sertoli™ (maintien de leur nombre mais baisse
de la production de I'hormone anti-miillérienne 5) et les cellules
germinales (baisse de I'activité de prolifération et augmentation
de I'apoptose(9). Les testicules sont prélevés sur des feetus de 14,5
jours (jour o = bouchon vaginal) et I'exposition aux Phtalates se
fait 3 jours durant soit pendant la fenétre de sensibilité a I'action
des perturbateurs endocriniens définie par Welsh et al. (2008).

Commentaire

Ce travail démontrant que les cellules de Leydig, les cellules
de Sertoli et les cellules germinales de testicules de feetus de
rats sont des cibles avérées du métabolite mais pas du produit
meére valide le modéle de culture organotypique pour I'étude
d’autres perturbateurs endocriniens dont on aura identifié les
métabolites principaux. De surcroit, il devient alors possible in
vitro d’avoir une démarche causale et d’identifier si I'atteinte d’'un
type cellulaire est un événement premier ou bien la conséquence
d’un événement antérieur sur un autre type cellulaire. Ces
travaux couplés a une analyse transcriptomique pourraient
alors contribuer a une meilleure compréhension des mécanismes
d’action initiés par le MEHP. Cependant, comme les approches in
vivo n'ont pas révélé d’atteintes au niveau des cellules germinales
ou des cellules de Sertoli, cela pourrait aussi signifier qu’in vivo le
MEHP n’atteint pas directement ces cellules (ou en quantité trop
faible; il a en effet été montré un possible passage de la barriere
hémato-testiculaire par les phtalates dans les testicules adultes)
tandis que le contact pour la cellule de Leydig s’effectuerait via
la circulation sanguine.

Optimisation du modéle de coculture cellule
de Sertoli-gonocyte pour l'utilisation
en reprotoxicité

Analyse

Dans I'étude de Yu et al. (2009), il s’agit de développer un modele
de coculture Sertoli-gonocyte(? permettant d’identifier les
produits reprotoxiques et de caractériser leurs mécanismes
d’action. Brievement aprés une dispersion enzymatique des
testicules néonataux, une suspension cellulaire constituée
essentiellement des cellules de Sertoli et des gonocytes a été
obtenue; une quantité ajustée de cette suspension a été étalée
dans des chambres de culture en présence d’un milieu dépourvu
en facteurs de croissance mais contenant des protéines de la
matrice extracellulaire (collagénes, laminine...). Il se forme, alors
dans les chambres de culture, un systéme 3-D propice a la survie
et au développement cellulaire. Dans ce modéle, les auteurs
ont testé I'effet de différentes concentrations de 7 phtalates:
4 identifiés comme reprotoxiques (phtalates de dibutyle (DBP),
diéthylhexyle (DEHP), dipentyle (DPP) et butylbenzyle (BBP))
et 3 identifiés comme sans effet reprotoxique (phtalates de
diméthyle (DMP), diéthyle (DEP) et tere-phtalate de dioctyle
(DOTP)). L'examen de la viabilité, de I'aspect morphologique
et la cytotoxicité cellulaire confirme la reprotoxicité ou la
non-reprotoxicité de ces 7 composés. Les auteurs ont ensuite
réalisé un transcriptome afin d’identifier dans les différentes
conditions le nombre de génes impactés par la présence des
polluants, I'effet dose-réponse, les regroupements hiérarchiques
et les voies de signalisation empruntées. Dans le cas de phtalates
reprotoxiques, 391 génes ont été identifiés relevant du cycle
cellulaire, de I'apoptose. Les auteurs ont également mis en
évidence dans leur analyse transcriptomique une altération de
I'expression de certains génes de la stéroidogenése dans les
cocultures traitées avec les phtalates reprotoxiques.

Commentaire

Les auteurs indiquent que leur modéle in vitro est une coculture
de cellules de Sertoli et de gonocytes. Lobservation d’une
altération de I'expression de génes de la stéroidogenése dans
les cultures traitées avec les phtalates reprotoxiques valide le
modéle parce qu’il suggére la survie et la différenciation des
cellules de Leydig dans les cultures contréles. Cependant, il
souléve un aspect non abordé dans le papier et qui concerne le
pourcentage des types cellulaires présents dans la suspension
initiale et aprés les 24 heures de traitement par les phtalates. La
répartition relative des cellules germinales, cellules de Sertoli et
cellules de Leydig, est une donnée essentielle a I'interprétation
des résultats de I'analyse transcriptomique.
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CONCLUSION GENERALE

La majorité des connaissances sur I'impact des
composés perfluorés provient des études réalisées
chez les travailleurs de I'entreprise 3M. L'exposition de
la population générale a ces composés est moins bien
connue. Ces agents sont présents dans une myriade de
produits allant des emballages alimentaires aux mousses
ignifuges, nettoyants ménagers et shampooings. Or,
les données expérimentales manquent pour estimer
I’exposition et in fine, le risque potentiel pour la
santé humaine. Il est donc important que des études
épidémiologiques soient conduites en population
générale d’autant que ces composés passent la barriére
sang-cerveau et que des taux ont été retrouvés dans le
sang du cordon ombilical.

La question des phtalates se pose différemment, en
particulier pour le DEHP et son métabolite principal,
le MEHP étiquetés de reprotoxiques. Il s’agit en effet
maintenant d’identifier les mécanismes de leur action
anti-androgénique. Certainement, le modéle in vitro,
que ce soit la coculture ou la culture organotypique,
couplé a des analyses transcriptomiques devrait
permettre de caractériser les grandes voies de signa-
lisation empruntées par ces molécules avec a la clef
I'identification de génes cibles qui pourraient dans
une version optimiste s’avérer de bons marqueurs
d’exposition aux phtalates. Par ailleurs, la validation
de modéles in vitro d’étude de la reprotoxicité de
polluants devrait permettre de cribler un grand nombre
de polluants de facon plus systématique et moins
onéreuse que I'expérimentation in vivo. Or, la directive
REACH impose aux industriels de prouver I'innocuité des
substances chimiques qu’ils fabriquent. Et méme si des
critéres d’exclusion ont été déterminés sur la base du
tonnage de production, pas loin de 70 000 substances
chimiques sont a évaluer.

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Endocrine disrupters and testis, Male reproductive health, Male
reproductive toxicity, Testicular dysgenesis syndrome
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Danis ce travail, les auteurs ont recherché 'existence de corrélations
significatives entre les taux urinaires des insecticides synthétiques
de type pyrethroid, insecticides les plus couramment utilisés
aujourd’hui depuis I'interdiction de I'utilisation des insecticides
organophosphorés et les concentrations hormonales sériques
des hormones hypophysaires LH et FSH, de I'inhibine B, de la
testostérone, de I'oestradiol et des hormones thyroidiennes et de
la SHBG. Une corrélation positive significative est détectée avec les
taux de FSH et LH, a l'inverse avec I'inhibine B et la testostérone.
C’est donc un produit qui mérite que I'on examine avec attention
ses mécanismes d’action.

Saillenfait AM, Sabaté JP, Gallissot F. Effects of in utero exposure
to di-n-hexyl phthalate on the reproductive development of the
male rat. Reprod. Toxicol. 2009; 28(4):468-76.

L'objectif de ce travail était de comparer I'impact du di-n-
hexyl phthalate a celui du DEHP bien établi sur la fonction de
reproduction du rat. Les auteurs démontrent des effets similaires
pour des doses d’exposition comparables. L'originalité du travail
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Impact des phtalates et des composés perfluorés
Brigitte LE MAGUERESSE-BATTISTONI

réside dans le concept de multi-exposition et d’additivité de I'effet
des polluants. C'est la justification du commentaire de cet article
dans cette note d’actualité scientifique.

Struve MF, Gaido KW, Hensley JB et al. Reproductive toxicity and
pharmacokinetics of di-n-butyl phthalate (DBP) following dietary
exposure of pregnant rats. Birth Defects Res. B Dev. Reprod.
Toxicol. 2009 ; 86(4):345-54.

L'objectif de ce travail était de comparer 'impact d’un gavage
versus l'introduction dans la nourriture des polluants a tester (ici
le dibutylphthalate). La fonction des cellules de Leydig a été le
parameétre suivi dans les testicules des rats exposés in utero des
Jjours 12 a 19 de la gestation et sacrifiés au 20¢ jour de gestation.
Les auteurs démontrent des effets comparables entre les 2 modes
d’administration. Le reste du travail n’a pas d’originalité.

Lexique

(1) Composé perfluoré: les composés perfluorés sont utilisés
comme antiadhésif, imperméabilisant et protecteur dans
une multitude d’objets usuels. Ils ne se dégradent que trés
lentement, et sont présents dans I'eau, I'air, le sol et la
plupart des organismes vivants. lls sont considérés comme
des perturbateurs endocriniens.

(2) Testostérone: hormone stéroide du groupe des androgénes
produite par les cellules de Leydig stéroidogénes dans le
testicule des mammiféres.

(3) Liquide séminal et concentration de spermatozoides ou
spermatique: le sperme est une combinaison de plusieurs
fluides dans lequel les spermatozoides sont maintenus en
vie pour une courte durée. La concentration spermatique est
définie en millions de spermatozoides par ml.

(4) Estradiol ou cestrogénes: hormones sexuelles jouantunrdle
dans la reproduction féminine mais aussi masculine ainsi que
dans le développement du systéme nerveux central, dans
I’'homéostasie du squelette et du systéme cardio-vasculaire.
Les cestrogénes ont également des effets sur le foie et le tissu
adipeux.

(5) SHBG pour Sex Hormone Binding Globulin: glycoprotéine
qui se lie aux hormones sexuelles, en particulier testostérone
et cestradiol. La biodisponibilité des hormones est donc
controlée par les niveaux de SHBG.

(6) Inhibin B: hormone peptidique principalement synthétisée
par la cellule de Sertoli chez le male et qui inhibe au niveau
de I’hypophyse, la synthése de I'hormone FSH

(7) Hormones hypophysaires FSH et LH: I’'hnormone folliculo-
stimulante FSH et I'hormone lutéinisante LH sont des
hormones gonadotropes de I’hypophyse; chez le male, FSH
stimule 'activité des cellules de Sertoli; tandis que LH stimule
I'activité des cellules de Leydig.

(8) Indice de masse corporelle: cet indice se calcule en fonction
de la taille et de la masse. Il permet d’estimer la corpulence
d’une personne.

(9) Phtalates DHEP et MEHP: les phtalates sont un groupe de
produits chimiques apparentés du point de vue structural a
I'acide organique connu sous le nom d’acide phtalique. Ils sont
composés d’un noyau benzénique et de deux groupements
carboxylates placés en ortho et dont la taille de la chaine
alkyle peut varier. Les phtalates sont couramment utilisés
comme plastifiants des matiéres plastiques (en particulier du
PVC pour former par exemple des plastisols) pour les rendre
souples. Le MEHP ou mono-(2-ethylhexyl) phtalate (MEHP)
est un métabolite du di-(2-ethylhexyl) phtalates (DEHP).

(10) Cellules de Leydig: les cellules de Leydig sont localisées
dans l'espace localisé entre les tubes séminiféres (site de
production des cellules germinales). Elles synthétisent la
testostérone en réponse a I’normone lutéinisante (LH).

(11) Syndrome de dysgénésie testiculaire: il regroupe I'ensemble
des désordres aujourd’hui observés et qui concernent la
fonction de reproduction male, c’est-a-dire I’hypospadia,
la cryptorchidie, la baisse des réserves spermatiques et les
cancers du testicule. Ces manifestations sont en constante
augmentation et les pays industrialisés sont les plus touchés.
Loriginalité de I'idée proposée par Niels Skakkebaek et
aujourd’hui reconnue par la communauté scientifique, a été
de poser comme postulat que I'exposition chronique ou au
travail aux différents produits de I'environnement fabriqués
par 'Homme souvent de facon non intentionnelle, induit tout
ou partie de ces altérations de |a fonction de reproduction.

(12) Cellules germinales: cellule de la lignée germinale male ou
femelle, s’oppose a cellule somatique. Il s'agit de toutes les
cellules depuis les cellules fondatrices jusqu’au gaméte, ovule
ou spermatozoide.

(13) Culture organotypique: il s’agit de la culture de morceaux
de tissus dans un milieu chimiquement défini. Ce systéme
permet le maintien pendant plusieurs jours de I'architecture
tissulaire. La difficulté réside dans le maintien d’une bonne
oxygénation sur le moyen-terme.

(14) Cellules de Sertoli: les cellules de sertoli sont les 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 séminifére; 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 'apex.

(15) Hormone anti-Miillérienne: hormone glycoprotéique
synthétisée dans le testicule foetal par les cellules de Sertoli.
Son nom vient de son rdle essentiel dans la régression des
canaux de Miiller chez le feetus male.
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16) Apoptose: mort cellulaire programmée, s'oppose a la notion

de nécrose. La nécrose est la forme principale de mort
d’une cellule, d’un tissu ou d’'un organe lors d’accidents
traumatiques suite a certaines maladies ou lors de déficits
métaboliques. Elle est généralement accompagnée d’une
réponse inflammatoire. Lapoptose est le processus par
lequel des cellules déclenchent leur auto-destruction en
réponse a un signal. C'est une mort cellulaire physiologique,
génétiquement programmée, nécessaire a la survie des
organismes pluricellulaires. Elle est en équilibre constant avec
la prolifération cellulaire. Contrairement a la nécrose, elle ne
provoque pas d’inflammation. Dans le testicule, co-existent
I'apoptose physiologique qui permet I’élimination des
cellules défectueuses et la régulation du nombre de cellules
germinales et I'apoptose provoquée par une agression
extérieure comme une exposition a des polluants par
exemple.

(17) Gonocytes: les gonocytes sont les cellules germinales

néonatales. Chez le rat, peu apreés la naissance, les gonocytes
reprennent leur activité mitotique et migrent a la base du
cordon tout en se différenciant en spermatogonies. Ces
événements quise déroulent a la base du cordon se déroulent
dans un environnement appelé « niche » propice a la survie
des cellules germinales souches. Une atteinte du nombre de
gonocytes se traduira donc in fine par une baisse du nombre
de spermatozoides produits.

Pathologies
et populations
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Modifications de I'immunité et maladies allergiques en relation avec I’exposition
aux substances chimiques (données toxicologiques et épidémiologiques)

Tabac et sensibilisation allergique :
les mécanismes impliqués

Période: mars 2009 a aoliit 2009

Anne TSICOPOULOS

Inserm — Institut Pasteur de Lille U774 — Lille

Mots clés: Allergéne, Allergie, Asthme, Cellules dendritiques, Epithélium, Fumée de tabac, Phosphodiestérase,

Polarisation, Th,, Récepteurs de type Toll

La fumée de tabac est un mélange complexe de plus de 5000 composants incluant du dioxyde de soufre, du dioxyde d’azote,
des particules, et des hydrocarbures aromatiques polyclycliques (Leikauf et al., 1995). La relation entre tabac et allergie est encore
controversée. Certaines études épidémiologiques ont retrouvé un lien entre tabac et asthme, en particulier chez les enfants, d’autres
non. Cependant, une méta analyse récente semble confirmer cette relation (Nielsen et al., 2005). Par contre, il est mieux établi que le
risque de développer un asthme chez des enfants d’age scolaire est augmenté proportionnellement a la consommation de tabac de la
meére durant la grossesse (Jaakkola et Gissler, 2004). La fumée de tabac est considérée comme un cofacteur promouvant la production
d’IgE®, anticorps majeur de la sensibilisation allergique. Si les modéles animaux ont confirmé que I'exposition a la fumée de cigarette
augmente I'asthme allergique expérimental en favorisant la production de cytokines Th2®, I'éosinophilie pulmonaire, et la synthése
d’IgE (Seymour et al., 1997), les mécanismes impliqués demeurent obscurs.

La fumée de cigarette facilite la pénétration
de l'allergéne au travers de I’épithélium
respiratoire

Analyse

Cette étude de I'équipe de Valenta a Vienne (Gangl et al., 2009),
a évalué I'impact de la fumée de cigarette sur la pénétration
trans-épithéliale d’allergénes majoritairement impliqués dans les
réactions allergiques, notamment acarien, pollen de graminées
et pollen de bouleau. En utilisant un systéme in vitro de culture
d’une lignée de cellules épithéliales humaines, ils montrent que
I’exposition a la fumée de cigarette a différentes concentrations,
entraine une diminution de la résistance trans-épithéliale,
ce qui favorise la pénétration des allergénes au travers de cet
épithélium. Cet effet est observé pour de faibles concentrations
de fumée de cigarette, en relation avec un endommagement
de la barriére épithéliale. La quantité d’allergéne qui passe
est physiologiquement pertinente, car capable d’induire une
histamino-libération par des basophiles circulants.

Commentaire

Dans cette étude, les auteurs ont voulu se rapprocher au plus
prés des quantités de nicotine qui sont effectivement inhalées
par 'Homme.

Les concentrations qui induisent I'effet épithélial observé,
sont identiques a celles retrouvées chez le fumeur au niveau
plasmatique. Cette étude pourrait en partie expliquer

les observations faites dans les modéles animaux, d’une
sensibilisation accrue aux allergénes respiratoires aprés
exposition a la fumée de cigarette.

Linhalation concomitante de fumée de cigarette
et de protéine par aérosol active les cellules
dendritiques et induit une inflammation
allergique des voies aériennes de facon TLR
indépendante

Analyse

Un autre mécanisme qui a été évoqué pour I'effet de la fumée de
cigarette sur le développement de réactions allergiques est son
effet adjuvant de la réponse Th2. Dans cette étude de Robays
et al. (2009), les auteurs utilisent un modéle in vivo d’'induction
d’asthme allergique sans pré-sensibilisation, simplement en
adjoignant a une nébulisation d’ovalbumine® une exposition a
la fumée de cigarette. Ils montrent que les DC®, qui sont des
cellules présentatrices d’antigéne professionnelles capables
d’orienter la réponse immune lymphocytaire, ont une capacité
accrue a capturer l'allergéne, et a le transporter au niveau des
ganglions drainant le poumon lorsque cet allergéne est associé
a une exposition a la fumée de cigarette. lls constatent une
augmentation de la maturation et de I'activation de ces cellules,
ainsi qu’une baisse d’une sous-population particuliére de DC les
DC plasmacytoides, qui sont elles impliquées dans la tolérance
aux allergénes.
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La fumée de cigarette contient de 'endotoxine, molécule capable
d’activer le systéme immunitaire inné en se fixant au récepteur
de reconnaissance le TLR4®), récepteur pouvant moduler les
réactions allergiques. Les auteurs ont donc évalué I'effet d'une
absence de ce récepteur sur le développement de la réponse
allergique pulmonaire lors de I'exposition a la fumée de cigarette.
De facon surprenante, la réponse n’est pas abolie montrant
donc que l'effet de la fumée de cigarette est indépendant de
I’activation du TLR4. Elle est également maintenue chez des
souris déficientes en un composant commun de la signalisation
d’autres TLR, le MyD881©).

Commentaire

Cet article intéressant confirme dans un modele animal
I’effet adjuvant de la fumée de cigarette qui passe par une
activation accrue des DC vis-a-vis de I'allergéne. En revanche, le
composant responsable de cet effet reste inconnu, I'hypothése
de I'endotoxine et d’autres composants activant les TLR n’ayant
pas été confirmée.

Ces données montrent qu’il y a encore beaucoup de voies a
explorer pour arriver a comprendre I'effet potentialisateur
de I'environnement sur la physiopathologie des maladies
allergiques.

L'exposition maternelle au tabagisme sensibilise
le poumon avec induction de I'isoenzyme

de la phosphodiestérase et exacerbation

des réponses Th2

Analyse

Lexposition au tabac pendant la grossesse est associée a un
risque accru d’asthme dans I’enfance, mais les mécanismes
sont encore inconnus. Singh et al. (2009) ont mis au point un
modéle d’exposition a la fumée de tabac de souris gestantes et
de sensibilisation a un allergéne de la progéniture. Ils montrent
que I'exposition pré et néonatale au tabac seul induit une AHR®)
dépendant de la PDE4®). Quand les souriceaux sont sensibilisés
a un allergéne, il y a un emballement de la réaction allergique
inflammatoire pulmonaire, notamment de '’éosinophilie, des
cytokines Th2 de la réponse IgE et de I’AHR, par rapport aux
souriceaux sensibilisés mais n'ayant pas eu d’exposition au tabac
pendant la gestation. Chez les souriceaux exposés au tabac et
sensibilisés a I'allergéne, un antagoniste de la PDE4 inhibe 'AHR
par un effet d’inhibition des récepteurs broncho constricteurs
muscariniques®), mais pas I'inflammation pulmonaire Th2 et la
synthése d’IgE.

Commentaire

Cette étude montre que le potentiel de la fumée de tabac
a induire le développement d’une AHR est établi pendant
la période de gestation, mais que la pleine expression de la
réponse inflammatoire allergique nécessite la sensibilisation

Pathologies
et populations

aux allergénes aprés la naissance. Cependant les mécanismes
impliqués ne sont toujours pas élucidés en ce qui concerne la
potentialisation secondaire de la réponse allergique.

CONCLUSION GENERALE

De plus en plus d’études épidémiologiques semblent
confirmer la relation entre tabac et allergie. Les modéles
animaux confirment également cette relation et
permettent I’évaluation des mécanismes sous jacents.
Ces trois études montrent qu’une partie des mécanismes
impliqués comprend un effet délétére de la fumée de
tabac sur I’épithélium respiratoire qui va permettre une
pénétration accrue des allergénes, leur capture accrue
parles DC, et une sensibilisation accrue. Dans ce contexte
il est a noter qu’une autre étude récente a montré qu’un
des médiateurs essentiels qui pourrait étre impliqué au
niveau épithélial serait la TSLP(), qui est un puissant
médiateur pro Th2 produit par I’épithélium et induit par
la fumée de tabac (Nakamura et al., 2008).

Dans le contexte de la controverse sur le développement
de I'allergie, une autre étude récente indique que
dans un modéle animal, si I'exposition a la fumée de
cigarette est réalisée en méme temps que I’exposition a
I’allergéne, il y a une forte augmentation des réactions
allergiques pulmonaires par un effet adjuvant alors que
lorsque I'exposition a la fumée de tabac est réalisée
aprés établissement de I'asthme allergique, on a une
atténuation de ces réponses (Trimble et al., 2009). II
est fondamental dans les années a venir de discriminer
certaines situations a risque, en s’aidant des modéles
animaux, afin de pouvoir mettre en place des mesures
préventives appropriées.

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Allergy, Asthma, Cigarette smoke, Pollution.
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Etude épidémiologique montrant que le tabagisme régulier
chez la mére augmente le risque de sensibilisation allergique et
de symptémes d’'asthme pendant les 10 premiéres années mais
uniquement chez les enfants de parents allergiques. Une étude de

plus en faveur de la relation tabac asthme sur un terrain génétique
particulier.

Heidenfelder BL, Reif DM, Harkema JR et al. Comparative
microarray analysis and pulmonary changes in Brown Norway
rats exposed to ovalbumin and concentrated air particulates.
Toxicol. Sci.2009; 108(1):207-21.

Etude par microarrays des différences génétiques entre animaux
exposés a des particules avec allergéne ou allergéne seul. Etude
intéressante mais avec des résultats pour I'instant globaux avec
nécessité d'étendre les résultats sur le plan fonctionnel.
Shankardass K, McConnell R, Jerrett M et al. Parental
stress increases the effect of traffic-related air pollution on
childhood asthma incidence. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2009;
106(30):12406-11.

Ftude épidémiologique montrant que les enfants soumis a un
stress parental important sont plus susceptibles aux effets de la
pollution liée au trafic automobile et au tabagisme in utero sur le
développement de 'asthme. Premiére étude du genre a confirmer.

Lexique

(1) 1gE: immunoglobuline de type E: anticorps caractéristique
notamment de la sensibilisation allergique.

(2) Th2:lymphocyte T effecteur de type helper 2, producteur
d’ILl-5 et IL-5.

(3) Ovalbumine: protéine de I'ceuf.

(4) DC: cellule dendritique.

(5) TLR4:récepteur de type Toll n° 4.

(6) MyD88: facteur de différenciation myéloide 88.

(

(

(

vi

7) AHR: hyperréactivité des voies aériennes.

8) PDE4: phosphodiesterase de type 4.

9) Récepteurs broncho constricteurs muscariniques: récepteurs
nerveux permettant la contraction des bronches.

(10) TSLP: Thymic stromal Lympho Poietin: médiateur pro Tha.
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Neurotoxicité et maladies neurodégénératives: risques pour les travailleurs
et en population générale en relation avec I’exposition aux substances chimiques

Les Hydrocarbures Aromatiques
Polycycliques préesentent-ils un risque
de neurotoxicité développementale ?

Période: avril 2009 a aolt 2009
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Mots clés: Cerveau, Comportement, Développement cérébral, Exposition précoce, Hydrocarbures Aromatiques
Polycycliques, Neurodégénérescence, Neurotoxicité

Les Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques (HAPs)® sont des produits issus de tout processus de combustion incomplet aussi bien
au niveau domestique (gaz d’échappement automobile, chauffage individuel, fumée de cigarette, aliments grillés et/ou fumés...)
qu’industriel (fumées d’incinération, sidérurgie, raffinerie de pétrole, centrale électrique thermique, fumées de bitume...). Les HAPs
font partie des polluants référencés par le protocole d’Aarhus au méme titre que ceux mentionnés par la convention de Stockholm,
protocole quivise a contrdler, réduire ou éliminer les émissions de ces composés. En effet, ces polluants présentent une toxicité avérée,
en particulier du fait de leur caractére cancérigéne. Par contre, d’autres formes de toxicité restent imparfaitement connues dont leur
potentiel neurotoxique. Au plan de la contamination, la population est généralement exposée & un mélange de HAPs et non a un
composé particulier, la voie de contamination majoritaire étant I'alimentation. Cependant, les personnes peuvent étre également
contaminées par inhalation et par transfert cutané, ces deux derniéres voies étant de plus grande importance en milieu professionnel.
Des travaux récents ont également montré la présence de HAPs a des concentrations non négligeables dans le lait maternel, posant
la question de la toxicité de ces composés pour le nourrisson qui va consommer de grandes quantités de lait lors des premiers mois
de sa vie postnatale. En effet, le cerveau est un organe qui présente une sensibilité accrue a toute modification survenant dans son
environnement lors de la période précoce de son développement avec des perturbations de la fonctionnalité cérébrale qui peuvent
étre irréversibles et persister a I'age adulte. Comme pour d’autres polluants, la question de la neurotoxicité des HAPs pour le cerveau
en développement est posée ainsi que le réle de la toxicité cérébrale précoce de ces composés chimiques dans |'étiologie de troubles
neurocognitifs et/ou neurodégénératifs survenant a I'age adulte.

Exposition prénatale par voie aérienne
aux HAPs chez 'Homme: effets a long terme
sur le développement intellectuel de I'enfant

Analyse

Des études épidémiologiques antérieures ont montré
I'existence de liens entre I'exposition prénatale aux HAPs
d’'origine environnementale, I'’émergence de troubles
neurocomportementaux a court terme (1, 2 et 3 ans d’age
postnatal) et la formation d’adduits entre I’ADN et les HAPs®
dans le sang du cordon prélevé a la naissance, indiquant qu’une
exposition environnementale a ce type de polluants au cours
de la grossesse peut induire a terme des perturbations du
comportement. La question qui est alors posée et que le travail
de Perera et al. (2009) rapporté ici aborde pour la premiére fois,
est celle des effets a plus long terme sur le développement
intellectuel d’'une telle exposition aux HAPs. Pour cela, 249
enfants appartenant a une cohorte constituée dans le cadre

d’autres études ont été inclus. Ces enfants sont nés de méres
non fumeuses d’origine noire ou dominicaine vivant dans
certains quartiers de New York, d’age compris entre18 et 35 ans et
s'exprimant en langue anglaise, certains des tests psychologiques
utilisés n’étant disponibles qu’en anglais. Lexposition prénatale
aux HAPs a été évaluée en effectuant des prélévements de
gaz et de particules de taille inférieure a 2,5 nm de diamétre
dans I'environnement des meéres retenues dans I'étude et en
mesurant la concentration de 8 HAPs dans ces échantillons. Les
habitudes alimentaires et le comportement tabagique ont été
également étudiés de maniére a déterminer la part de ces voies
de contamination dans I'exposition des enfants aux HAPs. A I'age
desans, le quotientintellectuel (Ql) de ces enfants a été mesuré a
I'aide du test WPPSI-RB (Wechsler Preschool and Primary Scale of
Intelligence-Revised). La qualité de I'environnement de I'enfant
et I'intelligence maternelle ont été également évaluées a I'aide
des questionnaires adéquats, respectivement, HOME (Home
Observation for Measurement of the Environment) et TONI-3
(Test of Maternal Nonverbal Intelligence, 3 edition). Les résultats
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rapportent un taux de contamination atmosphérique en HAPs
compris entre 0,49 et 34,48 ng/m3, la médiane étant de 2,26 ng/
m3. Par rapport a cette valeur, les enfants ont été répartis dans 2
groupes dits a faible (< 2,26 ng/m3) et haut (> 2,26 ng/m3) niveau
d’exposition aux HAPs. A I'age de 5 ans, les résultats ont montré
une baisse significative des QI total et verbal mesurés dans le
groupe a haut niveau d’exposition par rapport aux enfants
exposés a un taux plus faible de HAPs. Les études de corrélation
ont montré que cette baisse du Ql est d’autant plus importante
que le niveau d’exposition atmosphérique aux HAPs de la mére
pendant la grossesse reflété par le taux d’adduits a ’TADN mesuré
alanaissance, est élevé. Enfin, ces différences entre les 2 groupes
d’enfants persistent aprés I'ajustement des modéles statistiques
pour différentes covariables comme le tabagisme passif, I'origine
ethnique, I'environnement maternel ou le périmétre cranien
mesuré a la naissance. Ces résultats suggérent donc que la
pollution atmosphérique en HAPs telle que I'on peut I'observer
en milieu urbain peut induire a long terme des troubles du
développement intellectuel de I'enfant exposé au cours de la
grossesse. Ces résultats posent également la question du devenir
neurocomportemental ultérieur de ces enfants, le QI étant un
bon indicateur des performances scolaires futures de I'individu.

Commentaire

Cette publication toute récente de Perera et al. (2009) est la
premiére relative a des travaux menés en épidémiologie sur
la caractérisation des effets neurocomportementaux a long
terme chez I'enfant agé de 5 ans d’une exposition prénatale aux
HAPs. La cohorte étudiée a été constituée entre 1998 et 2003
et les enfants ont fait I'objet de plusieurs suivis a plus court
terme (1, 2 et 3 ans) qui ont été publiés au cours des années
récentes. La méthodologie développée est rigoureuse, en
particulier pour caractériser au mieux le niveau d’exposition
en HAPs et rechercher, au-dela de la caractérisation des effets
comportementaux, des corrélats biologiques attestant de
I’exposition directe de I'enfant aux HAPs comme le dosage des
adduits formés entre I’ADN et ces polluants. Enfin, ces travaux
soulévent la question du potentiel neurotoxique des HAPs qui
sont des polluants dont I’émission résulte pour une grande
part de I'activité humaine (particuliers et industries) et dont la
production reste mal maitrisée. Cette question est encore plus
cruciale dans les pays a fort développement économique comme
la Chine oui le recours a l'utilisation des énergies fossiles (pétrole,
charbon) est massif.

Une exposition orale subchronique

au benzo[a]pyréne (BaP) induit a I’age adulte
une hyperagressivité et des troubles

du comportement sexuel chez la souris male

Analyse

Alors que I'alimentation est la voie majeure de contamination
aux HAPs comparée aux voies aérienne ou transdermique, peu

de travaux expérimentaux ont été réalisés quant a I'étude de la
contamination chronique par voie alimentaire de I'individu sur
son devenir neurocomportemental. Ainsi, les travaux menés
antérieurement ont porté sur les effets neurotoxiques de
HAPs administrés par voie aérienne ou par voie injectable chez
I'animal adulte ou chez le jeune en développement élevés par
des meéres contaminées par voie orale (gavage) au cours de
la gestation et/ou de I'allaitement. Tous ces travaux ont mis
en évidence des troubles neurocomportementaux relatifs a
I'apprentissage et la mémorisation et a I'anxiété, en lien avec
des dysfonctionnements localisés de la neurotransmission
glutamatergique, sérotoninergique®, adrénergique et des
récepteurs aux opiacés®. Les études antérieures ayant montré
une réduction du niveau d’anxiété des animaux ayant recu du
BaP®), I'objectif de I'étude de Bouayed et al. (2009) a été d'étudier
les effets de ce polluant sur I'agressivité et le comportement
sexuel. Ainsi, des souris males adultes ont recu quotidiennement
par voie orale du BaP aux doses de 0,02 et 0,2 mg/kg pendant
28 jours. Les animaux ont été évalués au plan de leur agressivité
aprés 3 semaines de traitement et de leur comportement sexuel
a la fin de la 4° semaine d’exposition. Les résultats montrent un
accroissement significatif du comportement agressif des souris
ayantrecu du BaP a la plus faible dose ainsi que des actes relatifs
au comportement sexuel aux 2 doses étudiées. Cependant, seule
la dimension exécutive du comportement sexuel est affectée par
le BaP alors que la dimension appétitive de ce comportement
reste inchangée. Ces résultats sont a mettre en relation avec
les modifications de la neurotransmission sérotoninergique
mise en évidence par ailleurs chez des jeunes nés de méres
contaminées avec du BaP pendant les 3 premiéres semaines
de vie postnatale, la sérotonine étant un neurotransmetteur
connu pour étre impliqué dans la régulation de I'agressivité
et du comportement sexuel. Ces résultats sont aussi mis en
paralléle avec la réduction de I'anxiété qui a été observée chez
des souris adultes auxquelles des doses plus élevées de BaP
(20 et 200 mg/kg) ont été administrées pendant 3 semaines.
Alors que des questionnements existent quand au role des
polluants chimiques dans 'incidence de troubles neurologiques
comme le trouble d’hyperactivité avec déficit attentionnel, de
tels résultats suggérent que le BaP et peut-étre de maniére plus
générale, les HAPs pourraient jouer un réle dans 'émergence de
tels troubles.

Commentaire

Le premier intérét de I'étude de Bouayed et al. (2009) est
qu’elle s’'intéresse a la toxicité neurocomportementale des
HAPs, domaine qui reste peu exploré en ce qui concerne
ces polluants. La deuxiéme originalité de cette étude est la
dimension comportementale qui a été explorée, I'agressivité et le
comportement sexuel, dimension qui peut étre mise en paralléle
avec les troubles liés a I'activité décrits chez I'enfant. Enfin, cette
étude a été menée a des doses plus faibles que celles utilisées
habituellement (0,02 et 2 mg/kg/jour pendant 4 semaines) et
qui sont représentatives de niveaux de contaminations dans
des populations fortement exposées aussi bien dans le cadre

Anses ¢ Bulletin de veille scientifique ¢« Santé / Environnement / Travail « Novembre 2010



professionnel qu’environnemental. De plus, ces résultats vont
dans le sens de la réduction du comportement anxieux observée
dans d’autres études, tant chez I'animal adulte que chez le jeune
né de méres allaitantes contaminées, ce qui pose la question de
latoxicité cérébrale des HAPs, tant chez des personnes exposées,
par exemple en milieu professionnel, que chez le jeune contaminé
au cours de la phase précoce du développement cérébral.

Le Benzo[a]pyréne (BaP) perturbe
la différenciation neuronale
des cellules nerveuses en culture

Analyse

Alors que les études menées avec des modeéles animaux
montrent qu’une exposition précoce aux HAPs induit des
troubles du développement neurocomportemental, le ou les
mécanismes par lesquels ces polluants interagissent avec le
cerveau et altérent son bon développement ont été peu explorés
et restent a préciser. Le travail de Slotkin et Seidler (2009) qui est
présenté ici avait pour but d’étudier les effets de I'exposition de
cultures de cellule de type PC12(7 & des concentrations croissantes
de BaP (0,3 a 10 pM) sur la différenciation de ces cellules en
neurones. Les effets du BaP ont été comparés a ceux induits par
un pesticide organophosphoré, le chlorpyrifos, dont la toxicité sur
la différenciation cellulaire des cellules PC12 a été démontrée. La
différentiation cellulaire(® a été évaluée en mesurant différents
paramétres relatifs au nombre de cellules (comptage cellulaire),
a la multiplication cellulaire (quantité d’ADN synthétisée), a
la croissance des neurites (taux de protéines produites qu’il
s’agisse des protéines totales ou des protéines membranaires)
et au phénotype des cellules différenciées (activité de la tyrosine
hydroxylase et de I'acétylcholine estérase). Ces mesures ont été
faites sur des cellules PCi2 indifférenciées d’une part et sur des
cellules PCi2 différenciées en neurones par adjonction du facteur
de croissance approprié, le NGF ou Nerve Growth Factor, dans le
milieu de culture d’autre part. Les résultats montrent que le BaP
induit un accroissement du nombre de cellules et du taux d’ADN
synthétisé par rapport aux cultures témoins uniquement dans
les cultures ou la différenciation a été induite par le NGF alors
que le chlorpyrifos provoque le contraire, a savoir une diminution
de ces mémes paramétres. Les rapports protéines totales/ADN
et protéines membranaires/ADN sont diminués de maniére
significative en présence de BaP, suggérant des altérations de la
différenciation cellulaire en neurones. Une baisse concomitante
des activités tyrosine hydroxylase et acétylcholine estérase a été
également observée, ce qui confirme que le BaP affecte plutot
la croissance des neurites et donc la différenciation cellulaire
avec au final une altération de la neurotransmission. Au final, de
tels résultats montrent qu’une exposition a des concentrations
faibles non-toxiques de BaP induit des modifications de la
différentiation neuronale, plus particuliérement des neurones
cholinergiques, qui pourraient étre mis en lien avec les troubles
comportementaux provoqués par ce polluant.

Pathologies
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Commentaire

Alors que les études menées tant chez 'Homme que chez
I'animal ont montré que les HAPs sont a méme d’induire des
troubles du développement neurocomportemental corrélés a des
perturbations de différents systémes de neurotransmission, cette
étude menée par Slotkin et Seidler (2009) fournit des éléments
permettant d’établir un lien explicatif dans la maniére dont le BaP
et parextrapolation les HAPs, affectent la fonctionnalité cérébrale
et le comportement en altérant la formation des neurites ainsi
que le bon développement des réseaux neuronaux qui sous-
tendent ces comportements. Par ailleurs, de telles études,
bien qu’éloignées de ce qu’est la réalité du fonctionnement
du cerveau humain du fait des modéles de cultures cellulaires
utilisés, sont précieuses car elles fournissent des informations sur
la physiologie de la cellule directement exposée a ces polluants
endehors de toute influence provenant d’autres facteurs comme
la physiologie de I'unité foeto-maternel, le statut endocrinien de
I'animal ou d’autres facteurs contributifs. Dans le cas présent,
cette étude démontre clairement que des cellules nerveuses
mises directement en contact avec un HAP sont sensibles a
I’action de ce produit en dehors de tout autre facteur contributif.
Les auteurs ont également fait I'effort de comparer les effets du
BaP a ceux d’un pesticide organophosphoré, le chlorpyrifos, qui
est connu pour altérer la multiplication cellulaire, ce qui conforte
la démarche méthodologique développée dans I'étude.

CONCLUSION GENERALE

Les HAPs sont dans leur grande majorité des polluants
chimiques d’origine anthropique dont les émissions
restent mal maitrisées car trés liées a l'utilisation
des énergies fossiles tant au niveau des particuliers
(transport automobile, chauffage individuel, fumée
de tabac) que dans les systémes industriels (centrales
thermiques a charbon, incinérateurs, transport
routier...). Parce que la réduction des émissions de HAPs
reste difficile a mettre en ceuvre, en particulier dans
les pays a fort niveau de développement économique
et parce que la contamination de la chaine alimentaire
et du lait maternel avec ces polluants a été démontrée,
la question de leur toxicité, en particulier au niveau
cérébral, se doit d’étre posée. En effet, cette question
fait I'objet d’un nombre croissant d’interrogations, les
différents travaux publiés jusqu’a présent (dont ceux
rapportés dans la présente note) soulignant de maniére
de plus en plus précise le potentiel neurotoxique des
HAPs. Comme pour d’autres classes de polluants,
des liens semblent ainsi exister entre ’émergence de
troubles comportementaux, I'existence d’un processus
neurodégénératif et I’exposition du cerveau aux
HAPs. Ainsi, les résultats obtenus jusqu’a présent tant
dans les études épidémiologiques qu’expérimentales
montrent de facon claire I'aptitude des HAPs a
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provoquer des troubles neurocognitifs ainsi que des
altérations de mécanismes dont on sait qu’ils peuvent
étre impliquer dans la neurodégénérescence comme
la neurotransmission glutamatergique, le stress
oxydant, ou la différenciation cellulaire. Un argument
supplémentaire du potentiel neurotoxique des HAPs
est I'absence de troubles comportementaux observée
chez des enfants nés en Chine de méres résidant dans
une ville ol une centrale thermique a été arrétée
définitivement alors que les enfants nés de méres
vivant dans la méme ville et qui ont été contaminées
lors de la période d’activité de la centrale ont montré
des désordres neurologiques précoces. Ainsi, comme
le souligne le rapport de I’EFSA (European Food Safety
Authority) publié a la fin de I'année 2008, le potentiel
neurotoxique des HAPs se doit d’étre pris en compte et le
réle de la contamination de la chaine alimentaire avec ces
polluants encore plus, quand on sait que I’alimentation
reste la voie majoritaire de contamination de ’'Homme
par rapport a la voie aérienne en population générale.
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Ce travail a mis en évidence dans une cohorte de 1764 personnes
adultes des liens entre la pollution atmosphérique (plus
particuliérement les particules de diamétre inférieur a 10 ym et
'ozone) et la survenue de troubles neurocomportementaux a
terme. Alors que les polluants étudiés ne correspondent pas d ceux
faisant 'objet de la note, le fait que I'inhalation de particules de
matiére auxquelles peuvent se lier les HAPs puisse induire des effets
néfastes au niveau cérébral est en soi un élément intéressant quand
a I'établissement de la neurotoxicité de polluants atmosphériques
et leur implication dans des troubles neurodégénératifs. Un autre
aspect de la non-sélection de ce papier est lié au cahier des charges
fixé par I'’Afsset, cet article étant paru en mars 2009.

Lexique

(1) Les Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques (HAPs):
Les HAPs constituent une famille de composés chimiques
comprenant de nombreux congénéres tous formés au
minimum de la fusion de 2 cycles aromatiques. Ces composés
formés exclusivement d’atomes de carbone et d’hydrogéne
sont issus de tout processus de combustion qu'il soit
naturel ou anthropique. La principale voie de contamination
pour ’'Homme est la voie alimentaire, les quantités de
HAPs transférées par voie aérienne et cutanée étant
significativement plus faibles. La contamination des aliments
vient pour une large part de la contamination des produits
animaux au niveau des systémes d’élevage, des processus de
préparation industrielle des aliments et des modes de cuisson
chezles particuliers. Selon le nombre de cycles, les propriétés
physico-chimiques vont étre variables d’'un HAP a un autre et
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vont influencer la voie de contamination préférentielle de ces
produits. Au plan de la toxicité, les HAPs sont reconnus pour
étre génotoxiques et cancérigénes, le risque pour la santé
humaine étant lié a la consommation de faibles quantités de
HAPs via les aliments mais au cours de périodes trés longues.
Adduits formés entre 'ADN et les HAPs: un adduit est
un composé qui est formé lors d’une réaction chimique
impliquant la formation d’un lien covalent entre les deux
produits de réaction. Des adduits peuvent ainsi étre formés
entre I’ADN et des produits chimiques lesquels n'impliquant
pas systématiquement des altérations génétiques. Les HAPs
et plus particuliérement les métabolites de type époxide
issus du métabolisme de ces polluants forment des adduits
avec '’ADN. Le dosage de ces adduits est de plus en plus
considéré comme un bon marqueur de I'exposition aux HAPs.
Le quotient intellectuel et le test WPPSI-R: le QI (Quotient
Intellectuel) est un terme générique qui vise a apprécier les
performances intellectuelles d’un individu en comparant
les réponses données a des questions précises dans
divers domaines aux réponses fournies par les individus
d’une population dite de référence présentant les mémes
caractéristiques que la personne testée. Plusieurs tests
normalisés ont ainsi été développés au cours du temps pour
mesurer le Ql. Dans la présente étude, le test utilisé est le
WPPSI-R développé par David Wechsler et qui s’adresse aux
enfants en bas dge (de I'ordre de 3 a 7ans). Il est constitué de
12 échelles dont 2 sont optionnelles réparties entre 6 échelles
verbales et 6 échelles non-verbales dites de performance.
Au final, les résultats des tests de QI possédent une assez
bonne faculté prédictive des performances scolaires et
professionnelles futures.

La neurotransmission sérotoninergique: la sérotonine est
un des principaux neurotransmetteurs cérébraux provenant
du métabolisme du tryptophane. Il est présent au niveau
de voies de neurotransmission localisées dans le cerveau.
La trés grande variété des récepteurs sérotoninergiques est
sans aucun doute a la base des trés nombreuses régulations
dans lesquelles ce neurotransmetteur est impliqué comme
I'anxiété, I'hnumeur ou l'agressivité. Il est également
impliqué dans la régulation du cycle veille-sommeil, la
thermorégulation, les comportements alimentaire et sexuel.
Les récepteurs aux opiacés: cette expression désigne une
famille de récepteurs cérébraux auxquels peuvent se lier
des molécules dites opiacées dérivées de 'opium (morphine,
codéine, héroine) et exercer une action analgésique.
Des ligands naturellement présents dans le cerveau, les
endorphines, peuvent se lier a ces récepteurs et initier la
méme activité analgésique. Les endorphines et les récepteurs
aux opiacés sont largement distribués dans le systéme
nerveux, plus particulierement dans des régions comme la
substance grise périacqueducale, les noyaux du raphé ou la
corne dorsale de la moelle épiniére qui sont impliquées dans
la modulation des processus nociceptifs.

Le benzo[a]pyréne (BaP): le BaP est un HAP de haut poids
moléculaire formé de I'assemblage de 5 cycles aromatiques.
Il est produit lors des processus de combustion incomplet de
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composés aromatiques a des températures comprises entre
300 et 600 °C. On le retrouve par exemple déposé sur les
viandes grillées, sur les poissons fumés, dans les fumées de
moteur diesel ou dans la fumée de cigarette. De volatilité
modérée, il est associé aux particules de matiére, ce qui
selon la taille des particules, permet son absorption par voie
pulmonaire. Hautement mutagéne et cancérigéne, il fait
parti de la liste des 16 HAPs comme étant les plus toxiques
établie par 'OMS. Pour cette raison, il est trés souvent
considéré comme étant le HAP de référence en matiére de
toxicité. Le dosage des adduits de TADN formé avec le BaP est
également considéré comme un bon marqueur quantitatif de
I’exposition aux HAPs.

(7) Les cellules de type PCi2: la lignée cellulaire PC12 est issue
de cellules provenant d’'un phéochromocytome de la
médullosurrénale du rat. Cultivées en présence d’un facteur
de croissance, le Nerve Growth Factor, ces cellules cessent de
se diviser, forment des neurites et deviennent stimulables
par voie électrique. Cette lignée cellulaire constitue donc
un modeéle qui est trés largement utilisé pour étudier la
régulation de la différentiation neuronale par rapport a la
prolifération.

(8) Ladifférenciation cellulaire: la différenciation cellulaire peut
étre définiecomme étant'ensemble de processus aboutissant
a l'acquisition par une cellule donnée d’une structure et de
fonctions spécialisées. Le développement cérébral est ainsi
caractérisé apres les phases de prolifération et de migration
des cellules par une étape de différenciation ou les cellules
vont devenir des neurones fonctionnels en émettant des
neurites (axone et dendrites) et en établissant des contacts
avec les autres neurones lors de la synaptogenése. Cette
phase de différenciation cellulaire est donc essentielle dans
le développement cérébral et peut étre sensible a I'action de
tout élément de perturbation présent dans I'environnement
du cerveau comme un polluant chimique par exemple.
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Organochorés, Tapis

Lincidence de la leucémie infantile, en particulier la leucémie aigué lymphocytaire (LAL) qui est la plus fréquente des hémopathies de
I’enfant, augmente dans les pays industrialisés et notamment en Europe (Coebergh et al., 2006). Outre les rayonnements ionisants,
facteurs de risque avérés, d’autres facteurs environnementaux sont suspectés: lignes a haute tension, exposition précoce aux
pesticides, facteur infectieux notamment. Alors que les polychlorobiphényles (PCB) sont classés cancérogénes probables par le Centre
international de Recherche sur le Cancer (CIRC), aucun lien avec les leucémies de I'enfant n’avait encore été mis en évidence. Cette
étude est ainsi la premiére a établir une association entre ce cancer d’enfant, avec un pic d’'incidence entre 2 et 5 ans, et I'exposition

domestique aux PCB.

Exposition résidentielle
aux polychlorobiphényles et aux pesticides
organochlorés et risque de leucémie de I'enfant

Analyse

Les PCB sont classés cancérogénes probables par le Centre
international de Recherche sur le Cancer (CIRC) depuis 1987,
en particulier du fait de leur lien avec les lymphomes non
hodgkiniens chez I'adulte et de leurs effets perturbateurs du
systéme immunitaire. On observe depuis l'interdiction des PCB
aux Etats-Unis en 1970, une décroissance importante de leur
concentration dans les produits alimentaires ainsi que dans les
matrices humaines (sang, lait) comme le montrent les études
de biosurveillance en population. Alors que la voie d’exposition
alimentaire a longtemps prévalu, Ward et al. (2009) font
I’hypothése que la voie majoritaire d’exposition chez les jeunes
enfants pourrait étre aujourd’hui la poussiére de I'habitat, par
ingestion, absorption cutanée et inhalation. En effet, les PCB sont
trés persistants dans les tapis et moquettes ou ils sont protégés
des dégradations par la lumiére, les moisissures et les micro-
organismes.

Les auteurs ont réalisé en 2001-2006 dans le cadre de la Northern
California Childhood Leukemia Study, une étude cas témoins (184
cas de LAL, 212 témoins appariés sur la date de naissance, le sexe,
la race et I'ethnie hispanique). Les sujets étaient des enfants de
moins de 8 ans et leur exposition a été estimée a partir d’'un
questionnaire en face-a-face a domicile avec I'un des parents et
d’un prélévement de poussiére de tapis ou moquette dans la piéce
la plus fréquentée par I'enfant. Dans celui-ci ont été mesurées les
concentrations de six congénéres de PCB (105, 118, 138, 153, 170 et
180) ainsi que les concentrations d’autres composés organiques

persistants (pesticides organochlorés comme le chlordane, le
lindane et la dieldrine).

Les résultats montrent qu’une détection de PCB a concentration
détectable dans I'échantillon de poussiére, quel que soit le
congénére, est associée a un doublement du risque de LAL (OR®
=1,97 [I.C.?) 95 % =1,22-3,17]). Le risque de LAL est presque triplé
pour les sujets chez lesquels les concentrations de PCB totaux
sont situées dans le dernier quartile par rapport a ceux du
premier quartile (OR = 2,78 [I.C. 95 % =1,41-5,48]) et il existe une
relation dose-effet statistiquement significative (p = 0,017).
Pour quatre congénéres PCB sur six pris isolément, on observe
une augmentation statistiquement significative ou presque
significative du risque de LAL (PCB 118, 138, 153 et 170), la plus
élevée étant constatée pour le PCB 170. Les auteurs observent
en outre que les relations mises en évidence sont constamment
plus fortes chez les blancs non hispaniques que chez les
blancs hispaniques, fait non explicable par des différences de
niveaux d’exposition domestique aux PCB mais peut-étre par
des différences comportementales qui modifient I'exposition
générale.

En revanche de telles relations ne sont pas observées concernant
les autres composés organiques persistants mesurés.

Commentaire

Les biais de sélection représentent une des limites de cette
étude, par exemple n'ont pu étre inclus que les cas qui
n‘avaient pas changé d’adresse depuis le diagnostic (afin
que la mesure d’exposition soit pertinente), les sujets pour
lesquels un échantillon de poussiére analysable a pu étre
prélevé et la participation des témoins est moindre que celle
des cas. Cependant les résultats semblent robustes au vu des
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tests de sensibilité réalisés. Ils sont également cohérents avec
les connaissances mécanistiques sur la toxicité des PCB. Il est
cependant un peu discordant de n'observer aucune relation
comparable avec les autres composés organiques persistants,
tous sont détectés a des niveaux moyens plus importants que
les PCB alors que les études positives s'accumulent sur le réle
des expositions précoces aux pesticides dans la survenue de LAL.
Cependant la plupart de ces études ne permettent pas d’identifier
le type de pesticide potentiellement en cause et d’autres familles
que celle des organochlorés peuvent étre concernées. Si cette
relation entre exposition aux pesticides et LAL est confirmée par
la suite, force est de supposer une action trés spécifique des PCB
et plus précisément de certains congénéres comme le suggére
I'étude.

CONCLUSION GENERALE

La relation mise en évidence pour la premiére fois entre
I’exposition domestique résidentielle des enfants en bas
age a certains congénéres de PCB et le risque de LAL doit
d’étre confirmée et approfondie. De plus, cette étude
montre que I’exposition via les tapis et moquettes a
des composés interdits depuis longtemps mais toujours
présents dans I’'environnement intérieur est réelle, 64 %
des échantillons de poussiére chez les témoins ayant
des PCB totaux au-dessus de la limite de détection.
L'évaluation de I'importance de cette voie d’exposition
dans I'imprégnation de la population sensible des jeunes
enfants, mérite des investigations plus poussées sur les
sources et nécessitera peut-étre ensuite une information
du public.

Mots clés utilisés pour la recherche
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Lexique

(1) OR:odd ratio.
(2) 1.C.:intervalle de confiance.
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Peu d’études portant sur le risque de cancer en rapport avec la contamination environnementale des milieux liée aux déchets urbains
ou industriels ont été réalisées (Vrijheid, 2000; Jarup et al., 2002). Létude de Martuzzi et al. (2009) est intéressante car elle est effectuée
dans une région d’Italie ou les décharges illégales ont proliféré et ont pu entrainer d’importantes contaminations environnementales.
Elle porte a la fois sur la mortalité par cancer et sur le taux de malformations congénitales. Seuls les résultats portant sur la mortalité
par cancer sont commentés ici. L'étude de Federico et al. (2009) porte quant a elle sur I'incidence du cancer chez des personnes vivant
a proximité d’un incinérateur de déchets ménagers dans le nord de I'ltalie.

Mortalité par cancer dans une région d’ltalie
soumise a une forte pression environnementale
liée aux décharges illégales

Analyse

La gestion des déchets urbains et toxiques est particulierement
problématique depuis de nombreuses années en Campanie,
région d’ltalie caractérisée par I'existence de nombreuses
décharges illégales liées a I'activité des cartels organisés. Les
déchets produits et importés dans la région ont été déposés
et brilés illégalement depuis une vingtaine d’années et sont a
I’'origine d’inquiétudes concernant la santé des populations du
fait des contaminations du sol, de I'air ou de I'eau. L'étude de
Martuzzi et al. (2009) porte sur 196 municipalités des provinces
de Naples et de Caserta ou la densité de décharges ou de sites
d’enfouissement légaux ou illégaux est particulierement élevée.
Les auteurs ont étudié les corrélations au niveau géographique
entre la mortalité par cancer et un index composite de
contamination de I'environnement. La mortalité toutes causes, la
mortalité pour tous cancers et la mortalité pour sept localisations
de cancer sélectionnées du fait de leur origine environnementale
possible, ont été déterminées sur la période 1994-2001 pour
chacune des municipalités. Un total de 227 décharges ou sites
d’enfouissement de déchets (89 légaux et 138 illégaux) a fait
I'objet d’'une expertise destinée a quantifier le niveau de risque de
contamination environnementale. Celui-ci a permis de construire
un indice synthétique de contamination par municipalité sur une
échelle de 13 5, tenant compte des différents sites a proximité.
Unindice de précarité (deprivation) par municipalité a également
été déterminé sur la base d’informations concernant le niveau
d’éducation, le taux de chémage, le nombre de personnes
propriétaires de leur logement, la surface des habitations, et la

structure familiale. Des tendances statistiquement significatives
al'augmentation de la mortalité selon I'indice de contamination,
ajustées sur I'age et I'indice de précarité, ont été observées pour
la mortalité toutes causes et pour les cancers du foie chez les
hommes comme chez les femmes, pour les cancers du poumon
chez les hommes et pour les cancers de I'estomac chez les
hommes également. En comparant les municipalités ayant
I'indice de contamination le plus élevé aux municipalités ayant
I'indice de contamination le plus bas, 'excés de risque relatif (ERR)
pour la mortalité par cancer du foie par exemple était de 19,3 %
chez les hommes et de 29,1 % chez les femmes.

Commentaire

Ces résultats portent sur une région ou la densité de décharges
illégales et non contrdlées est particulierement importante et
ancienne, situation dans laquelle aucune autre étude n’avait
été entreprise jusqu’'a présent. Cette étude est soumise au
biais écologique et il n’est pas exclu que des biais de confusion
puissent expliquer certains résultats. 'ajustement sur un indice
de précarité, validé par ailleurs et déterminé pour chacune des
municipalités, permet de contréler en partie ce probléme, mais
comme le soulignent les auteurs, un effet de confusion résiduel
ne peut étre formellement éliminé. Toutefois, les résultats
possédent un haut degré de cohérence interne et pourraient
ainsi traduire les effets de contaminations environnementales.
Si des mesures systématiques de la contamination n’ont pas été
effectuées jusqu’a présent dans la région étudiée, des pollutions
par des métaux lourds, des polychlorobiphényles (PCB), des
dioxines, des hydrocarbures aromatiques polycycliques ont été
détectées a plusieurs endroits dans le sol, des eaux de surface ou
des eaux souterraines. Des mesures de contamination biologique
par les dioxines sont également prévues.
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Cette étude illustre I'importance de poursuivre des recherches
sur les effets sanitaires de la contamination environnementale
liée aux déchets notamment dans les pays ou la réglementation
concernant leur gestion est déficiente.

Incidence du cancer chez les personnes

avec exposition résidentielle a un incinérateur
de déchets ménagers: une étude écologique
a Modeéne (ltalie), 1991-2005

Analyse

Cette étude (Federico et al., 2009) porte sur I'incidence du
cancer dans une population potentiellement exposée aux rejets
d’un incinérateur de déchets ménagers a Modéne dans le nord
de I'ltalie. L'étude vise d’une part a identifier des clusters de
cancers au cours de la période 1991-2005 a Modéne et d’autre
part a mesurer 'incidence du cancer dans différentes zones
concentriques autour de I'incinérateur (0 a 2km; 2 a 3,5 km;
3,5 a 5 km). Les cas de cancer incidents au cours de la période
d’étude ont été identifiés par I'intermédiaire du registre régional
des cancers. Les données du recensement de la population ont
permis de dénombrer les effectifs de population par unité
géographique. Enfin, unindex de précarité (deprivation) par zone
géographique a été défini et utilisé comme facteur d’ajustement
dans les analyses.

Les analyses statistiques ont permis d’identifier 3 clusters de
cas de cancer survenus au cours de la période d’étude dans des
zones géographiques bien définies (un cluster de cancers du
poumon chez les hommes, un cluster de cancers du foie chez les
femmes et un autre cluster pour tous cancers chez les hommes).
Toutefois, la localisation géographique de ces clusters situés a
distance de I'incinérateur ne faisait pas supposer I'existence d’'un
lien avec les rejets. Les analyses par zones concentriques autour
de l'incinérateur ne montraient pas de différence d’incidence
du cancer dans les zones proches de I'incinérateur, par rapport
a I'incidence du cancer sur 'ensemble de la région de Modéne
(calcul du ratio d’incidence standardisé (SIR) ajustés sur I'indice
de précarité). Ces mémes analyses effectuées pour différentes
localisations spécifiques de cancer montraient toutefois une
augmentation faible mais significative du risque de leucémie
chez les femmes vivant dans la zone de 2 a 3,5 km autour de
I'incinérateur.

Commentaire

Alors que des études antérieures ont parfois montré un lien entre
lesrejets d’incinérateurs a forte émission de dioxines, par exemple
dans une étude en France portant sur I'incidence des lymphomes
non-hodgkiniens ou de sarcomes des tissus mous (Viel et al.,
2000), I'étude présentée ici ne détecte aucune relation entre la
proximité de I'incinérateur des déchets ménagés et le risque de
cancer. Elle présente toutefois certaines limites: utilisation de
la distance a I'incinérateur comme seul mode de quantification
des expositions aux rejets de I'incinérateur; caractéristiques des

rejets au cours de la période d’étude non connus; pas de prise en
compte du temps de latence entre exposition et apparition du
cancer ou de la mobilité résidentielle des populations.

CONCLUSION GENERALE

Les deux études présentées portent sur la toxicité des
contaminations environnementales liées au traitement
- ou a I'inverse au non-traitement —des déchets. Dans
les deux cas, il s’agit d’études de type écologique. Elles
ne permettent donc pas d’établir un lien de cause a
effet entre la mortalité par cancer et la contamination
environnementale liée a la présence de décharges ou de
sites d’enfouissement non controdlés, pour la premiére
étude, ou entre I'incidence du cancer et la présence
d’'une usine d’incinération d’ordures ménagéres
potentiellement productrice de rejets toxiques, pour
la seconde. l'étude de Martuzzi et al., (2009) est
particuliérement intéressante du fait de I'originalité de
la situation et du niveau potentiellement important des
contaminations environnementales. La caractérisation
des expositions de la population a des produits toxiques
provenant de ces sites devrait constituer une priorité.
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Mise a jour d’'une étude de cohorte
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exposés aux fumées de bitume.
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professionnelles et types histologiques
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Une étude francaise sur le cancer du poumon s’est focalisée sur I'association entre certaines expositions professionnelles et le type
histologique de cancer. Cette étude fait I'objet de deux publications récentes, 'une sur le lien entre les adénocarcinomes pulmonaires
et le sexe, I'age, le tabagisme et les facteurs professionnels; 'autre est ciblée sur les caractéristiques des cancers pulmonaires chez les
patients n'ayant jamais fumé. Une équipe allemande publie une mise a jour d’'une cohorte de salariés du secteur du batiment dans
le but d’apporter de nouveaux éléments scientifiques sur le lien entre les expositions aux fumées de bitume et le risque de cancer.

Expositions professionnelles plus souvent
associées a certains types histologiques
de cancers pulmonaires

Analyse

Il existe différents types histologiques de cancer broncho-
pulmonaire. Des études ont montré que les carcinomes a cellules
épidermoides et les carcinomes a petites cellules étaient plus
fortement associés au tabagisme que les adénocarcinomes.
Paris et al. (2009) publient une étude de type cas-cas comparant
les caractéristiques générales et professionnelles de 1493 sujets
porteurs d’un cancer du poumon en fonction du type histologique
de ces cancers (adénocarcinomes versus carcinomes épidermoides,
carcinomes a petites cellules, carcinomes indifférenciés a
grandes cellules, autres cancers). Parmi ces patients, 489 (32,8 %)
étaient porteurs d’'un adénocarcinome. Les adénocarcinomes
étaient le type de cancer bronchopulmonaire significativement
prédominants chez les femmes (OR = 1,51 [1.C.% 95 % = 1,11-2,06])
et chez les sujets n’ayant jamais fumé (OR = 2,54 [I.C. 95%
=1,54-4,20]). La fréquence des adénocarcinomes diminuait avec
'augmentation du tabagisme quantifié en paquets-années.
Les auteurs rapportent également une association significative
entre certaines expositions professionnelles et le risque que le
cancer soit un adénocarcinome. La plupart des cancérogénes
pulmonaires professionnels connus (amiante, hydrocarbures
aromatiques polycycliques, silices, fumées de diesel, fumées de
soudage, chrome, radiations ionisantes par inhalation) ont été

étudiés. Les résultats ne mettent pas en évidence de relation claire
entre les types histologiques et les expositions professionnelles.
Seule I'exposition aux fumées de soudage est significativement
corrélée al'adénocarcinome (OR =1,62 [I.C. 95 % = 1,14-2,31]). Pour
I'amiante I'odds ratio est de 1,03 [I.C. 95 % = 0,82-1,30]. Aprés
prise en compte du sexe, de I'age et du tabagisme, le risque de
développer un adénocarcinome est significativement associé
avec une exposition a la silice et aux fumées de soudage, odds
ratios respectivement de 1,75 [I.C. 95 % =1,05-2,90] et 1,84 [I.C.
95 % =1,27-2,66].

Commentaire

Cette étude permet d’émettre I'hypothése que les différents
types de cancers pulmonaires pourraient étre induits par
des mécanismes différents. Des études complémentaires
mécanistiques sont nécessaires pour vérifier cette hypothése
et préciser les mécanismes impliqués. Dés lors, il parait
prématuré d’utiliser ces résultats pour faire évoluer les modalités
d’indemnisation des cancers pulmonaires actuellement en
vigueur en France.
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Chez les patients non-fumeurs atteints
d’un cancer pulmonaire, la fréquence

des expositions au tabagisme passif

et a des cancérogénes professionnels varie
en fonction du sexe

Analyse

La population d’étude de Clément-Duchéne et al. (2009) est
la méme que celle présentée par Paris et al. (2009). Parmi les
1493 patients traités pour un cancer pulmonaire, seulement 67
étaient non-fumeurs, 35 hommes (soit 2,7 % des hommes inclus
dans I'étude) et 32 femmes (soit 16,8 % des femmes incluses).
Dans ce groupe de patients non-fumeurs, les femmes ont plus
souvent été exposées au tabagisme passif que les hommes,
respectivement 68,8 % et 17,1 %; 14 hommes (40 %) et 3 (9,4 %)
femmes ont été exposées a I'amiante; 4 (11,4 %) hommes ont
été exposés a d’autres cancérogénes pulmonaires. Au total,
une exposition professionnelle a un ou plusieurs cancérogénes
pulmonaires a été identifiée chez 48,6 % (n =17) des hommes
et 9,4 % (n = 3) des femmes. Aucune exposition professionnelle
ou environnementale a un agent ayant des effets cancérogénes
pulmonaires connus n’a été observée chez 40 % (14) des hommes
et 31% (10) des femmes.

Commentaire

Leffectif étudié de sujets n’ayant jamais fumé est faible ce qui
rend I'interprétation des résultats difficile. Ce type d’étude
(Clément-Duchéne et al., 2009) est néanmoins utile pour
identifier des facteurs de risques du cancer du poumon chez
les non-fumeurs. On note que, parmi les hommes, la fréquence
d’une exposition a 'amiante est similaire chez les fumeurs et chez
les non-fumeurs autour de 40 %.

Risque accru de cancers du poumon, de la téte
et du cou et de la vessie, dans une cohorte
allemande de travailleurs exposés aux fumées
de bitume

Analyse

En 2003, une étude de cohorte internationale regroupant des
salariés du secteur de la construction de huit pays avait mis en
évidence un risque accru de décés par cancer pulmonaire chez
les travailleurs exposés aux fumées de bitume (Boffetta et
al., 2003), SMR® =117 [I.C. 95 % =1,04-1,30]. Dans cette étude
les comparaisons internes a la cohorte entre les travailleurs
exposés aux fumées de bitume et des travailleurs du secteur de la
construction non exposés aux fumées de bitume, montraient un
risque relatif faible et non significatif RR = 1,09 [I.C. 95 % = 0,89-
1,34]. Le suivi de cette cohorte internationale qui incluait au total
prés de 80000 travailleurs masculins, avait été interrompu en
2000.

Behrens et al., (2009) présentent une mise a jour de la partie
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allemande de cette cohorte avec un suivi jusqu’en 2004 pour
7919 travailleurs (132205 personnes années®). Pendant la
période de suivi, 835 décés sont survenus. Plusieurs groupes
d’exposition ont été comparés: des travailleurs exposés aux
fumées de bitume sans exposition aux goudrons de houille
(39282 personnes années), des travailleurs potentiellement
exposés aux goudrons de houille (16 858 personnes années), des
travailleurs dont les expositions aux fumées de bitume n’étaient
pas connues (30317 personnes années) et des travailleurs non
exposés (45748 personnes années). Les analyses sur 'ensemble
de la cohorte mettent en évidence des SMR augmentés pour
les décés toutes causes confondues (SMR = 1,27 [I.C. 95 % =1,19-
1,36]), les déces par cancers tous types confondus (SMR = 1,37 [I.C.
95 % =1,22-1,55]) et pour le cancer du poumon (SMR =1,77 [I.C.
95 % =1,46-2,16]), les cancers ORL (oropharynx et larynx: SMR
de respectivement 1,82 [I.C. 95 % =1,19-2,79] et 3,74 [I.C. 95 %
=2,21-6,31]), le cancer de I'cesophage (SMR = 2,43 [I.C. 95 % 1,57-
3,76]) et le cancer de la vessie (SMR = 3,29 [I.C. 95 % = 1,95-5,55]).
Un risque accru de déceés est également décrit en lien avec des
pathologies respiratoires (SMR =1,40 [I.C. 95 % =1,03-1,90]),
des pathologies liées a la consommation chronique d’alcool
(SMR =1,83 [I.C. 95 % =1,23-2,70]), et des causes accidentelles ou
volontaires (SMR = 1,42 [I.C. 95 % =1,18-1,71]). Cependant les SMR
varient peu en fonction des groupes d’exposition. Ainsi, le SMR
pour le cancer du poumon est de 1,72 [I.C. 95 % = 1,04-2,86] dans
le groupe des travailleurs potentiellement exposés aux goudrons
de houille, 2,08 [I.C. 95% =1,48-2,93] dans le groupe exposé
aux fumées de bitume uniquement, 1,28 [I.C. 95 % = 0,76-2,16]
lorsque I'exposition est inconnue et 1,82 [I.C. 95 % =1,33-2,49]
chez les non exposés. Pour le cancer de vessie les SMR dans ces
différents groupes sont respectivement 1,50 [I.C. 95 % = 0,21-
10,64], 4,41 [I.C. 95 % =1,84-10,59], 2,72 [I.C. 95 % = 0,68-10,87]
et 3,49 [I.C. 95 % =1,57-7,76] et pour le cancer du larynx 1,75 [I.C.
95 % = 0,25-12,44], 4,73 [1.C. 95 % = 1,97-11,37], 4,0 [.C. 95 % = 1,29-
12,39] et 3,65 [I.C. 95 % =1,52-8,77]. En revanche la surmortalité
par cancer de 'oropharynx est liée a I'exposition, le SMR étant
de 2,90 [I.C. 95 % =1,21-6,97] parmi les sujets potentiellement
exposés aux goudrons de houille, 2,12 [I.C. 95 % = 1,01-4,45] dans
le groupe exposé aux fumées de bitume, 2,49 [I.C. 95% = 1,12-
5,53] lorsque I'exposition n’est pas renseignée et 0,73 [I.C. 95 %;
0,24-2,26] dans le groupe non exposé. Ces résultats soulévent la
question des facteurs de risques extraprofessionnels qui peuvent
étre a l'origine de sur-risques dans cette population par rapport
ala population générale. Les comparaisons internes a la cohorte
permettent de s’affranchir en partie de ces facteurs de confusion,
sil'on considére que les modes de vie des travailleurs constituant
les différents groupes de cette étude sont peu différents.

Ici les comparaisons internes (les groupes exposés étant
comparés aux sujets non exposés) montrent un risque relatif
pour le cancer du poumon atteignant 1,15 [I.C. 95 % = 0,72-1,84]
chez les sujets ayant été exposés aux fumées de bitume et de 1,08
[I.C. 95 % = 0,64-1,83] chez les sujets exposés aux goudrons de
houille comme asphalteurs. Il existe également un risque accru
non significatif de 1,80 [I.C. 95 % = 0,74-4,42] pour les cancers ORL
(oropharynx et larynx) chez les travailleurs exposés aux fumées
de bitume. Cette comparaison interne réduit certainement
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Mise a jour d’'une étude de cohorte sur le risque de cancer chez des travailleurs exposés aux fumées
de bitume. Cancers pulmonaires: expositions professionnelles et types histologiques

Barbara CHARBOTEL et Amélie MASSARDIER-PILONCHERY

I'influence de facteurs de confusion tels que les consommations
d’alcool et de tabac, mais elle ne permet pas de s’en abstraire
et il est possible qu’ils expliquent tout ou partie des résultats
observés.

Commentaire

Lobjectif principal de I'étude internationale était d’explorer
les effets cancérogénes des fumées de bitume. Ces produits
contiennent beaucoup moins d’hydrocarbures aromatiques
polycycliques que les dérivés des goudrons de houille
historiquement utilisés pour la construction des routes et
dans certains matériaux d’étanchéité. L'interprétation des
résultats de la partie allemande de la cohorte comme ceux
de la partie internationale de I'étude est rendue difficile par
plusieurs facteurs de confusion. Tout d’abord les facteurs de
risques professionnels présents dans le secteur du batiment
et en premier lieu la persistance de I'utilisation de goudrons de
houille au début de la période de suivi (62,3 % des entreprises de
la cohorte déclaraient avoir utilisé des goudrons de houille au
cours de la période d’étude). Dans la partie allemande de I'étude
ce facteur a pu étre pris en compte et un excés de risque de
plusieurs cancers est identifié chez les travailleurs exclusivement
exposés aux fumées de bitume. Dans le secteur de la construction
d’autres expositions professionnelles peuvent étre a l'origine de
pathologies respiratoires ou de cancers pulmonaires ou ORL (par
ex. poussiéres de silice, amiante...). Lautre facteur de confusion
important est le tabagisme. Dans la partie néerlandaise de la
cohorte, le tabagisme était plus fréquent chez les sujets ayant
été exposés aux fumées de bitume (79 % de fumeurs sevrés ou
non) que dans le groupe des sujets non exposés (72 %) (Hooiveld
et al., 2003). Lensemble de la cohorte pourrait donc étre plus
exposée au tabagisme que la population générale ce qui pourrait,
en partie, expliquer les taux élevés de mortalité par cancers et par
pathologies respiratoires par rapport a la population générale. Les
analyses internes peuvent permettre de s’affranchir de ce facteur
de confusion. Les résultats publiés par Berhens et al. (2009)
montrent une augmentation faible et non significative du risque
de cancer du poumon et de cancers ORL chez les sujets exposés
aux fumées de bitume. Ces résultats devront étre confirmés par
d’autres études évaluant mieux les autres facteurs de risques
des pathologies considérées, notamment les éventuels facteurs
de risques professionnels. Ces résultats posent également la
question d’un « Unhealthy worker effect » assez inhabituel dans
les études de cohorte. En effet, la population étudiée, est plus a
risque que la population générale pour différentes pathologies.

CONCLUSION GENERALE

Paris et al. (2009) décrivent une association entre
certains types histologiques de cancers du poumon et
les expositions professionnelles a des cancérogénes
pulmonaires. Aprés prise en compte du sexe, de I'age etdu
tabagisme, le risque de développer un adénocarcinome
est significativement associé avec une exposition a la
silice et aux fumées de soudage. Dans le méme groupe
de patients, Clément-Duchéne et al. (2009) décrivent les
caractéristiques des 67 sujets non-fumeurs et montrent
que les femmes ont plus souvent été exposées au
tabagisme passif que les hommes. On note par ailleurs
que, parmi les hommes (n =1303), la fréquence d’une
exposition a I'lamiante est similaire chez les fumeurs
et chez les non-fumeurs, autour de 40 %. Les études
épidémiologiques comparant les caractéristiques de
plusieurs groupes de patients se sont développées au
cours des derniéres années. Ce type d’approche permet
de formuler des hypothéses sur les mécanismes d’action
des cancérogénes et d’orienter la recherche moléculaire.
Ces méthodes pourraient étre utilisées pour d’autres
cancers pour lesquels une origine professionnelle est
suspectée, notamment les lymphomes.

Behrens et al. (2009) présentent une mise a jour de
la partie allemande d’une cohorte internationale
regroupant des salariés du secteur de la construction
avec un suivi jusqu’en 2004 pour 7919 travailleurs et
montrent une augmentation faible et non significative
du risque de cancer du poumon et de cancers ORL chez
les sujets exposés aux fumées de bitume. Ces résultats
devront étre confirmés par d’autres études évaluant
mieux les autres facteurs de risques. Ces résultats posent
également la question d’un effet travailleur « non
sain » assez inhabituel dans les études de cohorte. Les
travailleurs inclus dans cette cohorte, issus du secteur
du batiment, semble étre plus a risque que la population
générale pour différentes pathologies. Une vigilance
particuliére parait justifiée sur les expositions et la santé
dans ce secteur d’activité.
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Ftude montrant un déficit de mortalité par cancer dans une
cohorte de travailleurs du nucléaire salariés d’EDF. Il existe un effet
travailleur sain majeur dans cette étude n’incluant pas les salariés
des entreprises sous-traitantes du secteur nucléaire.

Lexique

(1) 1.C.:intervalle de confiance.

(2) SMR (ratio standardisé de mortalité): comparaison de la
mortalité dans la cohorte par cancer du poumon a celle de la
population générale en tenant compte de I'age.

(3) Personnes années: nombre de sujets suivi dans la cohorte
multiplié pour chaque sujet par le nombre d’années de suivi.
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Santé mentale en milieu professionnel et facteur de risques psychosociaux
Santé physique et psychique, stress
et fatigue chronique chez les salariés
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Mots clés: Conditions de travail, Fatigue chronique causée par le travail, Santé physique, Santé psychique,

Troubles musculo-squelettiques (TMS)

L'objectif de cette note est de présenter une sélection de travaux ayant pour point commun I'identification de certaines répercussions
physiques/psychiques du travail sur le salarié. Face a I'importance des études sur le sujet, il nous a semblé indispensable de circonscrire
notre analyse aux atteintes de type troubles musculo-squelettiques (TMS) et celles causées par la fatigue importante liée au travail.
Tout d’abord, les travaux Lin et al. (2009) seront présentés, puis ceux de Chang et al. (2009) et enfin, nous terminerons par I'étude de

Janwantanakul et al. (2009).

Inconfort physique et psychologique,
stress professionnel dans un échantillon
de téléopérateurs (hommes et femmes)
dans les centres d’appels a Taiwan

Analyse

Conditions de travail chez les télé-conseillers taiwanais

Létude de Lin et al. (2009) permet de découvrir des données
importantes ayant trait a un échantillon de 1023 télé-conseillers
(155 hommes et 868 femmes) qui exercent leur activité en centres
d’appel a Taiwan. Une part considérable des répondants exprime
desdouleurs au niveau de la gorge (80,3 % des femmes et 63,9 % des
hommes), uninconfort lié a la posture causé par des TMS (78,3 % des
femmes et 58,7 % des hommes) ainsi que d'importantes douleurs
oculaires (75,6 % des femmes et 60,6 % des hommes). Il s’agit la
des plaintes le plus souvent rapportées par ces salariés aprés une
journée de travail. En ce qui concerne la souffrance psychique, il
apparait que le facteur de stress au travail le plus couramment
manifesté par les téléconseillers correspond aux relations avec
les clients difficiles. Les chercheurs montrent également qu’une
ancienneté en centre d’appel supérieure a 4 ans est associée
significativement (p<o,005) a des douleurs dans toutes régions du
corps tant chez les femmes que chez les hommes. De plus, cette
étude révéle qu’un niveau élevé de stress percu chez ces salariés est
associé, de maniére significative (a p<o,005), a une augmentation
du risque de troubles pour la santé tels que des acouphénes, de
la fatigue oculaire, des TMS, des douleurs dans la gorge ou la voix
rauque, une toux chronique, des douleurs dans la poitrine, des
ulcéres gastroduodénaux ou encore des mictions fréquentes.

Commentaire

Cette étude est intéressante a plus d’un titre. En effet, elle
montre que I'exposition du sujet a des contextes spécifiques de
travail contribue a une détérioration rapide de I'état de santé (4
ans d’ancienneté). On constate également que I'intensification
du travail est hélas ressentie in situ. Pour autant, celle-ci est
rapportée aprés une journée de travail. Ce point spécifique
questionne d’emblée les débordements de la vie au travail
sur la vie privée/familiale et leurs effets sur la conciliation des
domaines de vie. Cependant, on peut regretter dans cette étude
I'absence de démarche longitudinale. Une approche dynamique
aurait permis de mieux cerner le vécu du salarié, ainsi que les
stratégies mises en ceuvre par ce dernier pour faire face aux
contraintes organisationnelles.

Fatigue au travail et symptomes physiques
dans une cohorte de salariés des chantiers
de construction a haute altitude

Analyse

Fatigue chronique dans une cohorte de travailleurs du batiment
taiwanais

L'étude de Chang et al. (2009) est tout a fait intéressante. En
effet, elle examine le lien entre I'exercice du travail et la fatigue
physique et psychique auprés d’une cohorte de travailleurs
(n = 302) qui exercent sur des chantiers de construction a haute
altitude (secteur du batiment, a une hauteur supérieure a
24 métres). Selon les sous-groupes de métiers, I'age des
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participants varie entre 28,3 ans (SD: 5) et 51,5 ans (SD: 15,9). Les
métiers visés sont, pour les principaux, ceux de la plomberie, de
I'électricité, de lafixation d’acier et du bétonnage. Les chercheurs
ont utilisé un outil de mesure censé évaluer 30 symptomes de
fatigue associés au travail et réguliérement identifiés par les
services de santé au travail japonais (the Research Committee
on Industrial Fatigue of Japan Society for Occupational Health).
Ce questionnaire isole trois grandes familles de troubles liés: 1)
a la somnolence/fatigue physique; 2) a la concentration et a la
fatigue psychique; 3) aux déficiences physiques. Les données
montrent que les principaux symptémes de fatigue rapportés
par les salariés concernent (a p<.005) : une sensation de fatigue
généralisée du corps, des bouffées de chaleur diffuses, une
envie de dormir, des difficultés de concentration, une perte de
patience, des douleurs au niveau de la taille/bassin, des spasmes
des paupiéres, le sentiment d’avoir soif et d’avoir la voix rauque.

Commentaire

Bien sOr dans cette étude, on retrouve un ensemble de
symptémes régulierement décrits dans la littérature scientifique.
On pourrait reprocher a cette étude de se situer dans une lignée
trop traditionnelle de I'analyse en santé au travail. Pour autant,
le travail est intéressant car il éclaire une catégorie de salariés
relativement peu étudiée d’'un point de vue scientifique. Cette
lacune doit étre soulignée a I'’heure ot des questions lancinantes
et d’actualité font état de la pénibilité de certaines professions.

Facteurs biopsychosociaux et prévalence
des TMS des membres inférieurs
dans un échantillon d’employés de bureau

Analyse

TMS chez les employés de bureau thailandais

L'étude de Janwantanakul et al. (2009) est intéressante dans la
mesure ou elle s’intéresse a des employés de bureau, population
relativement peu étudiée. Loriginalité de cette étude réside
dans le fait qu’elle examine la relation entre la prévalence des
TMS des membres inférieurs (hanche, genou, cheville, pied) liés
au travail avec certains facteurs physiques et psychosociaux.
Pour cela, un échantillon de 2000 employés de bureau issu de
54 entreprises différentes a Bangkok (Thailande) a été contacté
par l'intermédiaire du service national de sécurité sociale. Sur un
total de 1428 questionnaires revenus, 1185 ont pu étre exploités
par les chercheurs (taux de retour: 71 %; 378 hommes et 807
femmes; dge moyen: 35,2 ans, SD: 8.4). Les auteurs montrent,
a l'aide d’une régression logistique, que les exigences mentales
et la répétitivité du travail sont significativement liées (a
p<.005) a des symptomes au niveau de la hanche. Ils rapportent
également une liaison significative (a p<.oos) entre la prévalence
de douleurs au genou et le nombre d’heures de travail par jour,
I'altération du sommeil, I'environnement physique de travail (air
conditionné dans les bureaux). La perception, par le salarié, d’'une
mauvaise ergonomie du bureau (taille des espaces de travail) est

Pathologies
et populations

associée a des troubles du sommeil, de la frustration au cours
des 4 semaines précédentes et a la prévalence de symptémes au
niveau de la cheville/pied (a p<.005).

Commentaire

Peu d’études s’attellent a cette population et le corpus des
travaux est timide en matiére d’analyse de la prévalence des TMS
des membres inférieurs. Bien siir, on peut reprocher a cette étude
son caractére un peu statique. Par exemple, il eut été intéressant
de procéder a des comparaisons intra-groupes. Les caractéres
et la taille de I'échantillon s’y prétaient. Cependant, le travail
présenté par Janwantanakul et al. (2009) est pertinent dans la
mesure ou il est a large spectre. Cette étude démontre que la
répétitivité des taches altére de maniére significative des zones
corporelles, qui, de prime abord, semblent peu sollicitées par cet
échantillon. Elle plaide donc pour une prise en compte globale
de la santé du salarié. C’est le cas 'approche ergonomique. Dans
ce sens, il importe de mettre I'accent sur les initiatives et les
prises de conscience institutionnelle notamment en matiére
d’amélioration du poste de travail.

CONCLUSION GENERALE

Cette note avait pour objectif de pointer certaines
atteintes en matiére de santé dans des populations
relativement peu investiguées. Il est clair que ces trois
études démontrent avec force, que le travail réalisé par
le salarié tant dans le secteur tertiaire (bureautique/
relation client a distance) que secondaire (batiment)
altére sévérement, et durablement la santé physique et
psychique de I'individu.

Ces études questionnent la nature du travail réel et du
travail prescrit autrement dit, ce qui doit étre fait et ce
qui est réellement effectué par I'acteur. Par exemple
pour Clot (1999), la souffrance vécue par le salarié
survient lorsque I'activité de travail ou le développement
du salarié sont bridés. Plus largement, ces travaux
posent donc la question du sens accordé au travail par
le salarié et de la possibilité, pour lui, d’y développer des
habilités et des compétences susceptibles de renforcer
son pouvoir d’agir. Les travaux sélectionnés dans cette
note attirent notre attention sur la nécessité absolue de
repenser la nature du travail dans I'intérét du salarié.
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et populations

Santé physique et psychique, stress et fatigue chronique chez les salariés
Marcel LOUREL, Arnaud VILLIEUX, Farida MOUDA et Maude PALTRIER

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Health complaints, Musculoskeletal symptoms, Workplace.

Publications analysées

Chang FL, Sun YM, Chuang KH et al. Work fatigue and
physiological symptoms in different occupations of high-
elevation construction workers. Appl. Ergon. 2009; 40(4):591-6.
Janwantanakul P, Pensri P, Jiamjarasrangsi W et al. Biopsychosocial
Factors Are Associated with High Prevalence of Self-reported
Musculoskeletal Symptoms in the Lower Extremities Among
Office Workers. Arch. Med. Res. 2009 ; 40(3):216-22.

Lin YH, Chen CY, Lu SY. Physical discomfort and psychosocial job
stress among male and female operators at telecommunication
call centers in Taiwan. Appl. Ergon. 2009; 40(4):561-8.
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Clot Y. La fonction psychologique du travail. Paris: PUF.1999.
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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...)

Consensus méthodologique et expertise
dans le cadre des méthodes alternatives
in silico en vue de I'évaluation du risque
chimique: application au theme
Perturbateurs Endocriniens

Période: avril 2009 a aolt 2009

Jacques CHRETIEN

BioChemics Consulting SAS — Olivet

Mots clés: Composés chimiques, Evaluation du risque, Gestion du risque, In silico, Méthodes alternatives,
Perturbateurs endocriniens, Qsar

L'évaluation du risque sanitaire et environnemental lié aux composés chimiques est, par nature, complexe et délicate a conduire. Cest
la qu’'une méthodologie scientifique, rigoureuse et évolutive s’avére nécessaire en vue de bien hiérarchiser les niveaux d’approche
pour aller d’une information scientifique brute a une véritable gestion du risque. Quatre niveaux hiérarchiques s’avérent nécessaires:
Information/Connaissance/Evaluation du risque/Gestion du Risque.

La Gestion du Risque implique une tracabilité compléte des trois niveaux antérieurs. C’'est 1a que la collecte et la validation des données
biologiques liées a I'activité des composés chimiques, puis I'établissement de réels modéles d’évaluation du risque dans le cadre « des
méthodes alternatives in silico » se doivent également d’offrir un champ d’analyse critique de ces niveaux antérieurs. Une telle analyse
critique repose sur une approche pluridisciplinaire qui peut s’avérer un excellent support aux opérations de communication entre les
chercheurs eux-mémes ou vers le grand public.

Pour contribuer a cette analyse critique, 'accent sera mis, dans cette note, sur deux points: (i) 'évolution du consensus méthodologique
pour I'élaboration et la mise en ceuvre des méthodes in silico, (ii) et la nécessité d’aboutir a une expertise reconnue et validée au service
de Iévaluation du risque.

Prévision in silico de I'activité androgénique Commentaire

de composés chimiques divers
a partir de leur structure moléculaire

Analyse

Jietal. (2009) de I'Université de Nanjing (Chine) présentent une
étude QSARY portant sur une série de 202 composés issus d’'une
base de données sur les perturbateurs endocriniens fournie par le
centre américain : « National Center for Toxicological Research ».
IIs utilisent des techniques de classification a base de réseaux de
neurones dont la technique « Support Vector Machine (SVM) »
quifait partie des nouveautés académiques assez récentes. Onze
descripteurs moléculaires sont sélectionnés a I'aide d’algorithmes
génétiques (GA). Le probléme usuel et délicat de I'optimisation de
la prédiction des Vrais Positifs est bien abordé. Le taux global de
bonnes prédictions est de 86,7 % sur le jeu d’essai.

Toutes les étapes nécessaires a I'élaboration de modéles de
prédiction robustes et valides sont clairement documentées
et conduites avec rigueur. Elles sont en parfait accord avec I'état
de 'art dans ce domaine.

Prédiction in silico de I'activité androgénique
et non androgénique de composés chimiques
par la technique de classification

« Random Forest (RF) »

Analyse

De leur coté Li et al. (2009) de I'Université de Dalian (Chine) ont
travaillé de facon indépendante sur la méme série de composés
perturbateurs endocriniens. Mais ils utilisent la technique plus
récente d’une classification progressive Random Forest (RF) basée
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sur une somme de modeéles locaux. Un niveau de qualité globale
de prédiction de 87,3 % est obtenu pour le jeu d’essai.

Commentaire

Cette technique de classification implique ici soixante-six
descripteurs moléculaires contribuant a un surentrainement
préjudiciable a la généralité du modéle final, dans un but
prospectif. Mais cette réserve est inhérente a la nature méme
de la méthode RF.

Le parallélisme des deux publications numéro 1 et numéro 2
mérite d’étre souligné. Ces publications sont présentées par
deux équipes chinoises apparemment indépendantes, a deux
mois d’intervalle, dans la méme revue d’origine européenne
QSAR & Combinatorial Chemistry. Elles portent sur la méme
série de composés de plus de deux cents molécules susceptibles
de présenter ou non une activité de type perturbateurs
endocriniens. Les approches sont sensiblement différentes et
aboutissent a un niveau de prédiction similaire de I'ordre de 87 %.
Ce parallélisme fortuit ou non, peut interpeller, mais en tout cas
il est au service d'un méme niveau de qualité de la recherche
universitaire et témoigne que leurs auteurs sont bien au fait
du consensus international formalisé dans le cadre de I'OCDE®
pour la validation des modéles QSAR et rappelé par Dearden et
al. (2009).

Criblage virtuel d’'une grande base de données
du Fond Européen sur les composés chimiques
pour estimer les perturbateurs endocriniens
potentiels

Analyse

Alopposé, I'article de Jensen et al. (2008), d’origine européenne,
présente un criblage virtuel a partir d’'une base de 57000
composés chimiques d’intérét industriel pour aboutir a une
présélection d’'un dixiéme de molécules susceptibles d’avoir
un effet perturbateur endocrinien, sur la base de certaines
similarités moléculaires.

Commentaire

Dans le cadre de la mise en ceuvre du programme REACH®), |a
motivation du travail est tout a fait louable. Mais le sous-titre
« investigation préliminaire » souligne le c6té inachevé du travail
et de sa présentation. Un logiciel commercial assez répandu, mais
assez ancien, est utilisé comme une boite noire. La validité de
cette présélection reste a démontrer, d’autant plus que le logiciel
utilisé ne bénéficie pas des meilleurs algorithmes de classification
existant a ce jour. Les auteurs insistent plus sur le travail réalisé
que sur son intérét et ses limites.

pour I’évaluation du risque sanitaire

Outils et méthodes

Présélection des composés chimiques
en tant que perturbateurs endocriniens
potentiels

Analyse

La mise au point d’Erickson (2009), élaborée a I'occasion d’un
symposium organisé sur les Perturbateurs Endocriniens par
I’Agence Américaine de I'Environnement (EPA) en aoit 2009,
souligne la nécessité d’éviter des raisonnements simplistes. Un
simple criblage virtuel, un simple calcul QSAR, quels que soient
leurs intéréts, ne signifient pas pour autant une interaction
forte, entre la molécule visée et un récepteur endocrinien.
L'estimation d’une interaction forte reléve de travaux de
modélisation moléculaire qui impliquent une bonne maitrise
d’outils informatiques puissants a base de chimie théorique et
non de simples travaux d’analogies moléculaires. C’est pourquoi
des experts de I'EPA soulignent la nécessité de bien distinguer le
concept de niveau d’exposition de celui de risque.

Commentaire

Il ne faut donc pas confondre un signal d’alerte, suggérant
un risque potentiel et I'’évaluation d’un risque sur des bases
rationnelles clairement explicitées et en fonction de I'état de
I'art dans le domaine impliqué. La validation robuste d’un risque
suppose une approche globale pluridisciplinaire, par exemple
en croisant des approches in vitro et in silico.

CONCLUSION GENERALE

Trois points méritent d’étre dégagés simultanément dela
mise en perspective de ces quatre articles. lls corroborent
les observations notées par ailleurs aussi bien en chimie
environnementale qu’en chimie pharmaceutique:
1-La qualité de travaux de recherche d’origine chinoise
La pollution d’origine industrielle est souvent trés forte
en Chine. Mais en contrepartie, il faut souligner que
des équipes de recherche chinoises se sont hissées, au
cours de ces cinq derniéres années, et plus spécialement
au cours des trois derniéres, aux premiers rangs de la
recherche internationale dans les domaines connexes de
la modélisation moléculaire en chimie pharmaceutique
ou dans I’élaboration de modéles de prédiction en
écotoxicité. Cette compétence locale est encourageante
pour stimuler, dans une phase ultérieure, la « Gestion
du Risque Pollution Industrielle » par les acteurs
directement concernés.

2 — L'élaboration d’un consensus international sur les
critéres de qualité pour I’élaboration de modéles in silico
de prédiction

Ce constat positif est encourageant et stimulant, mais
n’est pas suffisant. En particulier, il faut encore renforcer
la maitrise de la diversité moléculaire, les études
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Outils et méthodes

pour I’évaluation du risque sanitaire

Consensus méthodologique et expertise dans le cadre des méthodes alternatives in silico en vue de
I’évaluation du risque chimique: application au théme Perturbateurs Endocriniens — Jacques CHRETIEN

comparatives ou « benchmarks » des méthodologies et
des logiciels commerciaux.

3 —La nécessité d’ouvrir les travaux de recherche sur une
véritable évaluation du risque

La notion de risque ne peut se limiter a une approche
binaire: présence ou absence de risque. L'évaluation d’'un
risque implique I’élaboration d’une échelle de risque,
préalablement définie, en vue de se donner les moyens
d’évaluer et de gérer le risque lors d’'une situation de crise
éventuelle. C’est la que les méthodes de modélisation
moléculaire, proprement dites, lorsqu’elles sont
applicables, ainsi que les méthodes QSAR, peuvent jouer
un réle crucial pour favoriser la communication entre
scientifiques. Ces approches contribuent a encourager
des travaux de recherche finalisés et pluridisciplinaires
en vue d’atteindre une évaluation raisonnée du risque
et une véritable expertise.

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Alternative procedure, Environment, In silico, In vitro, QSAR, Risk
management.

Publications analysées

Erickson BE. Prioritizing Chemicals — EPA considers hazard, not
just exposure, for future screening of endocrine disrupters.
Chemical & Engineering News (C&EN). 2009 ; 25-26.

Jensen GE, Niemeld JR, Wedebye EB et al. QSAR models for
reproductive toxicity and endocrine disruption in regulatory
use--a preliminary investigation. SAR QSAR Environ. Res. 2008;
19(7-8):631-41.

Ji L, Wang X, Qin L et al. Predicting the androgenicity of
structurally diverse compounds from molecular structure using
different classifiers. QSAR Comb. Sci. 2009; 28(5):542-50.

Li Y, Wang Y, Ding J et al. In silico prediction of androgenic and
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Sci. 2009; 28(4):396-405.
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models for heterogeneous aliphatic compounds. QSAR Comb. Sci.
2009; 28(3):281-95.

Golla S, Madihally S, Robinson RL et al. Quantitative structure-
property relationships modeling of skin irritation. Toxicol. In
Vitro. 2009; 23(1):176-84.

Golla S, Madihally S, Robinson RL et al. Quantitative structure-
property relationship modeling of skin sensitization: a
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Lexique

(1) QSAR:Quantitative Structure-Activity Relationships.

(2) OCDE: Organisation de Coopération et de Développement
Economique.

(3) REACH: Registration, Evaluation and Authorisation of
Chemicals.

Anses ¢ Bulletin de veille scientifique ¢« Santé / Environnement / Travail « Novembre 2010



pour I’évaluation du risque sanitaire Outils et méthodes

Valeurs Toxicologiques de Référence (VTR) : méthodes d’élaboration et nouvelles approches

Interprétation de la mesure biologique
de I'exposition pour la construction

de « VTR internes » : le concept

des équivalents de biomonitoring

Période: décembre 2008 a mars 2009

Nathalie BONVALLOT

EHESP — Département Santé Environnement Travail — Rennes

Mots clés: Biomarqueurs, Toxicocinétique, Valeurs toxicologiques de référence

Les valeurs toxicologiques de référence (VTR) sont des outils utiles a la caractérisation des risques sanitaires. Elles sont construites a
partir des relations dose-effet ou dose-réponse provenant d’études épidémiologiques ou toxicologiques. Utilisées dans un contexte
d’incertitude scientifique, elles nécessitent I'usage des derniéres données scientifiques disponibles et la mise en ceuvre de choix
décisionnels clairs. Elles se situent donc a |a frontiére entre I'évaluation et |a gestion des risques. Comme les méthodes de construction
de VTR évoluent largement avec les connaissances scientifiques, la mise a disposition de revues bibliographiques réguliéres sur
différents aspects méthodologiques et d’'usage apparait nécessaire.

Jusqu’a récemment, les VTR étaient exprimées comme des doses/concentrations ou excés de risque exprimés en dose externe, c’est-a-
dire correspondant a ce qui est en contact avec I'organisme (en mg/m3 ou en mg/kg de poids corporel). Mais I'étude des expositions des
populations est de plus en plus réalisée par la mesure biologique, pour prendre en compte les quantités de substances qui atteignent
réellement la circulation systémique ou qui parviennent réellement jusqu’aux organes cibles et dans un but d’évaluation intégrée et
cumulée des risques sanitaires (c’est-a-dire la prise en compte de toutes les voies d’exposition et de tous les agents ayant un impact
commun sur la santé des populations). Une nouvelle question méthodologique a donc été posée a la communauté scientifique:
comment interpréter les résultats de mesures biologiques dans le cadre de I'évaluation des risques sanitaires? En d’autres termes,
est-on capable d’établir un lien entre les VTR et la mesure interne? Pour répondre a cette question, le concept d’« équivalent de
biomonitoring1 » (BE) a été proposé. Il s’agit d’'une approche utilisant les données de toxicocinétique et de dosimétrie dans le but
d’estimer des niveaux de biomarqueurs associés a des expositions externes correspondant aux VTR. En d’autres termes, il s’agit de
« VTR internes ».

Concepts clés et méthodes de construction
des équivalents de biomonitoring

Analyse

Hays et Aylward (2008) ont publié récemment les propositions
méthodologiques pour la construction de BE. La premiére
étape concerne l'identification des organes cibles, le choix
des hypothéses mécanistiques associées au mode d’action
de la substance et le choix d’'un biomarqueur pertinent: elle
inclut la définition de la distribution et des biotransformations
des substances dans l'organisme. La disponibilité de
modeéles toxicocinétique basés sur la physiologie (PBPK) est
particuliérement utile pour établir un lien quantitatif entre
I’exposition a la substance, sa concentration systémique et au
niveau des organes cibles et I'effet néfaste associé. Lanalyse de
la spécificité des différents métabolites et de leur stabilité dans le
temps, ainsi que la recherche sur les techniques d’échantillonnage

et d’analyse existantes (techniques invasives, choix des matrices,

limites de détection...) permet d’orienter in fine le choix de la

molécule d’intérét (substance mére, métabolites associés a

I'effet néfaste), le tissu ou le fluide biologique pertinent (organe

cible, circulation sanguine, urine..) ainsi que la métrique de dose

adaptée (concentration maximale versus aire sous la courbe).

La seconde étape concerne 'estimation du BE. Plusieurs cas de

figure ont été envisagés en fonction des données disponibles:

« il existe des données humaines permettant d’associer une
concentration biologique de biomarqueur a un effet néfaste.
Dans ce cas, le BE peut étre directement estimé a partir des
études épidémiologiques disponibles. Ce cas de figure est rare
(il s’agit par exemple du plomb);

- il existe des données de toxicologie animale et des données
de toxicocinétique humaine. Une VTR peut étre directement
transformée en dose interne en tenant compte des facteurs de
biodisponibilité et des connaissances sur la biotransformation
de la substance chez 'Homme;
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Outils et méthodes

pour I’évaluation du risque sanitaire

Interprétation de la mesure biologique de I’exposition pour la construction de « VTR internes »:
le concept des équivalents de biomonitoring — Nathalie BONVALLOT

- il existe des données de toxicologie et de toxicocinétique
animales. Dans ce cas, c’'est le descripteur de dose chez I'animal
(NOAEL® ou BMDY) qui peut étre transformé en dose interne
chezl'animal. Ensuite, |a relation « dose interne »-réponse peut
étre directement exploitée pour fournir une VTR interne chez
I’'Homme de la méme maniére que les approches traditionnelles
(application de facteurs d’incertitude par exemple). On peut
noter qu’'un modeéle PBPK validé peut également permettre,
en fonction de ses objectifs, d’estimer une dose interne chez
I’'Homme a partir de données toxicologiques animales.

Enfin, la discussion sur le niveau de confiance associé au BE doit

comprendre, en plus d’'une VTR classique, des analyses de la

pertinence du biomarqueur choisi au regard de la métrique de
dose et de la robustesse des données toxicocinétiques. Enfin, les
facteurs principaux contribuant a la variabilité et a I'incertitude
doivent étre discutés (age, style de vie, habitudes tabagiques,
variabilité génétique, incertitudes sur les modéles cinétiques...).

Cette méthode a été mise en pratique a partir d’exemples

de substances chimiques (acrylamide, acide 2,4-dichloro-

phénoxyacétique (2,4-D), toluéne, trihalométhanes, cadmium)

(Aylward et al., 2008a, Aylward et Hays, 2008b).

A titre d’exemple, le BE de I'acrylamide sera détaillé ici: il a été

construit sur la base des données provenant de la VTR de I'US

EPA (Environmental Protection Agency) en 1991. Cette VTR est

fondée sur la mise en évidence d’effets neurologiques chez le

rat exposé de maniére subchronique a I'acrylamide via I'eau
de boisson. Un NOAEL de 0,2 mg/kg/jour avait été proposé,
suivi de I'application de trois facteurs d’incertitude (UF, UF, et

UF,)@. Le profil toxicologique a été complété par des données

de toxicocinétique (métabolisme, métrique de doses) indiquant

que les effets neurologiques observés pourraient étre associés

a la présence d’acrylamide et de glycidamide (métabolite issu

de l'oxydation par le CYP2E15). Les demi-vies sanguines de ces

molécules sont courtes (quelques heures), ce qui a conduit les
auteurs a proposer un BE représentant la liaison de I'acrylamide
et du glycidamide a I’hémoglobine (c’est-a-dire des adduits)
plutét qu’une simple concentration sanguine. Ces liaisons sont
représentatives d’'une exposition intégrée plus longue que si le

BE était fondé sur la concentration sanguine, puisque le cycle

de vie des globules rouges correspond a environ 120 jours. A

partir de ces éléments et des études de toxicité réalisées chez

le rat, les auteurs ont suggéré une relation linéaire entre la dose
administrée quotidiennement en mg/kg de poids corporel et les
concentrations sériques d’acrylamide et de glycidamide. Ils ont
ensuite inclus dans leur calcul les taux de formations des adduits

a I’némoglobine chez ’'Homme (données in vitro) et la durée de

vie des globules rouges pour obtenir des BE associés a la VTR de

8 et 13 fmol/mg d’hémoglobine pour les adduits acrylamide et

glycidamide respectivement.

Les auteurs notent que l'interprétation de ces équivalents

mérite une attention particuliére. Ces BE ne peuvent servir de

diagnostic individuel ou collectif comme ils ne peuvent prédire
la probabilité réelle d’apparition d’un effet chez un individu ou
dans une population donnée. Ils suggérent plutét une approche
de hiérarchisation des priorités de santé publique fondée sur
ces nouveaux descripteurs. Néanmoins ils indiquent que cette

approche est de plus en plus couplée a la proposition de VTR dans
la mesure oul les approches de construction sont similaires et les
interprétations complémentaires.

Commentaire

Onpeut noterdansladémarche des équivalents de biomonitoring,
que leur interprétation et les usages sont relativement similaires
aceux des VTR, de la simple hiérarchisation a une évaluation des
risques. Ceux-ci dépendent principalement, comme cela devrait
étrele cas pourles VTR, de larichesse des données qui servent de
base a leur construction. Les approches apparaissent néanmoins
complémentaires, comme le soulignent les auteurs.

Dans le cadre de la définition d’un BE, il est nécessaire de
disposer d’informations mécanistiques et de toxicocinétique
plus complétes que pour 'identification d’'une simple VTR, ce
qui ne permet pas l'usage des BE comme une solution en soi
pour deux raisons: la premiére est I'absence d’informations de
toxicocinétique pour I'ensemble des substances connues, la
seconde concerne les limites méthodologiques complémentaires
apportées par la variabilité et les incertitudes inhérentes a la
toxicocinétique. Lanalyse doit donc toujours étre menée au cas
par cas, en fonction de I'état des connaissances.

Aujourd’huile concept d’équivalents de biomonitoring est encore
peu développé pour deux raisons: la premiére est qu’il s’agit d’un
concept récent, la seconde concerne la disponibilité des données
nécessaires. Dans |'attente, certains auteurs ont proposé d’avoir
une démarche inverse qui permette d’estimer les expositions
externes de la population a partir des résultats de mesures
de biomarqueurs (Georgopoulos et al., 2009). Cette approche
complémentaire intéressante nécessite néanmoins de solides
compétences en biomathématiques par rapport a I'usage d’une
VTR, et impose également la disponibilité de solides données de
toxicocinétiques pour I'obtention de modéles PBPK.

CONCLUSION GENERALE

Les études humaines concernant la santé et
I’environnement investiguent de plus en plus souvent
les expositions de la population par une mesure directe
biologique. En témoignent les grandes enquétes
américaines (NHANES ©), NHEXAS ) ou francaises (ELFE ®))
mises en ceuvre. Ceci est également mis en évidence dans
les études épidémiologiques pour lesquelles la mesure
de métabolites est devenue complémentaire. Le concept
d’équivalents de biomonitoring permet I'interprétation
de données biologiques en termes d’évaluation des
risques sanitaires. Ce concept pourrait a I'avenir étre
particuliérement intéressant en termes de gestion car
il s’apparente a une VTR. L'un des principaux challenges
associés a ce concept concerne le développement de
I’évaluation intégrée des risques sanitaires. En effet,
aujourd’hui la démarche d’évaluation des risques telle
qu’elle est utilisée en santé publique n’est pas un outil
adapté a I’étude des situations réelles que représentent
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les expositions environnementales. 1l est trés difficile
de prendre en compte (i) les différentes sources
d’exposition de la population pour une méme substance
(produits de consommation, cosmétiques, médicaments,
contaminations de I'air, alimentation et eau potable...
engendrant des expositions a la fois orales, cutanées et
respiratoires pour un bon nombre de substances qui sont
communes a de nombreux usages) et (ii) les différentes
substances ayant un impact toxicologique commun
(soit parce qu’elles possédent des métabolites toxiques
communs, soit parce qu’elles ont une cible biologique
commune).

La comparaison a un indicateur interne permettrait
d’avoir une vision plus précise de I'impact toxicologique
global de groupes de substances, pertinent notamment
lors des décisions de réglementation de substances
fondées sur des critéres sanitaires. A contrario, ce
concept de BE ne permet pas d’identifier une source
de contamination a l'origine d’un risque. Les deux
approches sont donc complémentaires.
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Lexique

(1) Biomonitoring: la notion de biomonitoring correspond a la
mesure d’un indicateur biologique interne a I'organisme, et
représentant une exposition a une substance chimique.

(2) NOAEL: No-observed-adverse-effect-level: il s'agit des doses
critiques utilisées pour la construction de VTR.

(3) BMD: Benchmark Dose: dose correspondant a un niveau ou
a un pourcentage de réponse fixé a priori, par rapport a un
groupe témoin (généralement, niveau de réponse de 10 %),
calculé a partir de la relation dose-réponse chez I'animal ou
chez 'Homme.

(4) UF,, UF, et UF,: facteurs d’incertitude (« uncertainty
factors »):facteurs utilisés pour tenir compte d’'une partdela
variabilité dans les transpositions intra- et inter-espéces (UFA
pour la différence de réponse entre I'animal et 'Homme, UFH
pour la différence de réponse d’un individu a I'autre au sein
d’une méme espéce) et d’autre part des incertitudes dans les
bases de données toxicologiques (UFS pour la différence de
réponse entre I'individu exposé de maniére subchronique et
le méme individu exposé de maniére chronique).

(5) CYP2E1: Cytochrome P450 2E1, protéines responsables de la
métabolisation d’'un grand nombre de substances.

(6) NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey.

(7) NHEXAS: National Human Exposure Assessment Survey.

(8) ELFE:étude longitudinale francaise depuis I'enfance.
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Valeurs Toxicologiques de Référence (VTR) : méthodes d’élaboration et nouvelles
approches

Utilisation de la benchmark dose
pour I'évaluation des risques sanitaires

Période: avril 2009 a aolt 2009

Nathalie BONVALLOT

EHESP — Département Santé Environnement Travail — Rennes

Mots clés: Benchmark dose, Evaluation des risques, Modélisation, Relation dose-réponse, Valeur toxicologique de
référence

Les valeurs toxicologiques de référence (VTR) sont des outils utiles a la caractérisation des risques sanitaires. Elles sont élaborées pour
chaque substance et pour différentes voies et périodes d’exposition (chronique ou aigué, par voie orale ou respiratoire...) a partir des
relations dose-réponses caractérisant I'apparition d’un effet (généralement I'effet critique, c’est-a-dire celui qui apparait aux plus
faibles expositions retrouvées dans la littérature). Lanalyse de cette relation dose-réponse permet généralement de définir une dose
critique qui sert de « point de départ » pour la construction de la VTR. Les descripteurs de doses les plus connus et largement utilisés
depuis plus de 40 ans sont les « NOAEL® » et « LOAEL® » (No ou Lowest observed Adverse Effect Level) soit la dose maximale sans
effet néfaste observé et la dose minimale avec effet néfaste observé qui sont déterminées a partir de I'expérimentation animale grace
a un test statistique permettant de détecter une différence significative dans les effets ou la réponse induits par une dose testée par
rapport a ceux observés sur un groupe témoin. Ces descripteurs de dose ont fait I'objet de nombreuses critiques qui ont conduit dans
les années 80, a la proposition d’'un nouveau descripteur, la benchmark dose (que I'on pourrait traduire en francais par « dose repére »).
La benchmark dose (BMD)®) se définit comme une dose (ou la limite inférieure de son intervalle de confiance a 95 %: BMDL®)
correspondant a un niveau de réponse en excés par rapport a un groupe témoin. Ce niveau de réponse est fixé a priori et dépend de la
nature de la réponse, a savoir si elle est dichotomique (présence, absence de I'effet chez I'individu étudié au niveau d’une population) ou
continue (mesure d’un indicateur biologique au niveau d’un organisme, comme par exemple le poids d’'un organe ou la concentration
sanguine d’une enzyme). Depuis quelques années, les agences nationales, supranationales et internationales de sécurité sanitaire
recommandent, au travers de leurs lignes directrices ou de leurs avis, 'usage préférentiel de la BMD en évaluation du risque. En juin
2009, I'EFSA (European Food Safety Authority) vient de publier un document guide sur l'usage de la BMD en évaluation des risques.
Dans ce contexte, il apparait intéressant de proposer une note d’actualité scientifique sur 'usage de la benchmark dose.

logiciel PROAST du RIVM. Pour des raisons de simplicité et compte
tenu de l'objectif de I'article qui est de vérifier 'applicabilité

Lapproche « benchmark dose » en évaluation
des risques alimentaires : applicabilité

et plus-value d’une méthode et non pas d’évaluer un risque sanitaire, les
BMD ont été calculées en considérant un niveau de réponse en
exces de 5% pour I'ensemble des effets considérés sauf pour

Analyse
les organophosphorés pour lesquels une diminution de 10 % de

Muri et al. (2009) ont étudié I'applicabilité de cette approche
pour I’évaluation des risques alimentaires en tentant de calculer
des benchmark doses pour 39 substances potentiellement
présentes dans les denrées alimentaires. 32 pesticides
(dont 17 organophosphorés) ont été sélectionnés sur la
base de la diversité des effets observés incluant des effets
développementaux et neurotoxiques. 4 mycotoxines et 3
toxines naturelles ont été sélectionnées selon la disponibilité des
données et I'interprétation des effets attendus. Les évaluations
toxicologiques réalisées par les institutions internationales et
nationales ont été recherchées pour chacune des substances. Les
études ayant les NOAEL les plus faibles ont été identifiées puis
sélectionnées pour la suite du travail. Les données originales ont
ensuite été exploitées pour la construction de BMD a I'aide du

I'activité de I'acétylcholine estérase a été proposée, en cohérence
avec les choix de I’'US EPA. Les modélisations ont ensuite été
évaluées a partir de I'analyse du ratio BMD/BMDL (plus le ratio
estfaible, plus I'incertitude est faible; les auteurs ayant considéré
qu’un ratio inférieur a 2 représentait une faible incertitude) du
résultat d’un test d’ajustement (par le ratio de vraisemblance; le
modéle qui s’ajuste le mieux aux données expérimentales étant
sélectionné) et a partir de la comparaison de la valeur de la BMD
par rapport aux niveaux de doses testées dans les expériences
(une BMD se situant dans les niveaux de doses testées sera
préférée).

A partir des études rassemblées, les auteurs ont pu construire
des BMD pour 89 jeux de données (65 réponses continues
et 24 réponses dichotomiques) correspondant a 25 études
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Utilisation de la benchmark dose pour I’évaluation des risques sanitaires

Nathalie BONVALLOT

toxicologiques différentes (20 pour les pesticides, 4 pour les
mycotoxines et 1 pour les toxines naturelles). Lévaluation de la
qualité des BMD a été réalisée sur 82 types d’effets différents
(62 pour les pesticides, 19 pour les mycotoxines et 1 pour les
toxines naturelles). Uévaluation des BMD produites a conduit
aux résultats suivants: la disponibilité et la qualité des données
toxicologiques (évaluée a partir du nombre d’animaux, nombre
de groupes de doses et espacement entre les doses dans les
protocoles expérimentaux) sont meilleures pour les pesticides
et les mycotoxines que pour les toxines naturelles, pour
lesquelles peu d’éléments sont disponibles (les données d’une
seule substance ont pu étre modélisées). Les ratios BMD/BMDL
étaient inférieurs a 2 (donc faibles) dans la plupart des cas
(93 %). Les résultats des tests d’ajustement ont été satisfaisants
dans 81 % des cas et les BMD se situaient dans les niveaux de
doses expérimentales pour 96 % des cas. Finalement, 13 BMD
ont été considérées comme incertaines. Les auteurs concluent
a I'intérét que peut avoir l'utilisation de la BMD dans le cadre
des évaluations de risques alimentaires, en avancant un certain
nombre d’arguments favorables, en particulier I'utilisation de
toute larelation dose-réponse et la quantification de I'incertitude
(intervalle de confiance). Ils discutent néanmoins des points
suivants qui paraissent nécessaires a prendre en compte dans
le cadre d’'un usage étendu: I'identification de procédures
standardisées sur le choix du niveau de réponse a définir (a la
fois au niveau toxicologique et au niveau statistique), de la BMD
ou de la limite inférieure de son intervalle de confiance (BMDL).
Finalement, ils proposent aux évaluateurs de risques d’avoir
une utilisation conjointe des approches « NOAEL » et « BMD »
afin de réaliser un changement progressif qui ne serait pas
nuisible a la gestion.

Commentaire

La démarche proposée par Muri et al. (2009) est intéressante car
elle permet de montrer que I'approche par benchmark dose est
largement applicable a des jeux de données réglementaires telles
que celles obtenues pour I'autorisation de mise sur le marché
des pesticides. On peut ainsi penser que si les études suivent a la
fois les bonnes pratiques de laboratoire et les lignes directrices
de 'OCDE, alors la construction de BMD devient envisageable.
Néanmoins, cette étude ne traite pas de la principale difficulté
rencontrée lors de I'application en évaluation des risques, qui
est définie un niveau de réponse en excés toxicologiquement
pertinent. Les auteurs insistent d’ailleurs sur la nécessité
d’élaborer des procédures pour guider les évaluateurs et pour
favoriser les approches comparatives avant d’étendre 'usage des
BMD.

Valeur toxicologique de référence
pour le 3-monochloropropane-1,2-diol
construite a partir d'une benchmark dose

Analyse

Le 3-monochloropropane-1,2-diol (3-MCPD) est un contaminant
retrouvé dans les denrées alimentaires et I'eau potable. I
s’agit d’'une substance néphrotoxique et cancérigéne non
génotoxique chez le rongeur (I'exposition de rats au 3-MCPD
entraine chez les animaux des deux sexes une augmentation
de l'incidence des tumeurs bénignes et malignes du rein et de
Iésions rénales responsables d’'une néphropathie chronique
puis d’'une hyperplasie des tubules rénaux). Partant de
I'évaluation du JECFA®), Hwang et al. (2009) proposent de
réévaluer la dose journaliére admissible a partir des nouvelles
données toxicologiques. Lobjectif de I'article est de proposer
une BMD pour le 3-MCPD sur la base d’une nouvelle étude de
cancérogeneése publiée en 2008. L'étude retenue par les auteurs
a exposé 50 males et 50 femelles rats SD a de 'eau contaminée
par o — 25 — 100 et 400 ppm de 3-MCPD pendant 2 ans. Une
hyperplasie des tubules rénaux et une néphropathie ont été
observées dés 25 ppm chez les males mais seulement a la plus
forte dose chez les femelles. Des tumeurs malignes (adénomes et
adénocarcinomes) ont été observées chez les deux sexes a la plus
forte dose (400 ppm). Les tumeurs sont clairement associées a la
néphropathie progressive. Les observations sont cohérentes avec
une action non génotoxique du 3-MCPD. Les auteurs ont calculé
une BMDL,, en extra risk (1.C. 95 %) a partir du logiciel de I'US EPA
(BMDS, version 1.4.1c). Deux effets ont été retenus: I'hyperplasie
tubulaire et les tumeurs rénales (adénomes et carcinomes
combinés). Les données ont été modélisées a I'aide de 7 modeéles
différents. La meilleure modélisation a été sélectionnée a partir
du critére d’Aikaike et I'ajustement a été confirmé visuellement.
Les BMDL10 suivantes ont été estimées: 0,87 mg/kg/j (modéle
loglogistique, p = 0,62) et 16,65 mg/kg/j (modéle probit, p = 0,63)
respectivement pour I’hyperplasie tubulaire et I'incidence des
tumeurs chez le rat male, 19,47 mg/kg/j (modéle multi-étapes,
p = 0,45) et18,41 mg/kg/j (modéle probit, p = 0,41) respectivement
pour I'hyperplasie tubulaire et I'incidence des tumeurs chez le rat
femelle. Les auteurs ont sélectionné la BMDL,, de 0,87 mg/kg/j
(BMD,, =1,21 mg/kg/j), considérant I'effet d’hyperplasie comme
un précurseur de I'apparition des tumeurs et la valeur plus faible
obtenues chez les males.

Commentaire

Le JECFA avait proposé en 2006 une dose journaliére admissible
provisoire de 2 pg/kg/j sur la base d’une étude antérieure de
cancérogeneése chez le rat Fischer. L'incidence des néphropathies
et des hyperplasies tubulaires était augmentée dés 1,1 mg/
kg/j sans significativité statistique, une significativité étant
observée a la dose supérieure (5,2 mg/kg/j). La dose de 1,1 mg/
kg/j avait été considérée comme un LOAEL plutét qu’'un NOAEL
et un facteur d’incertitude de 500 avait été proposé (utilisation
d’un LOAEL, transposition inter et intra-espéces). La BMDL
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proposée de 0,87 mg/kg/j sur la base d’une nouvelle étude de
cancérogenése a tendance a confirmer I'évaluation précédente. Il
serait toutefois pertinent de se poser la question de la spécificité
de ce mécanisme d’action en fonction des espéces.

Niveau de réponse et paramétres toxicologiques
continus: estimation de 'ampleur de la variation
tolérée a partir des données animales provenant
des groupes témoins

Analyse

Construire une BMD a partir de données continues, comme la
variation d’une enzyme, est plus difficile que pour les données
dichotomiques, notamment car il faut choisir un niveau de
réponse toxicologiquement approprié a I'échelle de I'organisme
vivant. Cela revient a se poser la question suivante: quelle est
la valeur maximale (ou minimale) du paramétre considérée
comme néfaste pour l'organisme? En d’autres termes, a
quel moment fait-on la transition dans la réponse entre
une variation physiologique et une variation néfaste? Cette
transition, correspondant a un point de rupture dans la réponse
est appelée « critical effect size »© (CES) en anglais. Il n'existe
actuellement pas de consensus pour l'identification de ces CES
et souvent, des valeurs arbitraires « par défaut » de 5 ou 10 %
sont utilisées. Ces valeurs ne sont pas toujours pertinentes d’'un
point de vue biologique. Partant du constat d’un usage de plus
en plus étendu de la BMD par les évaluateurs de risque et de
cette difficulté complémentaire que pose I'analyse de données
continues, Buist et al. (2009) proposent d’estimer 'ampleur des
variations biologiques pour un certain nombre de paramétres
continus a partir de I'analyse des données obtenues chez les
témoins de 36 études toxicologiques a doses répétées (28, 9o
jours,1et2ans, chezlerat et le chien). Cette étude fait suite a une
premiére analyse des parameétres cliniques et hématologiques
des témoins de 4 études de toxicité a doses répétées publiée
en 2006 (Dekkers et al.). La technique d’analyse de variance
ANOVA a été utilisée aprés une transformation logarithmique
des données (logiciel GENSTAT). L'analyse a d’abord été conduite
en séparant les données de chaque sexe puis les différences entre
les sexes ont été testées avec un test de Fischer (une deuxiéme
analyse de variance combinée a été réalisée si aucune différence
n’était observée). La variation totale a été subdivisée en deux
parties, 'une due a des facteurs connus (sexe, individus, moment)
et 'autre représentant la variation résiduelle (variation naturelle
entre des individus identiques et erreur de mesure). Pour pouvoir
estimer les valeurs de transition minimales ou maximales,
les valeurs du 2,5¢ et du 97,5¢ percentile de la distribution de
chaque paramétre ont été retenues. Dix-huit (18) paramétres
biochimiques (électrolytes, enzymes, protéines, bile, créatinine,
urée) et 11 paramétres hématologiques (cellules sanguines,
hémoglobine et index érythrocytaires) ont été investigués. Les
auteurs proposent de réduire le nombre de valeurs de CES en
regroupant les paramétres par espéce, souche, sexe et durée
de I’étude, en retenant la valeur la plus conservatrice au besoin.

pour I’évaluation du risque sanitaire

Outils et méthodes

Les valeurs, maximales ou minimales, discutées en fonction de
leur pertinence biologique, sont proposées pour la construction
de BMD. La moitié environ des valeurs proposées sont inférieures
a10 % (albumine, électrolytes, globules rouges, hémoglobine), un
quart des valeurs s’échelonnent de 15 a 20 % et enfin 30 % des
valeurs proposées sont supérieures a 20 % (enzymes, produits
d’excrétion, lymphocytes, cholestérol, phospholipides).

Commentaire

Cetarticle est intéressant caril répond a une question récurrente
dans I'lapproche BMD qui est le choix d’un niveau de réponse
lorsque I'on modélise des paramétres biologiques. Les résultats
de cette étude montrent bien qu’une réflexion sur la pertinence
toxicologique du niveau de réponse choisi est indispensable dans
le cadre de I'évaluation des risques sanitaires (les valeurs « par
défaut » n'étant pas forcément représentative d’'une variabilité
naturelle).

CONCLUSION GENERALE

Le calcul d’'une benchmark dose pour la construction
de VTR est aujourd’hui considéré par la communauté
scientifique comme une approche scientifiquement
satisfaisante, notamment car elle dépend moins du
protocole expérimental que les NOAEL et LOAEL (la
BMD peut étre n’importe quel point de la relation
dose-réponse) et l'incertitude peut étre quantifiée
(par le calcul d’un intervalle de confiance sur la dose).
La difficulté de l'usage de la BMD en évaluation des
risques est avant tout technique: construire une
BMD nécessite des compétences en statistiques et
des réflexions complémentaires sur la pertinence
toxicologique des indicateurs retenus. Cela est mis en
évidence lors de I'exploitation de données continues a
I’échelle d’un organisme. Par ailleurs, cette approche,
fondée sur le niveau de réponse non nul, est différente
des approches précédentes d’évaluation des risques.
Lidée d’une utilisation progressive parallélement a
I'approche traditionnelle (NOAEL/LOAEL) est donc
intéressante dans I'attente de disposer d’un recul
suffisant permettant a la fois le retour d’expérience
et la définition de guides et logiciels consensuels
internationaux. Cela nécessite également de prendre en
compte cette nouvelle approche dés la conception des
protocoles expérimentaux en toxicologie. Enfin, cette
approche ne permet pas de s’affranchir des réflexions
sur la pertinence des effets retenus et la notion d’analyse
de cohérence animal-Homme doit étre conservée.

A noter la publication récente d’un article consacré a
I’estimation de benchmark doses a partir de données
continues provenant d’études épidémiologiques (Noble
et al., 2009). Noble et al. ont proposé une approche
d’estimation de benchmark dose permettant de
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Utilisation de la benchmark dose pour I’évaluation des risques sanitaires

Nathalie BONVALLOT

prendre en compte les facteurs confondants dans les
études épidémiologiques (en particulier I’exposition
a de multiples contaminants, situation trés différente
de celle de I'expérimentation animale). Le lecteur
pourra s’y reporter directement afin de compléter les
connaissances acquises au cours de ce trimestre. L'article
n’a pas été directement traité dans cette note en raison
des approches utilisées qui relévent I’épidémiologie
plutot que de la toxicologie.

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Benchmark dose.

Publications analysées

Buist HE, Von Bolcshazy GF, Dammann M et al. Derivation of
the minimal magnitude of the Critical Effect Size for continuous
toxicological parameters from within-animal variation in control
group data. Regul. Toxicol. Pharmacol. 2009; 55(2):139-50.
Hwang M, Yoon E, Kim J et al. Toxicity value for
3-monochloropropane-1,2-diol using a benchmark dose
methodology. Regul. Toxicol. Pharmacol. 2009; 53(2):102-6.
Muri SD, Schlatter JR, Briischweiler BJ. The benchmark dose
approach infood risk assessment: is it applicable and worthwhile?
Food Chem. Toxicol. 2009; 47(12):2906-25.

Revue de la littérature

Sand S, Victorin K, Filipsson AF. The current state of knowledge
on the use of the benchmark dose concept in risk assessment. J.
Appl. Toxicol. 2008; 28(4):405-21.

Publications de référence

Dekkers S, de Heer C, Rennen MAJ. Critical effect sizes in
toxicological risk assessment: a comprehensive and critical
evaluation. Environ. Toxicol. Pharmacol. 2001; 10(1-2):33-52.
Dekkers S, Telman J, Rennen MAJ et al. Within-animal variation
as an indication of the minimal magnitude of the critical effect
size for continuous toxicological parameters applicable in the
benchmark dose approach. Risk Anal. 2006 ; 26(4):867-80.
Filipsson AF, Sand S, NilssonJ et al. The benchmark dose method--
review of available models, and recommendations for application
in health risk assessment. Crit. Rev. Toxicol. 2003; 33(5):505-42.
Sand S, Victorin K, Filipsson AF. The current state of knowledge
on the use of the benchmark dose concept in risk assessment. J.
Appl. Toxicol. 2008; 28(4):405-21.

Publications non sélectionnées

Bailey LA, Goodman JE, Beck BD. Proposal for a revised
Reference Concentration (RfC) for manganese based on recent
epidemiological studies. Regul. Toxicol. Pharmacol. 2009;
55(3):330-9.

Les auteurs n’ont pas construit de benchmark dose en 2009 mais
ont utilisé celle proposée par Clewell en 2003. L'article est une mise
a jour d’une VTR plus ancienne (datant de 1993) sur la base de
nouvelles données avec une approche comparative NOAEL/BMDL.
Gupta RC, Wang N. Estimation of extra risk and benchmark
dose in dose-response models. Mathematics and computers in
simulation. 2009; 79(7):2036-50.

Article considéré trop technique au regard de la problématique
générale sur I'usage des BMD en évaluation des risques sanitaires.
En effet, il se concentre sur les méthodes statistiques utilisées pour
estimer les BMDL en « extra-risk ».

Naufal Z, Kathman S, Wilson C. Bayesian derivation of an oral
cancer slope factor distribution for 4-(methylnitrosamino)-1-
(3-pyridyl)-1-butanone (NNK). Regul. Toxicol. Pharmacol. 2009;
55(1):69-75.

Les auteurs ont construit des excés de risque unitaire (ERU) par voie
orale en utilisant comme point de départ des benchmark doses
10 % puis une extrapolation linéaire. L'intérét de I'analyser dans
cette note est limité car cette méthode est déja mise en pratique
depuis de nombreuses années pour les substances cancérogénes
sans seuil. La note d’actualité scientifique se concentre sur les
méthodes plus récentes, ce qui est le cas pour I'usage de la BMD a
la place du NOAEL (substances a seuil).

Noble RB, Bailer AJ, Park R. Model-averaged benchmark
concentration estimates for continuous response data arising
from epidemiological studies. Risk Anal. 2009 ; 29(4):558-64.

La publication n'a pas été directement traitée car elle était
surtout orientée sur les méthodes d’épidémiologie plutét que de
toxicologie.

Lexique

(1) NOAEL: dose testée, dans un protocole expérimental,
immédiatement inférieure au LOAEL.

(2) LOAEL: premiére dose testée, dans l'ordre croissant, qui
produit un effet —considéré comme néfaste— d’une
intensité ou d’une fréquence présentant une différence
statistiquement significative avec le témoin. C’est donc
la premiére dose du protocole pour laquelle on rejette
I’hypothese nulle (égalité de réponse entre la dose Di et le
témoin). Le LOAEL ne correspond pas a un seuil biologique
mais a un seuil statistique qui dépend du protocole
expérimental.

(3) Benchmark dose (BMD): dose qui provoque une réponse
populationnelle (incidence de pathologie) ou biologique
(variable continue) spécifiée obtenue par modélisation
statistique de la relation dose-réponse a partir de données
expérimentales ou épidémiologiques; il s'agit généralement
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de la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % de
cette dose. Le terme peut étre traduit pas « dose repére » en
francais mais il n’existe pas de consensus sur cette traduction.
BMDL: Limite inférieure de l'intervalle de confiance a 95 %
de la BMD.

JECFA: Joint Expert Committee on Food Additives.

) Critical Effect Size: il s’agit du point de rupture dans la

variation d’'un paramétre biologique continu entre les valeurs
considérées comme non néfaste (car représentant une
variation naturelle) et celles considérées comme néfastes.
Aucune traduction francaise n’est proposée actuellement.

pour I’évaluation du risque sanitaire
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Facteurs de susceptibilité individuelle aux risques environnementaux et professionnels

Intérét des indicateurs biologiques
de susceptibilité dans I'évaluation
des expositions chimiques

Période: avril 2009 a aolit 2009

Catherine TOMICIC

Institut universitaire romand de Santé au Travail — Groupe « Stratégies d’évaluation » — Lausanne — Suisse

Mots clés: Susceptibilité individuelle, Indicateurs biologiques, Risques chimiques

La variabilité interindividuelle au sein de |la population générale se manifeste a plusieurs niveaux aussi bien externe pour des différences
physiologiques qu’interne pour des différences toxicocinétiques et toxicodynamiques®.
Face a une agression chimique par exemple, nous ne réagissons en effet pas tous de maniére identique. Entre le moment de I'exposition

a un composé toxique et la maladie, une suite d’événements biologiques peut survenir. La facon dont cette suite d'événements se

développera chez une personne dépend de sa susceptibilité individuelle aux risques chimiques. Celle-ci peut étre déterminée par des

facteurs génétiques, physiopathologiques (3ge, sexe, grossesse, hormones, maladies, alimentation, etc.) et environnementaux.

Polymorphisme génétique du CYP2E1 -
indicateurs biologiques de susceptibilité
lors d’expositions professionnelles au styréne

Analyse

La famille des cytochromes P4503 joue un réle important dans le
métabolisme des solvants, particulierement le CYP2E1, identifié
comme I’enzyme principale intervenant dans le métabolisme du
styréne (groupe 2B selon le Centre international de Recherche
sur le Cancer (CIRC)). Une dizaine de variantes génétiques ont
été identifiées, les plus fréquentes étant l'alléle de référence
CYP2E1*1 et trois variantes (CYP2E1*5B, CYP2E1*6, CYP2E1*7B).
Rueff et al. (2009) ont procédé a une revue de la littérature
concernant les effets génétiques du styréne et les différents
indicateurs biologiques existant pour I'évaluation de I'exposition
professionnelle. Les auteurs consacrent un paragraphe aux
indicateurs biologiques de susceptibilité et présentent différentes
études sur le polymorphisme génétique du CYP2E1. Une recherche
in vitro (Laffon et al., 2003) met en évidence une relation entre le
polymorphisme du CYP2E1*6 et les modifications d’ADN dans les
leucocytes humains. Plusieurs études in vivo (Vodicka et al., 2001
et 2003; Haufroid et al., 2001; Godderis et al., 2004) démontrent
un lien entre le génotype du CYP2E1 et les effets biologiques
observés dus a des expositions professionnelles au styréne.
Ces observations sont généralement de faibles puissances
statistiques et parfois contradictoires.

Une étude récente réalisée par une équipe scientifique
espagnole, Prieto-Castell6 et al. (2009), apporte de nouveaux
éléments. Les chercheurs ont investigué la possible utilisation
desvariantes génétiques du CYP2E1 pour I'évaluation des risques
lors d’expositions professionnelles au styréne.

Une population de 49 travailleurs exposés au styréne
(concentration moyenne dans I'air: 362,7 mg/m3 ou 85,1 ppm)
et un groupe contréle ont été sélectionnés. Les principaux
métabolites du styréne, l'acide mandélique et I'acide
phénylglyoxylique, ont été mesurés dans l'urine. Pour le
génotypage du CYP2E1, les chercheurs ont développé une
nouvelle méthode a partir d’échantillons de salive, qui présente

I'avantage d’étre non-invasive. Le phénotypage du CYP2E1 a été

déterminé a partir d’échantillons de sang selon une méthode de

quantification relative.

Les fréquences obtenues pour les différents génotypes sont

cohérentes avec des valeurs de la littérature. Les résultats sont

les suivants:

1-une induction du CYP2E1, chez les travailleurs exposés au
styréne dont I'expression du CYP2E1 dans les lymphocytes
sanguins était corrélée a I'intensité de I'exposition évaluée par
la somme des concentrations urinaires des deux métabolites
(acides mandélique et phénylglyoxylique);

2 - une relation entre le phénotype et le génotype du CYP2E1
(de maniere significative pour le CYP2E1*5) avec la variante
hétérozygote présentant une activité plus faible que celle de
type sauvage;

3 - une relation entre le génotype et les concentrations urinaires
en métabolites du styréne (a la limite du statistiquement
significatif pour le CYP2E1*s5).

Ces observations vont dans le sens de I'hypothése de la réduction

de l'activité enzymatique du CYP2E1 en présence d’alléles

mutants conformément a ce qui a été observé dans des études
antérieures.

Les chercheurs ont pris en compte quelques variables

confondantes, dont les plus importantes pour ce genre de

cas de figure: la consommation d’alcool et de tabac ainsi que
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I'obésité. Les variations associées a ces paramétres ne sont pas
statistiquement significatives.

Commentaire

Méme si une faible proportion d’individus est porteuse du
génotype hétérozygote, cette étude est encourageante pour
I'utilisation des variantes génétiques du CYP2E1 comme
indicateurs biologiques de susceptibilité lors d’expositions
professionnelles au styréne.

L'étude ne détaille pas suffisamment les données relatives a
I’évaluation de I'exposition des travailleurs au solvant dans Iair.
Davantage d’informations sur la stratégie d’échantillonnage du
styréne atmosphérique seraient utiles. Par ailleurs, I'étendue
des niveaux de solvant mesurés dans l'air indique une variabilité
importante, ce qui rend l'interprétation des résultats plus
difficile.

Proposition d’indicateurs biologiques
de susceptibilité dans I’évaluation des
expositions professionnelles au cadmium

Analyse

Nordberg (2009) a publié un article trés intéressant sur la
toxicologie du cadmium, substance classée dans le groupe 1 par le
Centre international de Recherche surle Cancer (CIRC). Il aretracé
I’historique des connaissances sur les effets toxiques ainsi que
sur I’évaluation du risque lié aux expositions environnementales
et professionnelles de la substance métallique. Aprés le premier
rapport en 1858 sur des symptémes aigus ressentis chez les
humains, il n’y a pas eu de progrés des connaissances sur les effets
toxiques du cadmium pendant les 50 années suivantes. Dés les
années 1950, des études toxicologiques témoignent des effets
au niveau des poumons, des os et des reins observés chez des
travailleurs exposés au cadmium. AuJapon, le Ministére dela Santé
a publié en 1968 une déclaration sur les symptomes de la maladie
Itai-Itai consécutive a I'empoisonnement par le cadmium.
Durant les 5o derniéres années, la compréhension du mécanisme
des effets toxiques dus au cadmium s’est améliorée avec la
découverte de la métallothionéine, protéine non-enzymatique
de faible poids moléculaire, qui joue un réle important dans le
métabolisme et la détoxication des métaux. Selon des études
récentes (Lu et al., 2005; Chen et al., 2006) I'expression génétique
de la métallothionéine dans les lymphocytes ainsi que les auto-
anticorps contre la métallothionéine dans le plasma sanguin
seraient des indicateurs biologiques potentiels de susceptibilité
lors d’expositions au cadmium. A cadmiurie égale, les individus
quiont une forte expression du géne de la métallothionéine dans
leurs lymphocytes circulants ont une enzymurie plus faible; les
personnes chez lesquelles une augmentation de la concentration
circulante des anticorps antimétallothionéines est observée ont
un exces de risque de néphropathie tubulaire.

Chang et al. (2009) ont récemment montré que I'expression
génétique de la métallothionéine (en particulier les isoformes
de métallothionéines | (MT-1) dans les lymphocytes circulants est

pour I’évaluation du risque sanitaire

Outils et méthodes

bien un biomarqueur potentiel lors d’expositions professionnelles
au cadmium. La population étudiée consistait d’'un groupe de
travailleurs (n = 91; groupe controle: n = 26) issu d’'une fonderie
de cadmium installée dans la province du Hunan en Chine. Les
niveaux d’expression génétique des MT-I chez les personnes
exposées augmentaient avec la concentration en cadmium dans
I'urine ainsi qu’avec celle dans le sang. Un dysfonctionnement
rénal a pu étre mis en évidence pour les expositions élevées au
cadmium, indiquant également une corrélation entre les indices
de dysfonction rénal et les niveaux d’expression génétique de
I'isoforme MT-IA. Lanalyse statistique a pris en compte des
potentiels covariables comme par exemple la fumée active.

Commentaire

Nordberg (2009) qui condense les connaissances d’un produit
sur une durée de 150 ans, rappelle que les mécanismes de
toxicité renferment beaucoup de secrets et une amélioration
de leur compréhension méne a d’autres facons d’évaluer un
risque chimique. Il présente I'évolution des connaissances
toxicologiques par rapport a une substance et I'ladaptation des
indicateurs biologiques au fur et a mesure de leur utilisation et
de la présence du polluant dans I'environnement.

Les nouveaux potentiels biomarqueurs de susceptibilité lors
d’expositions au cadmium montrent qu'il est possible de mettre
en évidence des effets toxiques précoces. La nécessité de pouvoir
détecter des effets biologiques précoces dus a des expositions
chimiques est en constante augmentation, que ce soit pour les
métaux, les solvants, les poussiéres de bois, les pesticides ou
encore les perturbateurs endocriniens.

CONCLUSION GENERALE

La surveillance biologique est un outil de plus en plus
utilisé dans I’évaluation de risques chimiques lors
d’expositions professionnelles. Différents indicateurs
biologiques existent, dont les indicateurs biologiques,
d’effets et de susceptibilité.

Les sociétés occidentales sont en présence d’un
phénoméne qui prend de I'ampleur. Les expositions a
des risques chimiques dites aigués laissent de plus en
plus la place a celles dites chroniques, de faibles doses
et de sources de polluants multiples, ce qui justifie
I'intérét de développer des indicateurs biologiques
d’effets et de susceptibilité. Par contre, comme on peut
le constater dans les articles présentés, les mécanismes
de toxicité des substances étudiées doivent étre connus
en profondeur, ce qui n’est pas toujours le cas, surtout
pour des polluants qui ont été introduits récemment
dans notre environnement. En effet, ces derniers ne
nous permettent pas d’avoir assez de recul par rapport
a leurs effets a long terme.

Néanmoins, la variabilité interindividuelle due a
la susceptibilité doit absolument trouver sa place
dans I’établissement des normes d’expositions
professionnelles (Lutz, 2002; Nielson et Ovrebo, 2008).
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Intérét des indicateurs biologiques de susceptibilité dans I’évaluation des expositions chimiques

Catherine TOMICIC

Une des missions principales des spécialistes du domaine
de la santé est de protéger la population des agressions
chimiques, en tenant compte des personnes les plus
sensibles, et de ne pas tolérer des abus de ce genre
d’approche qui pourraient mener a une marginalisation
sociale de certains individus (dépistage génétique lors
d’embauches professionnelles).

Mots clés utilisés pour la recherche

Biological indicators of susceptibility, Biomarkers of susceptibility,
Environmental exposure, Environmental risk, Individual
susceptibility, Occupational exposure, Occupational risk.

Publications analysées

Nordberg GF. Historical perspectives on cadmium toxicology.
Toxicol. Appl. Pharmacol. 2009; 238(3):192-200.

Prieto-Castell6 MJ, Cardona A, Marhuenda D et al. Use of the
CYP2E1genotype and phenotype for the biological monitoring of
occupational exposure to styrene. Toxicol. Lett. 2010; 192(1):34-9.

Revues de la littérature

Bozina N, Bradamante V, Lovrié M. Genetic polymorphism of
metabolic enzymes P450 (CYP) as a susceptibility factor for drug
response, toxicity, and cancer risk. Arh. Hig Rada Toksikol. 2009;
60(2):217-42.

Fowler BA. Monitoring of human populations for early markers
of cadmium toxicity: a review. Toxicol. Appl. Pharmacol. 2009;
238(3):294-300.

Rueff ), Teixeira JP, Santos LS et al. Genetic effects and biotoxicity
monitoring of occupational styrene exposure. Clin. Chim. Acta.

2009;399(1-2):8-23.

Publications de référence

Chang X, Jin T, Chen L et al. Metallothionein I isoform mRNA
expression in peripheral lymphocytes as a biomarker for
occupational cadmium exposure. Exp. Biol. Med. (Maywood).
2009; 234(6):666-72.

Chen L, Jin T, Huang B et al. Plasma metallothionein antibody
and cadmium-induced renal dysfunction in an occupational
population in China. Toxicol. Sci. 2006 ; 91(1):104-12.

Godderis L, De Boeck M, Haufroid V et al. Influence of genetic
polymorphisms on biomarkers of exposure and genotoxic effects
in styrene-exposed workers. Environ. Mol. Mutagen. 2004;
44(4):293-303.

Haufroid V, Buchet JP, Gardinal S et al. Importance of genetic
polymorphisms of drug-metabolising enzymes for the

interpretation of biomarkers of exposure to styrene. Biomarkers.
2001; 6(3):236-49.

Laffon B, Perez-Cadahia B, Pasaro E et al. Individual sensitivity to
DNA damage induced by styrene in vitro: influence of cytochrome
p4as50, epoxide hydrolase and glutathione S-transferase
genotypes. Toxicology. 2003 ; 186(1-2):131-41.

Lu J, Jin T, Nordberg GF et al. The application of metallothionein
(MT) gene expression in peripheral blood lymphocytes (PBLs) as
a biomarker of cadmium exposure. Biometals. 2004 ; 17(5):569-70
Lutz WK. Differences in individual susceptibility to toxic effects
of chemicals determine the dose-response relationship and
consequences of setting exposure standards. Toxicol. Lett. 2002;
126(3):155-8.

Nielsen GD, Ovrebg S. Background, approaches and recent
trends for setting health-based occupational exposure limits: a
minireview. Regul. Toxicol. Pharmacol. 2008; 51(3):253-69.
Vodicka P, Soucek P, Tates AD et al. Association between genetic
polymorphisms and biomarkers in styrene-exposed workers.
Mutat. Res. 2001; 482(1-2):89-103.

Vodicka P, Koskinen M, Stetina R et al. The role of various
biomarkers in the evaluation of styrene genotoxicity. Cancer
Detect. Prev. 2003; 27(4):275-84.

Publications non sélectionnées

Aycicek A, Sargin R, Kenar F et al. Can Rh antigens be a risk factor
in noise-induced hearing loss? Eur. Arch. Otorhinolaryngol. 2009;
266(3):363-6.

Fait partie du théme de la veille scientifique mais pas tout a fait
du sujet de la note d’actualité scientifique: nuisance physique et
non chimique.

Hirvonen A. Gene-environment interactions in chronic
pulmonary diseases. Mutat. Res. 2009; 667(1-2):132-41.

Fait partie du théme de la veille scientifique mais pas tout a fait du
sujet de la note d’actualité scientifique: focalise sur les maladies
pulmonaires chroniques.

Hoyos-Giraldo LS, Carvajal S, Cajas-Salazar N et al. Chromosome
aberrations in workers exposed to organic solvents: Influence of
polymorphisms in xenobiotic-metabolism and DNA repair genes.
Mutat. Res. 2009; 666(1-2):8-15.

Fait partie du théme de la veille scientifique et également du sujet
de la note d’actualité scientifique mais I'article met plus en avant
les analyses des indicateurs biologiques d’effets.

Ritz BR, Manthripragada AD, Costello S et al. Dopamine
transporter genetic variants and pesticides in Parkinson’s disease.
Environ. Health Perspect. 2009; 117(6):964-9.

Fait partie du théme de la veille scientifique et également du sujet
de la note d’actualité scientifique.

Shaik AP, Jamil K. Individual susceptibility and genotoxicity in
workers exposed to hazardous materials like lead. J. Hazard.
Mater. 2009 ; 168(2-3):918-24.

Fait partie du théme de la veille scientifique et également du sujet
de la note d’actualité scientifique mais I'article met plus en avant
les analyses des indicateurs biologiques d’effets.
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(4)

Toxicocinétique: étude du devenir des substances
toxiques dans I'organisme vivant au cours du temps. La
toxicocinétique des substances est généralement décrite
par quatre processus: absorption, distribution, métabolisme
et élimination. La variabilité biologique est associée a des
changements dans ces quatre processus.
Toxicodynamique: effet des substances toxiques au niveau
des principaux organes et systémes susceptibles d’étre
atteints. La susceptibilité interindividuelle dans la réponse
a un toxique peut étre due a la variabilité de I'affinité des
récepteurs par exemple ou encore a celle des processus de
réparation.

Famille des cytochromes P450: le métabolisme des
xénobiotiques est généralement divisé en deux étapes. La
premiére étape, dite de phase 1, est catalysée par une classe
d’enzymes, les mono-oxygénases ou enzymes du cytochrome
P450 (CYP). Les génes codant pour ces protéines sont connus
et présentent un haut degré de polymorphisme. En plus du
polymorphisme génétique, d’autres facteurs, comme I'age,
le sexe ou l'origine ethnique, peuvent influencer leur activité
enzymatique.

Maladie Itai-Itai: littéralement: maladie aie-aie. Dans les
années 5o, des cas d’intoxication massive au cadmium
sont survenus dans la préfecture de Toyama, au Japon. Le
cadmium a été déversé dans les cours d’eau des montagnes
par les industries miniéres. L'eau contaminée fut utilisée pour
I'irrigation des champs de riz. Lintoxication au cadmium
provoque un ramollissement des os et une insuffisance rénale.
La maladie est ainsi nommeée a cause des violentes douleurs
localisées a la colonne vertébrale et aux articulations.

pour I’évaluation du risque sanitaire
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Méthodologie de I’évaluation de I’exposition professionnelle aux pesticides

Apport de biomarqueurs
a la connaissance des expositions
professionnelles aux pesticides

Période: septembre 2008 a juin 2009

Isabelle BALDI

Université Victor Segalen Bordeaux 2 — Laboratoire Santé Travail Environnement — Inserm — UMR 897

EA3672 ISPED — Bordeaux

Mots clés : Biomarqueur d’exposition, Profession

Les études épidémiologiques relatives aux effets des pesticides sur la santé peuvent s’enrichir des connaissances apportées par

des approches métrologiques. Pour certaines substances ou groupes de substances, des biomarqueurs ont été proposés afin de
caractériser les expositions: c’est le cas de I'éthylénethiourée (ETU) pour I'exposition aux éthyléne-bis-dithiocarbamates (EBDC):
I'article de Fustinoni et al. (2008) présente des données européennes multicentriques sur cette question. De la méme maniére

les métabolites urinaires des organophosphorés (OP) et des pyréthrinoides ont été fréquemment proposés comme marqueurs
d’exposition de ces insecticides: I'étude de Kimata et al. (2009) recherche un lien entre la concentration de ces métabolites et la

durée des expositions professionnelles.

Un lien entre I'activité exposant
aux éthyléne-bis-dithiocarbamates
et le niveau en I'éthyléne thio-urée

Analyse

Devant lesinsecticides et les herbicides, les fongicides constituent
la classe de pesticides la plus utilisée en Europe, et parmi eux les
éthyléne-bis-dithiocarbamates (EBDC) occupent le second rang
aprés le soufre inorganique. Le mancozébe et le zinébe sont les
plus utilisés des EBDC, en raison de leur action a large spectre
sur les moisissures de diverses cultures, et comme traitement
des semences, ainsi qu’en raison de leur faible persistance dans
I’environnement et de leur faible toxicité aigué. D’éventuels
effets d’expositions chroniques sont cependant suspectés,
notamment par une action sur I'immuno-modulation: soit
des molécules elles-mémes, soit de leur métabolite commun,
I'éthyléne thio-urée (ETU).

Lobjectif de I'étude de Fustinoni et al. (2008) est de fournir une
image de différentes taches impliquant des EBDC dans plusieurs
pays européens, en s'appuyant sur des auto-questionnaires et
des mesures urinaires d’ETU. Cette étude s’inscrit dans un projet
européen EUROPIT impliquant la Bulgarie, la Finlande, I'ltalie
et les Pays-Bas et dont I'objectif global est d’étudier I'effet des
pesticides sur le systéme immunitaire.

La population d’étude comprenait des travailleurs en serres de
maraichage (Bulgarie), des ouvriers d’'une usine de production
de zinébe (Bulgarie), des viticulteurs italiens, des cultivateurs de
pommes de terre (Finlande), des ouvriers horticoles (Pays-Bas).
Chaque groupe comprenait entre 40 et 60 personnes exposées

aux EBDC et un nombre comparable de témoins, soit un total de
248 exposés et 228 non exposés. Les données ont été collectées
adeuxtemps: (i) avant la saison de traitement ou de production
des EBDC, par questionnaire (facteurs démographiques,
antécédents médicaux, habitudes de vie, historique d’utilisation
des pesticides dans les deux ans précédant I'étude) et recueil
d’urine pour rechercher 'ETU, puis (i) aprés 30 jours d’exposition
ou les mémes données étaient collectées.

Le méme protocole a été appliqué a des témoins non exposés,
a l'exception des ouvriers de l'usine et des viticulteurs. La limite
de détection de 'ETU dans les urines était de 0,6 microgrammes
par litre, et les niveaux ont été ajustés sur la créatinine urinaire.
Certaines particularités existaient dans les caractéristiques
des populations de I'étude, dans les conditions d’utilisation
des EBDC: absence de port d’équipement de protection dans
les serres bulgares et port limité dans l'usine de production de
zinébe, différences dans le matériel utilisé (pulvérisateurs a dos
dans les serres et en partie en Finlande pour les pommes de terre),
plus grande fréquence de taches de réentrée en horticulture,
etc. Avant exposition professionnelle, les niveaux moyens
d’ETU urinaires variaient entre moins de o,5 et 34,8 pg/g de
créatinine (niveaux les plus élevés observés chez les ouvriers de
I'usine bulgare) et aprés 30 jours d’exposition entre 1,1 (ouvriers
horticoles hollandais) et 182 pg/g de créatinine. Les ouvriers des
serres bulgares présentaient les niveaux les plus élevés, devant
les ouvriers de l'usine de production, les viticulteurs italiens,
les cultivateurs de pommes de terre puis les ouvriers horticoles
hollandais. Les valeurs chez les témoins étaient plus basses que
dans la population exposée (a I'exception des témoins des serres
bulgares qui présentaient des niveaux relativement élevés), et
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restaient globalement stables au 30° jour. La variation avant
et aprés exposition n’était pas significative chez les ouvriers
horticoles hollandais.

Les auteurs mettent en avant les difficultés rencontrées avec les
questionnaires : manque de fiabilité concernant les questions sur
les équipements de protection individuels, données incomplétes
sur les traitements pour les ouvriers concernés par la réentrée
dans les champs. Les auteurs discutent I'apport des mesures
biologiques, qui intégrent les différentes voies de pénétration,
et qui sont considérées comme le Gold Standard. Cependant ils
soulignent la nécessité d’identifier un index dont la concentration
dans les milieux biologiques serait corrélée a la contamination
externe, et dont on connaitrait également la valeur dans les
populations « non exposées » et la cinétique d’élimination. LETU
représente un bon marqueur pour les EBDC, mais ne refléte que
des expositions a court terme. Les résultats obtenus montrent
que les EBDC pénétrent dans I'organisme a I'occasion de diverses
taches, y compris dans les étapes de production de la molécule
(méme pour les témoins qui travaillent dans l'usine a d’autres
taches), a des niveaux assez comparables chez des viticulteurs et
des producteurs de pommes de terre, et a des niveaux plus élevés
sous serres en maraichage. Des essais de comparaison avec le
modeéle allemand utilisé pour 'homologation ont montré une
absence de corrélation entre les niveaux prédits par le modéle
et les niveaux observés.

Commentaire

Cet article souligne I'apport des mesures de terrain et de
paramétres biologiques pour la compréhension des expositions
professionnelles aux pesticides. L'étude met en lumiére toute la
complexité des parameétres d’exposition, les limites inhérentes
aux questionnaires auto-administrés, I'intérét des vétements
de protection.

Lien entre la durée des expositions
aux insecticides et le niveau en biomarqueurs
urinaires

Analyse

Suite a l'interdiction des organochlorés, les organophosphorés
et les pyréthrinoides sont devenus les principaux insecticides
aujourd’hui utilisés. Leurs effets neuro-toxiques chez I'homme
restent une préoccupation. La quantification de ces substances
dans les milieux biologiques (notamment dans l'urine) a
été réalisée dans divers contextes, soit pour surveiller des
expositions individuelles, soit pour évaluer le métabolisme de
ces substances. L'étude de Kimata et al. (2009) vise a vérifier si le
niveau des métabolites urinaires refléte la durée des opérations
de traitement en milieu professionnel.

Soixante-cinq volontaires (dont 10 femmes), en charge
d’opérations de désinsectisation au Japon, ont accepté une
prise de sang et un recueil d’urine, ainsi que I'administration
d’'un questionnaire concernant les taches d’application

pour I’évaluation du risque sanitaire

Outils et méthodes

dans la semaine précédant les prélévements. L'activité de
I'acétylcholinestérase érythrocytaire et les métabolites urinaires
des OP (DAPU), DMP®), DEP®)) et des pyréthrinoides (3 PBA®)
(le lendemain du dernier traitement) ont été dosés par GC-MS
et corrigés en fonction de la concentration en créatinine dans
I'urine. Les volontaires ont été classés en non-applicateurs
et en applicateurs (OP ou pyréthrinoides appliqués dans la
semaine précédente, en distinguant ceux qui appliquaient plus
et moins de 8 heures par semaine). Des variables de confusion
ont été prises en compte: age, sexe, consommation d’alcool,
corpulence. Trois individus ayant déclaré plus de 30 heures de
traitement par semaine ont été exclus, I'analyse a porté sur 17
non-applicateurs et 45 applicateurs. Une corrélation nette a été
observée entre la durée d’application et le taux de métabolites
urinaire. Les niveaux des métabolites étaient multipliés par un
facteur de 16,0 a 34,2 chez les individus ayant appliqué plus de
8 heures par semaine et par un facteur de 1,2 a 10,9 chez ceux
ayant appliqué moins de huit heures, par rapport aux volontaires
n‘ayant pas appliqué d’insecticides. En revanche aucune relation
n'a été mise en évidence entre l'activité acétylcholinestérasique
érythrocytaire et la durée des taches. Concernant ce dernier
résultat, les auteurs remettent en question la sensibilité de cet
indicateur comme marqueur d’exposition aux OP et préconisent
la répétition des mesures pré-exposition pour définir un niveau
de base. Concernant les OP, la mesure de DAP et de DMP+DEP
urinaires est apparue reliée a I'exposition, de méme que le
3-PBA pour les pyréthrinoides. Dans cette population, le seuil
de 8 heures de travail par semaine se traduisait par une nette
augmentation des biomarqueurs urinaires.

Commentaire

Les auteurs soulignent I'intérét de la mesure de ces biomarqueurs
ce quin‘avait pas été démontré jusque-la en population japonaise.
Néanmoins la limite de cette approche, basée sur un paramétre
frustre (la durée de travail par semaine) est I'absence de prise
en compte de la cinétique des substances (en particulier leur
demi-vie), des doses d’utilisation, des modes d’application, des
équipements de protection...
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Apport de biomarqueurs a la connaissance des expositions professionnelles aux pesticides

Isabelle BALDI

CONCLUSION GENERALE

Ces deux études avaient pour objectif de valider la
pertinence de certains biomarqueurs (déja bien identifiés
par ailleurs) pour la caractérisation d’expositions
professionnelles aux pesticides. Les deux études ont
montré une relation entre le niveau de biomarqueurs et
une exposition récente. De plus elles ont mis en évidence
des variations de ces niveaux en fonction de certaines
caractéristiques des taches (notamment le type d’activité
et le mode d’application dans I'étude de Fustinoni et al.
(2008), la durée des taches dans la semaine passée dans
I’étude de Kimata et al. (2009)). Elles soulignent toutes
deux l'utilité et la pertinence d’études en conditions
réelles d’utilisation pour mieux caractériser les expositions
professionnelles aux pesticides. Cependant, elles
s’appuient l'une et I'autre sur des marqueurs déja bien
identifiés et ne proposent pas de pistes pour de nouvelles
molécules. De plus, les paramétres d’exposition restent
assez sommaires, ne permettant pas d’argumenter
solidement des déterminants de I'exposition. Enfin,
compte tenu de la cinétique d’élimination des molécules
considérées, ces biomarqueurs ne s’appliquent qu’a des
expositions récentes.

Mots clés utilisés pour la recherche
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Exposition, Exposure/Pesticides, Pesticides, Occupation.

Publications analysées

Fustinoni S, Campo L, Liesivuori J et al. Biological
monitoring and questionnaire for assessing exposure to
ethylenebisdithiocarbamates in a multicenter European field
study. Hum. Exp. Toxicol. 2008; 27(9):681-91.

Kimata A, Kondo T, Ueyama J et al. Relationship between
urinary pesticide metabolites and pest control operation among
occupational pesticide sprayers.J. Occup. Health. 2009; 51(1):100-5.

Publications non sélectionnées

Jintana S, Sming K, Krongtong Y et al. Cholinesterase activity,
pesticide exposure and health impact in a population exposed
to organophosphates. Int. Arch. Occup. Environ. Health. 2009;
82(7):833-42.

Khan DA, Hashmi I, Mahjabeen W et al. Monitoring health
implications of pesticide exposure in factory workers in Pakistan.
Environ. Monit. Assess. 2010; 168(1-4):231-40

Machera K, Tsakirakis A, Charistou A et al. Dermal exposure of
pesticide applicators as a measure of coverall performance under
field conditions. Ann. Occup. Hyg. 2009; 53(6):573-84.

Plianbangchang P, Jetiyanon K, Wittaya-Areekul S. Pesticide
use patterns among small-scale farmers: a case study from
Phitsanulok, Thailand. Southeast Asian J. Trop. Med. Public
Health. 2009; 40(2):401-10.

Protano C, Guidotti M, Vitali M. Performance of different work
clothing types for reducing skin exposure to pesticides during
open field treatment. Bull. Environ. Contam. Toxicol. 2009;
83(1):115-9.

Ruder AM, Butler MA, Sanderson WT et al. The NIOSH
Retrospective Pesticide Reference Database. J. Agric. Saf. Health.
2009; 15(2):143-56.

Shayeghi M, Nasirian H, Nourjah N et al. Cholinesterase activity
among spray workers in Iran. Pak. J. Biol. Sci. 2009; 12(9):696-701.
Ces articles nont pas été retenus car ils n’entrent pas dans le théme
choisi pour cette note (apport de biomarqueurs a la connaissance
des expositions professionnelles aux pesticides

Lexique

(1) DAP: Dialkylphosphate

(2) DMP: Diméthylphosphate

(3) DEP: Diéthylphosphate

(4) 3PBA: Acide 3 phénoxybenzoique
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Effets de I'organisation et de I'intensification du travail sur la santé humaine

Effets de la conciliation entre la vie
au travail et la vie privée/familiale

Période: avril 2009 a aolt 2009
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Mots clés: Conciliation des domaines de vie, Méta-analyse, Relations au travail, Vie au travail/Vie hors travail,

Vie familiale

L'objectif de cette note est de mettre en avant un aspect de la relation sociale au travail relativement novateur. I s’agit des modalités de

la relation entre la vie au travail et hors travail de I'individu. Méme si cette problématique est trés développée outre-Atlantique (Lourel,

2009), il nen est pas de méme en France. C’est pourquoi il nous a semblé pertinent d’adopter une perspective large par I'entremise de

deux méta-analyses denses et de haute qualité scientifique.

Présentation de plusieurs modéles
et examen critique des liens entre domaines
de vie au travail et hors travail

Analyse

Michel et al. (2009a) présentent une méta-analyse ou revue
quantitative de la littérature qui couvre une période de 20 ans
de recherches sur les relations entre vie au travail et vie hors
travail. Lobjectif de cette étude est de comprendre quelles sont
les variables susceptibles d’expliquer le lien entre vie au travail,
vie hors travail et trois types de satisfaction: professionnelle,
familiale et de vie. Les bases de données exploitées sont ABI/
INFORM, PsychINFO ainsi que Dissertation Abstracts, connues
pour leur recensement des travaux et publications scientifiques
en sciences humaines et sociales. Cette méta-analyse intégre
211 études avec 263 échantillons et une taille de I'effet « effect
size® » de 'ordre de 2060.Une série d’analyses par régressions
a été pratiquée afin d’obtenir le meilleur modéle explicatif de la
relation entre vie au travail et vie hors travail.

Le modéle en question permet d’identifier et d’agréger un corpus
de treize variables:1et 2) conflit et ambiguité des roles au travail ;
3) 'engagement au travail; 4 et 5) conflit et ambiguité des roles
familiaux; 6) I'engagement familial; 7) exigences du travail ; 8)
exigences familiales 9) interférences de la vie au travail sur la
vie privée/familiale (VT/VP-F); 10) interférences de la vie privée/
familiale sur la vie au travail (VP-F/VT); 1) la satisfaction au
travail; 12) la satisfaction au niveau de la vie familiale et enfin 13)
la satisfaction de vie.

D’un point de vue statistique, il semble que le meilleur modéle soit
celui qui fait I’nypothése que VT/VP-F et VP-F/VT font la jonction
entre les variables 1-8 et les variables 11-13 ci-dessus. Autrement
dit, les interférences vie privée/familiale sur la vie au travail et
inversement relient statistiquement et significativement les
groupes de variables 1-8 et 11-13 (X*(20) = 272,42, GFI® = .98,
CFI® = .97, NFl =.97, RMSEA@ = .08 pour n = 2119). Limportance
de ce résultat réside dans la haute signification (d’un point de
vue mathématique) du modeéle statistique éprouvé par les
chercheurs. Les liaisons observées sont donc dues a autre chose
que le simple « fait du hasard ».

Ce modele (liaisons marquées significativement & p<o,os)
montre que le conflit des réles au travail prédit VT/VP-F (b
=0,20) et la satisfaction au travail (b =-0,16), le conflit des
rdles® familiaux prédit VP-F/VT (b = 0,13) et dans une moindre
mesure la satisfaction familiale (b =-0,28). Ces résultats
statistiques illustrent le fait que les conflits de réles affectent
directement et significativement la satisfaction au travail et
celle liée a la vie familiale. On constate que I'engagement au
travail et I'engagement familial prédisent trés faiblement VT1/
VP-F et VP-F/VT (respectivement: b = 0,05 n. s et b = 0,02 n. s).
Ce résultat statistique signifie que I'engagement de I'individu
vis-a-vis de son travail ou de sa famille, n’est pas un facteur
explicatif des interférences entre les sphéres de vie. lambiguité
des réles au travail modeére la satisfaction au travail (b = -0,28)
et entretient une relation trés faible avec VT/VP-F (b = 0,06, n.
s). Autrement dit, 'lambiguité des réles au travail est a l'origine
de l'insatisfaction au travail qui est exprimée par le salarié.
Les exigences du travail prédisent VT-VP/F (b = 0,20) mais pas
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approche sociologique et psychosociologique

la satisfaction professionnelle (b = 0,06 n. s). Lambiguité des
réles familiaux est reliée a VP-F/VT (b = 0,19) et a la satisfaction
familiale (b = -0,14). Dans I'ensemble, ce modéle est puissant dans
mesure ou il explique 40 % de la variance imputable a la variable
« satisfaction au travail », 38 % au niveau de la satisfaction
familiale et 35 % de la satisfaction de vie.

Commentaire

Ce travail consistant démontre le lien entre satisfaction et
interférences entre les domaines de vie. Le principal apport de
cette étude réside dans le fait qu’elle couvre 20 ans de travaux
scientifiques et touche plus de 200 études. Les rédacteurs de la
note s’accordent a dire qu’il est difficile de critiquer un travail
d’aussi bonne qualité. Il est possible d’affirmer que cette revue
quantitative de la littérature est hautement fiable d’'un point de
vue scientifique. Rares sont les méta-analyses quitraitent de cette
problématique. Cette étude est originale, riche d’enseignements
et mérite donc une attention particuliére de la part des lecteurs
concernés par la gestion des temps de vie.

Une étude a propos des relations
entre le soutien social © et le conflit
et 'ambiguité des roles sociaux

Analyse

L'étude de Michel et al. (2009b) a pour objectif d’analyser les
relations entre VP-F/VT, VT/VP-F, le conflit et 'ambiguité de réles
(autravail et familiaux), les exigences de temps et le soutien social
de nature professionnelle ou familiale. Elle repose sur un corpus
de 129 études et 156 échantillons et une taille de I'effet de I'ordre
de 528 (bases de données exploitées: ABI/INFORM, PsychINFO).
Les chercheurs ont utilisé la technique des équations structurales
afin d’estimer la puissance de deux modéles explicatifs: 1) 'un
concerne les variables susceptibles d’expliquer les interférences
vie au travail/vie privée-familiale (VT/VP-F); 2) l'autre celles
censées expliquer les interférences vie privée-familiale/vie au
travail (VP-F/VT).

Le premier modéle (Chi?(2) = 62,32, p = 0,001, GFl =1,00, CFI
= 0,99, RMSEA = 0,09 pour n = 3922) indique que I'engagement
au travail est fortement et significativement relié aux exigences
de temps (b = .30, p<.05) et dans une moindre mesure au conflit
et a 'ambiguité des roles (respectivement: b =.08, p<.o5et b
=-.04, p<.05). Autrement dit, I'engagement du sujet accroit sa
perception des exigences liées au travail et réduit celle relative
a la survenue du conflit et de 'ambiguité des réles occupés.
Le soutien social au travail atténue fortement le conflit et
I'ambiguité des réles au travail (respectivement b = -.46, p<.os,
b = -.28, p<.o5) ainsi que les exigences liées au temps (b = -.10,
p<.0s5). Ce résultat illustre le fait que le soutien social qui est recu
par 'individu « le protége » de certains facteurs nocifs tels que
conflit et 'ambiguité des réles au travail. Le conflit et 'ambiguité
des réles prédisent VT/VP-F (respectivement b = .39, p<.05, b
=.03, p<.05), au méme titre que les exigences de temps (b = .21,

Risques sanitaires
et société:

p<.05). On notera que le conflit des réles, les exigences liées
au temps et 'ambiguité des réles expliquent respectivement
20,0 %, 8,6 % et 23,8 % de la variance imputable a la variable
VT/VP-F. Dans I'ensemble, le modéle complet explique 23,8 % de
la variance de VT/VP-F. La robustesse de ce modéle permet de
dire que le conflit et 'ambiguité des réles sont a I'origine des
interférences entre les sphéres de vie privée et professionnelle.
Dans le second modéle dont la robustesse est équivalente au
premier (Chi?(2) = 5,05, p = .008, GFl = 1.00, CFI = .99, RMSEA = .04
pour n =1129), on peut observer que 'engagement du sujet vis-a-
vis de sa famille ne semble pas entretenir de significatif avec le
conflitdes réles au niveau de la cellule familiale (b = .02, n.s).llen
va de méme avec les exigences de temps familial et 'ambiguité
des réles familiaux. A ce niveau, on constate que les liaisons
statistiques demeurent relativement modestes (b = .07, p<.o5 et
b =-.10, p<.05). Le soutien social de nature familiale n’entretient
aucune liaison significative avec le conflit des roles familiaux (b
=-.03, n. s). En revanche, ce méme soutien prédit fortement et
négativement la survenue de conflits ou d’ambiguité des roles
au niveau de la famille (respectivement b = -.43, p<.o5, b =-33,
p<.05). A I'instar du premier modeéle, ces résultats statistiques
signifient que le soutien social réduit la prévalence des conflits
et de I'ambiguité des réles dans la sphére familiale. Le conflit
et 'ambiguité des réles prédisent une VP-F/VT (b = .22, p<.05,
b =.24, p<.05), tout comme les exigences liées a la gestion du
temps (b = .10, p<.os). Toutefois, pour cette derniére variable, le
poids de la relation statistique est moindre. Dans I'ensemble, le
conflit des rdles, les exigences liées a la gestion et 'ambiguité
des roles expliquent, respectivement, 18, 5%, 0,5 % et 23,8 %
de la variance relative a la variable VP-F/VT. Dans I'ensemble,
le modéle complet explique 15.5 % de la variance ayant trait a
VP-F/VT.

Commentaire

D’un point de vue général, ce travail nous permet d’affirmer que
le conflit et 'ambiguité sont, au méme titre que les exigences
liées au temps, des éléments fondamentaux a prendre en
considération dans la construction des parcours professionnels.
Cette étude nous semble importante dans la mesure ou elle
est susceptible de mobiliser le lectorat sensible a la gestion
des carrieres en particulier pour les femmes salariées. Bien sdir,
on pourrait reprocher a ce travail son caractére synthétique.
En effet, 'une des principales limites de celui-ci réside dans le
fait qu'il n’illustre pas les stratégies individuelles et/ou sociales
mises en ceuvre par les personnes et qui ont pour objet de faire
coincider les différents réles sociaux occupés par les sujets.
Pour autant, I'apport des travaux de Michel et al. (2009b). est
incontestable. Il nous permet, par I'entremise de deux modéles,
de distinguer clairement les effets relatifs de certaines variables
tantét sur la sphére privée, tantot sur la sphére professionnelle. |l
s’agitdonc d’une perspective bidirectionnelle de la relation entre
les domaines de vie.
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Risques sanitaires
et société:

approche sociologique et psychosociologique

Effets de la conciliation entre la vie au travail et la vie privée/familiale
Marcel LOUREL, Farida MOUDA, Arnaud VILLIEUX et Aude CONTAMINE de LATOUR

CONCLUSION GENERALE

Cette note avait pour objectif d’étudier une facette de
la relation entre le travail et la sphére privée/familiale.
Ces travaux, deux méta-analyses dont la portée
est considérable aux plans scientifique et pratique,
montrent combien la perméabilité entre les différences
sphéres de vie peut avoir des répercussions majeures sur
les roles sociaux du sujet. On peut dire que la puissance
des méthodes statistiques utilisées et les résultats qui
en découlent plaident en faveur d’une implication des
acteurs sociaux en matiére de gestion des temps de
vie. La frontiére entre les sphéres de vie est mince en
particulier chez les salariés soumis a la flexibilité du
temps de travail y compris dominical. Cela est d’autant
plus marqué dans des populations déja vulnérables
socialement et/ou en situation de monoparentalité.
Sans étre intrusive, une attention particuliére doit étre
portée aux dispositifs institutionnels en faveur de la
conciliation des domaines de vie. Il en va de I’équilibre
social, individuel et méme organisationnel a I'heure ot
une dérégulation du temps de travail hebdomadaire est
susceptible d’altérer gravement ce fragile équilibre.

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Interférences vie au travail, vie privée/familiale, Méta-analyse.

Publications analysées

Michel JS, Mitchelson JK, Kotrba LM et al. A comparative test of
work-family conflict models and critical examination of work-
family linkages. J. Vocat. Behav. 2009 ; 74(2):199-218.

Michel JS, Mitchelson JK, Pichler S et al. Clarifying relationships
among work and family social support, stressors, and work-
family conflict. J. Vocat. Behav. 2010; 76(1):91-4.

Revue de la littérature

Lourel M. La conciliation des domaines de vie privée-vie
professionnelle. Pratiques Psychologiques. 2009 15(2):151-53.

Publications de référence

Lourel M. Domaines de vie au travail, hors travail et parcours de vie
del'individu: Une approche psychosociale de la santé. Habilitation
a Diriger des Recherches. Université Nancy 2. 2008; 64.

Rodriguez M, Cohen S. Social support. In H. Friedman (Ed.),
Encyclopedia of Mental Health. New York: Academic Press. 2008;

535.

Lexique

()

Taille de I'effet « effect size »: il s’agit de la différence des
moyennes standardisées de deux groupes rapportée sur
I'écart-type commun. « Effect size » offre une appréciation
de I'importance de la taille de I'effet observé.

GFl (Goodness of Fit) : cet indice exprime la part de variance/
covariance observée et expliquée par le modéle. Sa proximité
avec la valeur 1 indique un bon ajustement du modéle
théorique au modeéle empirique. Il est peu sensible a |a taille
de I'échantillon. Toutefois, il est sensible a la complexité du
modéle éprouvé par le chercheur.

CFlI (Comparative Fit Index): il permet de comparer
I'ajustement du modéle empirique au modéle théorique
dans une situation ou il n'existe pas de covariance entre
les variables. Plus sa valeur est proche de 1, meilleur est
I'ajustement.

RMSEA (Root Mean Square Error of Approximation): cet
indice permet d’estimation la proximité entre la matrice
théorique et la matrice observé. Plus sa valeur est proche de
zéro, meilleur est I'ajustement des modéles de mesure des
données.

Conflit des roles: « les pressions simultanées et opposées
entre la sphére privée et la sphére professionnelle affectent
I'équilibre de I'individu de sorte que les difficultés a participer
au role familial ou au réle professionnel sont causées par la
participation a 'autre réle. » (Lourel, 2008; p. 64).

Soutien social: « il s’agit d’'un concept multidimensionnel
qui référe aux caractéristiques et aux fonctions des relations
sociales; aux ressources matérielles et psychologiques
disponibles pour les individus au travers de leurs relations
interpersonnelles » (Rodriguez et Cohen, 1998, p. 535).
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Risques sanitaires
et société:

approche socio-politique

La communication dans la gouvernance des risques sanitaires : intéréts et limites

Quelles logiques sous-jacentes
aux différentes approches
de la communication sur les risques ?

Période: avril 2009 a aolit 2009

Jean-Marie RAMBAUD

Association pour la Prévention de la Pollution Atmosphérique — Kremlin-Bicétre

Mots clés: Communication, Environnement, Perception, Risque, Santé

Les derniéres publications de la revue Health Communication nous donnent I'occasion d’illustrer la nature et les limites des approches
mécanistes® de la communication sur les risques, alimentées par des études de processus cognitifs et émotionnels a I'ceuvre dans le
rapport a I'information. Nous y avons relevé trois études, issues de départements communication de trois universités américaines,
portant toutes trois sur la problématique de prévention du cancer et notamment en liaison avec le tabagisme.

Les effets du cadrage, de I'attrait
et du niveau d’interpellation des messages
antitabac sur les processus cognitifs

Analyse

Partant d’'un constat partagé par de nombreux théoriciens et
praticiens de la communication du succés mitigé des campagnes
de lutte contre le tabagisme, I'article de Leshner et Cheng (2009)
propose une étude des effets du cadrage, de I'attrait et du niveau
d’interpellation des messages anti-tabac sur les processus
cognitifs a 'ceuvre dans leur lecture et leur mémorisation.

Sur le critére du cadrage, les auteurs différencient les messages
centrés sur ce que I'on risque de perdre et ceux centrés sur ce que
I'on peut gagner. lls constatent que les avis sont partagés pour
déterminer quel type de message s’avére le plus efficace.

En ce qui concerne l'attrait, ils retiennent, parmi les nombreuses
classifications existantes, les catégories établies par Beaudoin (2)
qui s'attachent aux conséquences, soit sociales, soit de santé.
Les deux approches peuvent produire selon eux des effets
différents selon les classes d’age auxquelles on s’adresse, les
jeunes semblant plus sensibles aux premiéres et les plus agés
aux secondes.

Enfin, le niveau d’interpellation refléte le degré de perte ou de
gain évoqué par le message.

Pour évaluer I'impact de ces différentes variables sur les processus
cognitifs et de mémorisation, ils soumettent 21 messages anti
tabac différenciés a 72 étudiants. Le niveau de mobilisation de
I’attention est mesuré par le temps de réaction a une tache
secondaire surajoutée. Partant du constat qu'un contenu
émotionnel demande plus de ressources pour étre traité qu'un
contenu neutre, on mesure le temps de réaction a un stimulus
sonore émis pendant la visualisation des messages.

Un questionnaire a choix multiple mesure ensuite le taux de
mémorisation des messages.

Les résultats du dispositif montrent que les messages
« négatifs » c’est-a-dire mettant en avant les risques de perte,
ont le temps de réaction le plus lent et donc mobilisent plus de
ressources cognitives, du moins lorsqu’ils ont le plus fort niveau
d’interpellation. Ils obtiennent également le meilleur taux de
mémorisation.

Les auteurs rappellent par ailleurs que leur étude reste
limitée a la mesure de processus cognitifs et que nombre
d’autres déterminants, liés par exemple aux attitudes et aux
comportements peuvent étre a I'ceuvre. Enfin, ils reconnaissent
que d’autres études ont au contraire mis en évidence un caractére
plus persuasif des messages de type « positif », c’est-a-dire
centrés sur les gains.

Commentaire

Ces résultats ne semblent pas vraiment originaux. L'étude n’a
impliqué qu’un échantillon restreint de personnes. En outre,
elles sont toutes environ du méme age et de méme CSP (des
étudiants). Comment les auteurs peuvent-ils tester « I'attrait » si
ce paramétre dépend, selon I'étude citée de Beaudoin, fortement
de I'age des personnes qui recoivent le message? Et qui nous
dit que I'attrait et l'interpellation vis-a-vis du message sont
suivis d’actions ? Ces parameétres auraient dii étre testés. On voit
que ce type de données expérimentales a pu étre amplement
utilisé dans des campagnes de prévention choc, sur la sécurité
routiére ou le tabagisme par exemple. Les auteurs se contentent
cependant ici d’attirer I'attention sur la nécessité de lier les
paramétres de cadrage et d’interpellation, sans aller jusqu’a
préconiser des campagnes jouant sur I'effet d’interpellation
d’images choc.
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Analyse des effets des perceptions du risque
de cancer et du sentiment d’efficacité

sur I'adhésion aux campagnes de prévention
et la recherche d’information

Analyse

Zaho et Cai (2009) se proposent pour leur part d’apporter
des éclairages sur I'un des axes importants des politiques de
prévention, qui vise a motiver les individus a rechercher de
I'information sur le cancer lié au tabagisme, son dépistage et
sa prévention. Le dispositif d’étude qu’ils mettent en ceuvre se
propose de mesurer les facteurs susceptibles de favoriser ou au
contraire de décourager une telle recherche d’information.

Il mobilise le modéle des « attitudes de perception des risques ».
Ce modéle meten jeu trois types de dimensions: (i) la probabilité
et la sévérité du dommage potentiel, (i) le sentiment de pouvoir
agir (ici de rechercher I'information), (iii) la croyance en I'efficacité
de I'action (ici d’obtenir une information efficace).

Selon ce modéle, ces paramétres vont déterminer les motivations
et comportements auto protecteurs, appliqués dans le contexte
de I'étude a la recherche d’information sur le cancer. Létude y
ajoute le réle de I'anxiété et celui de I'évaluation comparative du
risque personnel percu. lauteur précise que ce dernier paramétre
introduit généralement un biais d’optimisme, les individus
tendant a réduire I'anxiété par une minoration de leur risque par
rapport a ceux des autres.

Le dispositif d’enquéte repose sur des questions spécifiques
administrées par téléphone ou internet dans le cadre du
barométre santé de 2005 du National Cancer Institute aux
Etats-Unis, sur un échantillon représentatif de 133 hommes et
207 femmes.

Les résultats montrent que le modéle de perception des risques,
qui voudrait qu’une forte perception de son propre risque et de
I'efficacité de I'information améne a une recherche plus active
d’information, ne se vérifie pas. Les fumeurs qui sont les plus
confiants dans leur capacité a rechercher I'information sont
méme ceux qui la recherchent le moins. Les auteurs n’ont pas
d’autre hypothése pour expliquer ce paradoxe que la probabilité
d’un défaut de construction méthodologique de leur étude. Ils
auraient pu formuler d’autres hypothéses, telles que celle du
réle du déni parexemple. Le role de I'anxiété apparait également
faible. lapproche comparative introduit effectivement un biais
optimiste.

Commentaire

On peut s’interroger sur la portée pratique de cette étude, méme
si elle prend soin de s’appuyer sur des dispositifs d’enquéte
populationnelle robustes.

Les auteurs se demandent en conclusion s’il convient d’axer la
communication sur la perception des risques en absolu ou en
relatif. lls préconisent d’insister sur I'existence de stratégies
de lutte efficaces, mais attirent I'attention sur le potentiel
négatif d’une confiance excessive dans sa capacité a rechercher
I'information utile. On voit qu’ily a Ia de quoi laisser dubitatifs les

approche socio-politique

Risques sanitaires
et société:

responsables et acteurs de la prévention. En fait, loin d’apporter
un guide pour I'action, I'étude met en évidence la complexité
des schémas de pensée des individus sur des sujets d’une telle
complexité.

Le réle du risque, de I'efficacité personnelle
percue et de I'anxiété dans la recherche
d’information sur le cancer du fumeur

Analyse

L'étude de Wong (2009), enfin, se propose d’évaluer les effets
de la perception du risque et du sentiment d’efficacité sur
I'adhésion aux recommandations de prévention et les intentions
de dépistage.

En effet, des campagnes sont réguliérement menées, aux Etats-
Unis, pour convaincre les gens de faire des dépistages (coloscopies,
mammographies, PSA — antigéne prostatique spécifique) et
d’adopter des modes de vie plus sains. Si de nombreuses études
montrent une relation positive entre le niveau de perception
des risques et I'ladoption de comportements sains, d’autres ne
trouvent pas cette relation, voire aboutissent a une relation
négative. Lauteur, conscient que lesdites études portent sur des
évaluations de risques en absolu, se propose d’examiner celle
des risques en relatif, en demandant d’évaluer son propre risque
par rapport a celui des gens du méme age. Son dispositif vise
par ailleurs a examiner le réle des croyances dans I'efficacité des
recommandations et dans la capacité personnelle a les mettre
en ceuvre.

Ici comme dans I'étude précédente de Zaho et Cai (2009), le
modéle des « attitudes de perception desrisques » (risk perception
attitude dans l'article en anglais) est mis a contribution, pour
étre combiné avec une mesure du sentiment d’efficacité (dans
ses deux dimensions — efficacité personnelle a s’engager dans
I'action et efficacité de I'action elle-méme). Le modéle voudrait
que lorsque le sentiment d’efficacité, dans ses deux dimensions,
est fort, I'adhésion aux recommandations croit avec le niveau de
risque comparé. S'il est faible, 'adhésion ne variera pas.

Les hypothéses sont testées a l'aide d’'un questionnaire administré
par internet a un échantillon représentatif de 2226 adultes.

La encore, le modeéle « RPA » (Risk Perception Attitude) qui
voudrait que I'effet du risque percu sur la recherche d’information
soit modulé par les croyances d’efficacité est loin d’étre vérifié.
Lauteur attribue cela au fait que le modeéle porte généralement
sur les dimensions de la probabilité et de la sévérité du risque
en absolu, alors qu’il teste ici une approche du risque en relatif.
Cependant, les résultats de I'étude ne sont pas les mémes selon
les types de cancer, ce qui améne l'auteur a recommander,
dans le cas des cancers du sein et du colon, de s’appuyer a la
fois sur le risque comparatif et le sentiment d’efficacité et
dans celui du cancer de la prostate, avant tout sur le sentiment
d’efficacité. On atteint ici un niveau de détail mécanistique assez
étonnant. Lefficacité serait également le moteur principal des
comportements sains. Le simple bon sens aurait pu a notre avis
le suggérer.
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Risques sanitaires

approche socio-politique
et société:

Quelles logiques sous-jacentes aux différentes approches de la communication sur les risques ?

Jean-Marie RAMBAUD

Enfin, 'auteur évoque comme limite a son travail le réle possible
de facteurs totalement exogénes a ceux examinés dans I'étude
(facteurs génétiques, environnementaux, culturels...).

Commentaire

On voit la encore la portée pratique assez limitée de ce type de
travaux pour l'action, sauf a prendre des hypothéses de base
purement mécanistes au pied de la lettre. En effet, on travaille
ici sur des déclarations d’intention, et non sur I'observation de
comportements réels. Autant il peut étre intéressant de tester
des hypothéses quant au poids de déterminants perceptifs
dans I'adoption de comportements de prévention, a partir de
traitements statistiques de questionnaires déclaratifs, autant il
semble illusoire d’en tirer des lois qui permettraient de garantir
I'efficacité de stratégies de communication.

CONCLUSION GENERALE

Dans les précédentes notes d’actualité scientifique,
notre sélection d’articles visait a illustrer I'intérét de
prendre du recul, de poser un regard critique sur les
logiques sous-jacentes aux enjeux, finalités, stratégies,
objectifs et outils qui caractérisent la mobilisation
de la communication dans le champ du risque, et
notamment du risque de santé environnementale, en
se gardant des approches instrumentales et mécanistes
issues des théories et techniques de communication
« commerciale ».

Les trois études retenues ici montrent, par contraste, ce
que peut étre le courant « mécaniste » qui décortique les
processus cognitifs et émotionnels a I'aide de dispositifs
d’enquéte assez robustes pour pouvoir revendiquer un
pouvoir probant, mais qui repose sur des modéles trés
réducteurs et des hypothéses simplificatrices, ainsi que
les auteurs ne manquent d’ailleurs pas de le souligner
comme il est souvent de régle dans les publications, au
titre des limitations de I’étude.

Le risque est fort cependant que les décideurs, soucieux
du rendement de leurs campagnes de communication,
voient dans ces approches mécanistes la solution a
la complexité des problemes qu’ils ont a traiter et
prennent pour recettes garantissant le succés de leurs
campagnes des études de corrélation qui n'ont pour
finalité que de tester les hypothéses de modéles ne
rendant que trés partiellement compte de la complexité
des comportements individuels. Certes, les approches
« commerciales » de la communication peuvent
statistiquement s’avérer efficaces, mais elles laissent
de coté tous les paramétres psychosociaux, culturels,
politiques qui font la grande diversité de I’exposition
humaine auxrisques environnementaux et la complexité
de la réponse des individus.

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Communication, Environnement, Risque, Santé.

Publications analysées

Leshner G, Cheng I-H. The effect of frame, appeal, and outcome
extremity of antismoking messages on cognitive processing.
Health Commun. 2009; 24(3):219-27.

Wong N. Investigating the effects of cancer risk and efficacy
perceptions on cancer prevention adherence and intentions.
Health Commun. 2009; 24(2):95-105.

Zaho X, Cai X. The role of risk, efficacy, and anxiety in smoker’s
cancer information seeking. Health Commun. 2009; 24:259-69.

Publications de référence

Beaudoin CE. Exploring antismoking ads: appeals, themes, and
consequences. J. Health Commun. 2002; 7(2):123-37.

Lexique

(1) Mécaniste: qui professe le mécanisme.

(2) Catégories utilisées par Beaudoin: conséquences de type
sanitaire, social, ou les deux.
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approche socio-politique

Risques sanitaires
et société:

Analyse des dispositifs publics de gestion du risque sanitaire et de leur évolution en

France et a I’étranger

Nouvelle réflexivité ? Repenser

la dynamique de la politique sanitaire
entre tournant participatif, principe
de précaution et transformations

institutionnelles

Période: avril 2009 a aolt 2009

Stefan Cihan AYKUT*, Nicolas BAYA LAFFITE* Pierre-Benoit JOLY** et Olivier BORRAZ***

* EHESS — Centre Alexandre Koyré — Paris
**INRA/SensS et IFRIS/R2S — Marne-la-Vallée
*** CNRS-Sciences Po/Réseau Risques et Société — Paris

Mots clés: Attitude prométhéenne, Cadrage des risques sanitaires, Cadre institutionnel, Dynamique
de la politique sanitaire, Gouvernance multi-niveaux, Principe de permissivité, Produits pharmaceutiques,

Réseau d’acteurs, Sécurité alimentaire, Tournant participatif

Dans la note d’actualité scientifique sur I'évolution des dispositifs publics de gestion du risque sanitaire (Bulletin de veille numéro 8,
juin 2009), nous avions constaté une réorganisation de la politique sanitaire en France et a I'étranger suite aux crises sanitaires des
deux derniéres décennies (sang contaminé, vache folle, etc.). Elle prend différentes formes, comme la création d’agences sanitaires,
I'ouverture de I'expertise (« tournant participatif ») ou encore le gouvernement par les normes et semble désormais guidée par le
principe de précaution. Dans la période de veille actuelle, une plus grande réflexivité par rapport a ces évolutions a été notée dans la
littérature analysée, particulierement en ce qui concerne 1) les expériences participatives et leur réle dans la décision publique et 2)
I'application du principe de précaution et son impact réel sur la politique sanitaire. La portée réelle des changements récents dans ce
sous-systéme politique semble plus claire lorsque I'on observe les transformations des cadres institutionnels. Ainsi, 3) les politiques
sanitaires se fondent de plus en plus sur une gouvernance a échelles multiples avec le niveau européen comme puissant moteur de
changements et 4) les relations entre monde académique, pouvoirs publics et industries se renforcent avec la création de nouveaux
liens et de nouvelles arénes a travers notamment les grands projets de recherche (Agence Nationale de la Recherche (ANR), European

Framework Programme...).

Le tournant participatif entre publics
de précaution et élites prométhéennes

Analyse

L'excellent article de Dryzek et al. (2009) tire un premier bilan
des expériences participatives sur les organismes génétiquement
modifiés dans cinq pays (France, Etats-Unis, Angleterre, Canada
et Danemark). Partant du constat que les années 2000 ont vu
une forte expansion des pratiques participatives dans le domaine
de la politique sanitaire, il propose une premiére analyse
systématique et comparative des résultats.

Les auteurs se posent comme double objectif premiérement de
comparer les attitudes des participants et des élites régulatrices
—souvent organisatrices des consultations citoyennes -
et deuxiémement de regarder l'intégration des exercices

participatifs dans le processus plus large de prise de décision
publique.

lls parviennent a deux résultats principaux: 1) dans tous les
exercices participatifs en question, les attitudes des publics
et des élites différent, selon un schéma simple et constant,
indépendant des détails de I'organisation des conférences et
des éventuelles tentatives des organisateurs d’influencer 'avis
du public. Les élites ont systématiquement une attitude que les
auteurs appellent « prométhéenne » c’est-a-dire qu’elle tend a
miser sur le progrés technique et minimise les risques associés a
celui-ci tandis que les publics convoqués adoptent une position
plus « précautionneuse » qui met I'accent sur la prévention
des risques au détriment d’'un développement rapide des
technologies. 2) I'intégration des exercices participatifs dans le
processus politique reste faible dans presque tous les cas analysés.
Les auteurs concluent que ce résultat est significatif parce que la
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Risques sanitaires
et société:

approche socio-politique

Nouvelle réflexivité ? Repenser la dynamique de la politique sanitaire entre tournant participatif,
principe de précaution et transformations institutionnelles
Stefan Cihan AYKUT, Nicolas BAYA LAFFITE, Pierre-Benoit JOLY et Olivier BORRAZ

participation ne semble pas en mesure d’accroitre la légitimité de
la décision publique. La seule exception est I'exemple danois : par
I'intermédiaire du Bureau d’Evaluation Technologique (Danish
Board of Technology) les exercices participatifs sont un peu
mieux intégrés dans le processus politique au Danemark.

Commentaire

Larticle est bien fondé empiriquement et ses théses principales
sont convaincantes. Il montre bien une nouvelle réflexivité
dans les recherches sur la participation, rendue possible par la
disponibilité d’un stock de données de plus en plus complet.
Les résultats soulévent a nouveau la question de la possibilité
d’'une ouverture a la fois véritable et durable des politiques et de
I’expertise sanitaire.

L'évaluation scientifique des risques sanitaires
entre précaution et permissivité

Analyse

A I'opposé de la tendance actuelle qui envisage la question
de la réglementation des produits a risque sanitaire sous
I'angle du principe de précaution, Abraham et Davis (2009)
proposent et développent le « principe de permissivité ». Ce
concept offre un moyen de rendre compte de la facon dont
les pratiques des agences réglementaires du médicament
ont tendance a s’éloigner de leurs propres normes lors d’une
procédure d’autorisation de mise sur le marché. Utilisant une
méthode comparative, les auteurs étudient ces mécanismes
dans la réglementation de I'efficacité d'un antidépresseur, la
nomifensine, au Royaume-Uni et aux Etats-Unis pendant les
années 70 et 80. La comparaison des pratiques des agences
avec les normes qui encadrent la réglementation (législation,
lignes directrices) permet d’identifier la nature et I'étendue de
la permissivité. L'étude montre que le principe de permissivité
est a l';euvre dans la réglementation pharmaceutique des
deux pays étudiés, mais plus encore au Royaume-Uni qu’aux
Etats-Unis, ou certains scientifiques adoptent des approches
plus « précautionneuses ». Ces pratiques permissives de
réglementation sont expliquées par des facteurs sociopolitiques
comme la partialité en faveur de I'industrie, la culture du secret
et la confiance excessive de la réglementation dans I'industrie
pharmaceutique au Royaume-Uni et I'enthousiasme idéologique
dans la déréglementation du secteur et les pressions politiques
pour accélérer le processus d’approbation des médicaments aux
Etats-Unis. A ces facteurs spécifiques s’ajoute dans les deux pays
une certaine déférence de la réglementation pour I'autonomie
clinique de la psychiatrie. Les auteurs concluent que méme si les
pratiques permissives (favorisant les intéréts commerciaux du
fabricant de médicaments) ont pu pénétrer au cceur de la science
régulatrice, cela n’est pas le résultat inévitable des stratégies des
firmes pharmaceutiques. En effet, 'étendue de la réglementation
permissive peut varier en fonction des engagements normatifs
des autorités de réglementation a faire respecter leurs normes

techniques commerciales contre les intéréts commerciaux du
fabricant.

Commentaire

Lapproche « Science-Technologie-Société » (STS) utilisée dans
cette étude est intéressante car elle permet de déméler les
rapports entre les facteurs sociopolitiques et les arguments
scientifiques concernant I'homologation d’'un médicament. Le
« principe de permissivité » proposé ici comme contrepartie du
« principe de précaution » est également intéressant a deux
titres. D’un c6té, il permet d’éviter de tomber dans I'idée que
les stratégies déployées par les firmes pharmaceutiques depuis
plusieurs décennies rendentillusoire toute tentative de régulation
rhétorique qui entoure le principe de précaution constamment
évoqué dans I'espace public a des fins |égitimatrices. Enfin, ces
études de cas sur des processus décisionnels fondés sur des avis
experts ont une pertinence toute particuliére pour le décideur
politique. En effet, elles permettent de mettre en évidence des
pratiques « permissives » contraires aux intéréts de la santé
publique. Méme si le contexte réglementaire actuel n’est pas
exactement le méme que pendant la période étudiée, les auteurs
montrent que celui-ci a assez peu évolué et que I'on peut tirer des
lecons du cas de la nomifensine.

L'émergence de la politique de sécurité sanitaire
et la transformation du cadre institutionnel

Analyse

Chaqués et Palau (2009) présentent une analyse comparative
des évolutions de la politique publique dans le secteur
pharmaceutique et celui de la sécurité alimentaire en Espagne,
entissant des liens avec la dimension européenne. Les deux sous-
systémes politiques en question ont connu des transformations
importantes ces derniéres années avec une délégation de
pouvoir vers d’autres niveaux de gouvernement (création des
agences, harmonisation européenne) et par conséquent, une
évolution vers une « gouvernance multi-niveaux® ». Les auteurs
montrent que la redéfinition des politiques publiques est
marquée par ces transformations institutionnelles mais que les
formes d’évolution observées dépendent des caractéristiques
institutionnelles du sous-systéme politique. Alors que dans le
cas de la sécurité alimentaire le changement de paradigme a
signifié un retournement radical, dans le cas de la politique du
médicament, on constate un processus de redéfinition graduelle
de la politique caractérisé par un débat trés politisé dans lequel
tous les acteurs concernés ont cherché a imposer leur cadrage.

Les périodes longues de stabilité dans le secteur du médicament
peuvent s’expliquer par la capacité d'une communauté politique
fermée et dominée par les industriels a contrdler les cadrages des
problémes et a éviter les changements radicaux dans les objectifs
de la politique. La redéfinition progressive des référentiels et la
transformation de cette communauté en un réseau plus ouvert
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et pluraliste ont été possibles grace a l'initiative d'« entrepreneurs
politiques » (Ministére de la Santé, socialistes au pouvoir) dans
un contexte favorable. La création de I’Agence espagnole des
médicaments et des produits de santé (AGEMED), en 1997
est un bon exemple de cette évolution. Dans ce processus,
I’'Union européenne a exercé une influence a plusieurs niveaux
(protection des marchés, protection des innovations par le
systéme des brevets, fixation des prix a partir de critéres objectifs,
procédures d’autorisation des médicaments), tout en devenant
une importante aréne politique que les acteurs publics et privés
cherchent a occuper pour maximiser leur capacité a définir la
politique publique en leur faveur.

En revanche, les changements rapides dans les politiques en
matiere de sécurité alimentaire sont le résultat de situations
de crise (huile de colza frelatée et vache folle). D’abord régi par
un réseau d’acteurs politiques fragmenté, le secteur a évolué
passivement vers un cadre institutionnel toujours pluriel, mais
plus intégré, plus institutionnalisé et plus orienté vers les experts.
Dans ce cas, les transformations n'ont pas été menées par un
acteur national, mais par la politique de I'Union européenne.
Limpact de I'Union européenne a donc été plus direct dans le
cas de la sécurité alimentaire ou les autorités espagnoles se
sont limitées a adopter passivement les principes déja définis
au niveau européen. Ce processus de transformation a conduiten
2001 a la création de ’Agence espagnole de sécurité alimentaire
et la nutrition (AESAN), laquelle copie les objectifs et la structure
de son équivalent européen.

Commentaire

Larticle de Chaqués et Palau (2009) est intéressant en ce qu’il met
en évidence a la fois les limites et 'apport de certaines approches
anglo-saxonnes des évolutions de politiques publiques de sécurité
sanitaire (cognitive, néo-institutionnaliste et incrémentaliste).
Les auteurs montrent que le changement de paradigme dans
le sous-systéme de la politique sanitaire ne peut étre expliqué
uniquement par le modéle de mise sur I'agenda de Kingdon®
(1995). Une fenétre d’opportunité politique dans le cas de la
sécurité alimentaire (la crise de la vache folle) ou la capacité d’'un
entrepreneur politique dans le cas du secteur pharmaceutique
(le ministére de la Santé) expliquent uniquement la facon dont
le changement politique est initié. Pour aller au-dela de la phase
de mise sur 'agenda d’un probléme et expliquer la vitesse et
I'ampleur de la réorganisation de la politique sanitaire, les auteurs
se focalisent sur les transformations des cadres institutionnels
(notamment I'Union européenne). En ce sens, les deux cas étudiés
confirment le modéle d’équilibre ponctué® de Baumgartner et
Jones (1993) selon lequel le cadrage des problémes (ou de I'image
de la politique publique) et le cadre institutionnel (ou les espaces
des politiques) interagissent.

approche socio-politique

Risques sanitaires
et société:

La réorganisation du réseau d’acteurs
et des arénes autour d’un risque sanitaire

Analyse

Larticle de Tétart et Torny (2009) traite du réseau d’acteurs et
d’arénes constitué autour d’une bactérie pathogéne émergeante
(Bacillus cereus). Il est écrit dans une perspective de sociologie des
sciences et retrace la « mise en risque » du bacille concerné. Il est
intéressant pour cette note d’actualité scientifique parce qu’il
montre la transformation des mondes de la recherche et de la
sécurité sanitaire par: 1) I'adoption de procédures administratives
prospectives comme réponse aux crises sanitaires des derniéres
deux décennies; 2) une réorganisation plus vaste de la
recherche académique vers des projets, l'interdisciplinarité et
la collaboration entre mondes académiques, privés, et publics.
Les auteurs décrivent comment, a 'occasion d’un projet de
I’Agence nationale de la recherche (ANR) au sujet du Bacillus
cereus, s'opére la mise en circuit de laboratoires de recherche
fondamentale de I'Institut national de |a recherche agronomique
(INRA), de recherche « appliquée » de I'Agence francaise de
sécurité sanitaire des aliments (Afssa), de laboratoires de
sciences sociales et de départements de R&D de l'industrie
agro-alimentaire. Si les auteurs identifient le bacille comme un
« objet frontiére® » dans ce nouveau réseau, c’est parce que
les différentes équipes de recherche gardent une autonomie
d’appréciation et d’interprétation de leur objet: le bacille est
un objet de recherche fondamentale pour les uns, un danger
potentiel sous surveillance pour les autres, tandis que les
laboratoires de l'industrie agro-alimentaire voient dans les
recherches sur le Bacillus cereus un moyen d’améliorer les
durées de vie des produits alimentaires, ce qui constitue pour
eux unimportant avantage concurrentiel. En méme temps qu'ils
travaillent ensemble, sur un objet commun et dans une structure
commune, les différentes équipes de recherche continuent donc
de poursuivre leurs propres objectifs et d’utiliser leurs propres
méthodes.

Commentaire

Lexemple est particuliérement intéressant parce que le bacille
n‘est, au moment de la création de ’ANR, pas reconnu comme
pathogeéne. Il constitue une « menace fantome » et seuls la
volonté de rationalisation administrative anticipatrice dont
témoigne I'’ANR et I'intérét spécifique que chaque équipe de
recherche porte sur I'objet frontiére justifient I'attention qui lui
est portée. Les auteurs montrent que nous assistons dans ce cas
a lafois a un changement des modalités de « mise en risque » et
a une redéfinition de ce qui constitue un risque sanitaire.

>
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Risques sanitaires

approche socio-politique
et société:

Nouvelle réflexivité ? Repenser la dynamique de la politique sanitaire entre tournant participatif,
principe de précaution et transformations institutionnelles
Stefan Cihan AYKUT, Nicolas BAYA LAFFITE, Pierre-Benoit JOLY et Olivier BORRAZ

CONCLUSION GENERALE

Les articles commentés montrent une nouvelle
réflexivité, certainement moins enthousiaste et
plus prudente, sur la portée réelle de certaines
transformations sociopolitiques de la gestion des risques
sanitaires.

A propos des expériences participatives, Dryzek et al.
(2009) montrent que leur réle dans la décision publique
est toujours trés faible. lls constatent que les élites
organisatrices tendent a miser sur le progrés technique
(attitude « prométhéenne ») et minimisent les risques
associés a celui-ci, tandis que les publics convoqués
adoptent une position plus « précautionneuse ». Les
deux attitudes semblent irréconciliables et limitent la
prise en compte des résultats des consultations par les
décideurs.

Abraham et Davis (2009) rejoignent Dryzek et al. (2009)
dans leur attitude critique et opposent au « principe de
précaution » un « principe de permissivité », a 'ceuvre
dans les pratiques des agences de réglementation
des produits technoscientifiques. lls ouvrent ainsi
la voie pour des études approfondies sur ce principe
pour compléter les nombreuses recherches sur la
« précaution ». Les deux articles concordent sur le fait
que I'attitude prométhéenne et permissive agit en
faveur des intéréts de I'industrie et au détriment de ceux
de la santé publique.

Chaqués et Palau (2009), Tétard et Torny (2009) étudient
les changements des politiques sanitaires des derniéres
années et montrent I'intérét qu’il y a a se focaliser sur
les interactions entre les transformations des cadres
institutionnels et les pratiques d’évaluation des risques
sanitaires. Delasorte, la consolidation d’une gouvernance
amultiples échelles et 'importance croissante du niveau
européen, ainsi que les développements dans le monde
de la recherche, ont eu un impact décisif sur les grandes
lignes des politiques sanitaires.

Ces différents éléments suggérent que la réorientation
de la politique sanitaire est contrainte moins par
Pirruption de la participation et de la précaution que
par I’évolution des cadres institutionnels et des régles
régissant les relations (de pouvoir) entre les acteurs de
la politique sanitaire. Les pratiques de mise en risque,
et les cadrages possibles des problémes sanitaires sont
contraints par et négociés dans ces nouveaux espaces
institutionnels.

Mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique

Agences sanitaires, Apprentissage institutionnel, Crise sanitaire,
Démocratie participative, Gouvernance des risques, Normes
sanitaires, Politique sanitaire, Principe de précaution, Réforme
institutionnelle, Science régulatrice.
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Publications non sélectionnées

Adams S, Bal R. Practicing Reliability, Reconstructing Traditional
Boundaries in the Gray Areas of Health Information Review on
the Web. Sci. Tech. Hum. Val. 2009; 34(1):34-54.

La publication traite la transformation de la recherche sanitaire
par l'internet. Les auteurs constatent que la disponibilité facile
de l'information ne méne pas, comme on pourrait I'imaginer,
a un nivellement du traitement de publications de différentes
sources, mais qu’au contraire, les procédures de tri opérées sur
la littérature disponible sur le World Wide Web renforcent des
distinctions traditionnelles (global et local, expert et profane,
etc.). La publication correspond a la thématique de la veille,
mais seulement partiellement au sujet de la note d’actualité
scientifique. Elle est en partie redondante avec Tétart et Torny
(2009) en ce qu’elle traite des changements dans le monde de la
recherche sanitaire.

Cook AF, Hoas H. The landscape of asbestos: Libby and beyond.
J. Risk Res. 2009 ; 12(1):105-13.

Les auteurs analysent le comportement d’une communauté
exposée au risque de contamination par de I'amiante, et donc la
perception et la pratique quotidiennes du risque. Ils constatent
que le fait de reconnaitre le risque de contamination est
étroitement lié d la faculté d’agir contre ce risque (déménagement,
démantélement...), ce qui a d’'importantes conséquences pour la
gestion des risques. La publication traite les dispositifs publics de
gestion du risque sanitaire mais ne correspond pas au sujet de la
note d’actualité scientifique.

Corbett KP. “You've Got it, You May Have it, You Haven't Got it”.
Multiplicity, Heterogeneity, and the Unintended Consequences
of HIV-related Tests. Sci. Tech. Hum. Val. 2009; 34(1):102-25.
Corbett traite I'impact de I'utilisation massive des tests de SIDA
sur la pratique sanitaire et les populations concernées. Les
résultats ont des implications importantes pour les politiques
sanitaires, mais ne concernent qu’indirectement le sujet de la note
d’actualité scientifique (nécessité d’une plus grande implication et
participation des parties prenantes).

approche socio-politique

Risques sanitaires
et société:

George C, Anna S, Athanasios K. Public trust in institutions
and information sources regarding risk management and
communication: towards integrating extant knowledge. J. Risk
Res. 2009; 12(2):137-85.

Larticle résulte d’une vaste étude sur la confiance dans les
institutions et les sources d’informations sur les risques sanitaires. Le
traitement du sujet de la confiance du public dans des institutions
publiques percues souvent comme trop laxistes et trop proches de
lindustrie est partiellement redondant avec Dryzek et al. (2009).
Lereste de I'article correspond a la thématique de la veille mais pas
au sujet de la note d’actualité scientifique.

Mort M, Finch T, May C. Making and Unmaking Telepatients.
Identity and Governance in New Health Technologies. Sci. Tech.
Hum. Val. 2009; 34(1):9-33.

Larticle porte sur I'émergence du domaine des soins de santé a
distance (« télémédecine ») et sur son incorporation dans les
discours sur 'amélioration de la santé, sur les services en continu
et sur 'autonomisation et I'indépendance des patients. Les auteurs
analysent comment les technologies de télémédecine supposent
certaines formes de « télépatients ». Cette publication correspond
de facon générale a la thématique surveillée, mais pas au sujet
de la NAS.

Morton A, Airoldi M, Phillips LD. Nuclear risk management on
stage: a decision analysis perspective on the UK’s Committee on
Radioactive Waste Management. Risk Anal. 2009; 29(5):764-79.
Cette publication intéressante correspond bien a la thématique
de veille ainsi qu’au sujet de la note d’actualité scientifique. En
effet, I'article porte sur I'expérience réussie d’'un comité sur la
gestion des déchets radioactifs mis en place par le gouvernement
britannique en 2003 pour élaborer des recommandations pour
la protection du public et de I'environnement, s'appuyant sur
les avis de scientifiques et sur des procédures participatives.
La publication n’a pas été sélectionnée pour la note d’actualité
scientifique car elle est en redondance partielle avec I'article de
Dryzek et al. (2009).

Munro E. Managing societal and institutional risk in child
protection. Risk Anal. 2009; 29(7):1015-23.

Cette publication correspond de facon générale a la thématique
surveillée, mais pas au sujet spécifique de la note d’actualité
scientifique. Larticle est intéressant en ce qu’il analyse la
domination croissante de la gestion des risques et les exigences
croissantes de transparence et de responsabilité comme étant
deux facteurs interdépendants qui ont transformé les services
publics, donnant lieu a des efforts concertés de formalisation afin
de rendre le travail des praticiens plus transparent et contrélable.
Cette formalisation, conclut I'article, empéche le développement
des connaissances dans des disciplines ou I'apprentissage est
urgemment nécessaire.

Roberts C, Valentine K, FraserS. Rationalities and Non-rationalities
in Clinical Encounters: Methadone Maintenance Treatment and
Hormone Replacement Therapy. Sci. Cult. 2009 ; 18(2):165-81.
Cette publication correspond a quelques critéres utilisés pour la
recherche bibliographique mais elle ne correspond pas de facon
pertinente aux critéres de la thématique. La publication identifie
deux lieux de rationalité dans la biomédecine moderne: chez
les médecins (qui doivent diagnostiquer et prescrire de facon
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Risques sanitaires
et société:

approche socio-politique

Nouvelle réflexivité ? Repenser la dynamique de la politique sanitaire entre tournant participatif,
principe de précaution et transformations institutionnelles
Stefan Cihan AYKUT, Nicolas BAYA LAFFITE, Pierre-Benoit JOLY et Olivier BORRAZ

rationnelle en fonction de lignes directrices fondées sur des
preuves) et chez les patients (qui sont sensés se comporter de facon
rationnelle dans leurs rencontres avec des praticiens médicaux).
Larticle a une pertinence relative par rapport a la thématique en
ce qu’il montre l'intérét qu'il y a a prendre au sérieux les limites
inévitables du modéle rationaliste de la rencontre clinique dans
les discours de santé contemporains.

Lexique

(1) Gouvernance multi-niveaux: concept qui s’est imposé

(2

3

)

=

progressivement dans I'Union européenne depuis les années
90.la été développé dans le cadre des études sur la politique
européenne (Hooghe et Marks, 2001) pour faire référence au
systéme de négociation, de régulation et d'administration
politiques entre des acteurs publics et privés imbriqués
a plusieurs niveaux territoriaux (supranational, national,
régional et local). Allant au-deld de I'acception de I'Etat
comme l'aréne ultime de la décision, le concept souligne les
interactions de plus en plus complexes entre des agences
gouvernementales et des acteurs non étatiques qui sont
mobilisées dans la politique européenne.

Modéle de mise sur agenda de Kingdon: le modéle de
mise sur I'agenda de Kingdon (1995; premiére édition:
1984) dénommé modéle des « courants » multiples, vise a
expliquer pourquoi certains problémes parviennent a étre
traduits en politiques concrétes tandis que d’autres ne le sont
jamais. Ce processus est conceptualisé sous |la forme de trois
courants: un « courant des problémes » (information sur le
probléme), un « courant de la politique publique » (idées en
matiére d’innovation des instruments de I'action publique)
et un « courant politique » (élections et changements dans
le systeme politique). C'est la confluence de ces courants
qui permet, a3 un moment donné et dans un contexte
donné, qu’une question particuliére soit transformée en
une politique. Le changement peut avoir lieu lorsqu’une
fenétre d’'opportunité politique (policy window) s’ouvre (par
exemple une crise sanitaire), permettant a un entrepreneur
politique (policy entrepreneur) d’utiliser des éléments des
trois courants pour pousser une proposition convaincante.
Le changement de politique est un processus incrémental et
aucun courant n’est décisif pour le processus politique global.
Modele d’équilibre ponctué de Baumgartner et Jones (1993):
le modéle d’équilibre ponctué (Baumgartner et Jones,
1993) vise a expliquer la stabilité et le changement dans les
politiques publiques par I'articulation des phases de mise sur
agenda des problémes et des périodes marquées par une
gestion discréte. L'hypothése a la base du modéle est que le
cadre cognitif humain se caractérise essentiellement par la
résistance au changement. Par conséquent, il y a un lien de
causalité entre cadre cognitif et cadre organisationnel. Tiré
de la biologie évolutionniste, le concept d’équilibre ponctué
fait référence a une dynamique historique caractérisée parla
stabilité (équilibre) des systémes et sous-systémes politiques
et par la possibilité de certains retournements radicaux

faid

(ponctuations). A la différence du modéle de Kingdon (2009),
cemodeéle suppose que la production des politiques publiques
ne se réduit pas seulement a un processus incrémental, mais
plutét qu’elle résulte de I'interaction entre les images de la
politique (« policy image », le cadrage) et les arénes de la
politique (« policy venue », les espaces institutionnels de la
politique). Face aux demandes des entrepreneurs politiques
ensituation favorable, les institutions et le systéme politique
tendent a résister et & maintenir I'équilibre. Pourtant,
le systéme peut aussi accompagner le changement et
I'établissement d’'un nouvel équilibre. Le changement d’une
politique publique résulte donc de I'interaction qui s’établit
entre la perception du probléme qu’elle est censée traiter et
les acteurs mobilisés autour de ce probléeme
Objet-frontiere: Star et Griesemer (1989) définissent
comme « objets frontiéres » des objets, plans, routines,
etc. qui circulent entre différents « mondes sociaux »,
par exemple différentes institutions ou équipes de
recherche. Leur spécificité est qu’ils permettent une
flexibilité d’interprétation, c’est-a-dire que les différents
« utilisateurs » s’approprient I'objet différemment, tout
en gardant une identité suffisamment stable pour rester
reconnaissable par tous. Les objets-frontiéres sont des
moyens de communication (traduction) et de mise en réseau
des différents mondes sociaux.
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Risques sanitaires
et société:

Contributions de la société civile dans une co-production des savoirs et de I’expertise

La conquéte de la co-production
de la connaissance et de « I'image »
sur Internet par la société civile

Période: avril 2009 a aolit 2009

Guillaume VERA-NAVAS

Association pour la Prévention de la Pollution Atmosphérique — Le Kremlin-Bicétre

Mots clés: Auto-régulation, Co-construction des savoirs, Communauté de savoir, Expertise citoyenne, Internet,
Savoir profane, Vidéos, Wiki®, Wikipédia

Le constat de la montée en puissance de la concertation citoyenne et de I'expertise « profane » depuis trois décennies, s’inscrit
généralement dans le contexte du développement de dispositifs dans le monde réel tel que les forums hybrides, les conférences
citoyennes, ou de l'action associative (Fourniau, 2001). On pense plus rarement aux possibilités de production collaborative des
connaissances qu’offre Internet, notamment depuis les années 2000 avec la génération du web 2.0 et des sites web permettant
un travail collaboratif a grande échelle de trés nombreux internautes. Wikipédia est I'expression la plus aboutie de ce phénoméne,
et constitue I'exemple phare de la construction collaborative d’un vaste capital de connaissances, vivant, en perpétuel débat, régi
selon un mode de gouvernance autonome et partiellement affranchi des régles de la production cognitive des cercles académiques
(Gourdain etal., 2007). C’est ce qu’illustrent les deux premiers articles traitant de Wikipédia retenus ici. Un troisiéme article, plus court et
anecdotique, concourt a cette réflexion sur les usages citoyens d’Internet en rupture avec la production traditionnelle et institutionnelle
des connaissances et des représentations, en abordant les possibilités offertes par Internet aux utilisateurs de contourner les stratégies
officielles de communication politique et de faire et défaire concurremment I'image des candidats lors des échéances électorales. Nous

illustrerons successivement ces aspects par I'analyse critique des trois articles.

L'essence procédurale du fonctionnement
de Wikipédia: la condition nécessaire
de I’écriture collaborative et de sa régulation

Analyse

Cardon et Levrel (2009) se proposent dans cet article de présenter
le modéle d’autorégulation de Wikipédia, fondé sur la vigilance
et le dialogue de ses membres et les dispositifs de médiation
procédurale visant a régler les désaccords éditoriaux qui peuvent
survenir entre les co-rédacteurs d’'une page web. Ils s’attachent
a montrer que les wikipédiens ne s’occupent pas uniquement
d’écrire I'encyclopédie en ligne, mais consacrent une partie non
négligeable de leur temps a discuter, débattre, négocier pour
parvenir a un accord. Parallélement, ils surveillent, modifient et
corrigent si nécessaire, et peuvent méme parfois étre amenés a
bloquer un autre utilisateur s’ils le jugent nécessaire. Loriginalité
évidente de Wikipédia ici est qu’a la nature décentralisée de
I’écriture collaborative correspond un systéme de régulation
collective des écritures, lui-méme décentralisé, qui fait que
chacun est a la fois contributeur d’écritures et contréleur de celles
des autres.

Les auteurs rapprochent les régles d’organisation de Wikipédia
du modéle d’Elinor Ostrom sur la gouvernance des communautés
réelles organisées autour du partage d’une ressource commune

(ici le savoir encyclopédique), notamment I'auto-surveillance et
la gestion intersubjective des désaccords (avant la mise en place
de procédures centrales plus lourdes). La régulation de Wikipédia,
fondée surdes « Politiques » et des « Recommandations » décidées
collégialement et construites notamment sur I'expérience de ses
membres, est essentiellement d’essence procédurale, c’est-a-
dire que la validité des productions des wikipédiens n’est jamais
jugée sur le fond, sur le contenu lui-méme ou sur les qualités
personnelles de I'auteur. Du fait que tout un chacun est en droit
d’alimenter I'encyclopédie, sous pseudonyme ou méme de facon
anonyme, la validité et |a légitimité de chaque contribution sont
dissociées de I'idée de compétences ou titres académiques de
I'auteur pour étre reconnues a celle qui s’appuie sur des sources
extérieures faisant autorité. Les attaques personnelles entre
wikipédiens ne sont, de ce fait, pas admises par la communauté.
Sont distingués trois niveaux de régulation dans Wikipédia:
la discussion, la médiation et la sanction. Dans la trés grande
majorité des cas, les divergences d'opinion des wikipédiens
engagés dans la co-écriture d’'une page se résolvent par la
discussion au niveau local dans le cadre de pages de discussion
dédiées a cet effet. Les wikipédiens sont encouragés en cela par
les principes du « wikilove », & savoir les régles de savoir-vivre
de la communauté. Les raisons de désaccord peuvent étre de
différentes natures: probléme de pertinence avecle sujet, défaut
de composition (structure de I'article ou style d’écriture), sources
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absentes ou contestables, probléme de déséquilibrage des points
de vue représentés, attitude non coopérative voire autoritaire,
etc.

Si le conflit s’enracine ou si un article est jugé vraiment
insatisfaisant, le probléme peut étre signalé et porté a la
connaissance de tiers, des wikipédiens bénévoles sans statut
particulier, qui tentent de ramener les co-rédacteurs sur le
chemin du consensus ou, a défaut, proposent un vote argumenté.
En dernier recours, si la médiation a échoué (cas de figure rare),
I'affaire peut, suite a une plainte, étre portée a la connaissance
de la « Cour supréme » de Wikipédia, c’est-a-dire le Comité
d’arbitrage, composé d’administrateurs (eux-mémes élus
parmi les utilisateurs et disposant de certaines compétences
spécifiques) et entrainer une sanction a I'encontre de l'utilisateur
reconnu comme fautif du fait de ses actions contraires aux régles
de fonctionnement de la communauté. Sanction qui peut varier
de la révocation de la contribution jusqu’au bannissement. Les
sanctions concernent également les auteurs d’actes dits de
«vandalisme » perpétrés sur les pages du site a différentes fins
(obscénité, humour, autopromotion, plagiat).

Commentaire

Lintérét de larticle est avant tout de comprendre le
fonctionnement et les procédures a la fois souples mais
rigoureuses qui rendent possible la collaboration de plus de
300000 contributeurs sur le Wikipédia francais, notamment
la possibilité offerte d’'une autorégulation de tous par tous
qui propose une forme assez aboutie de démocratisation de la
construction de la connaissance. Larticle, pour I'essentiel trés
descriptif, se limite souvent a la présentation de régles et de
rouages, sans exemples précis et sans en interroger toujours
le fonctionnement, ni informer de la fréquence statistique
de leur usage. Méme si ce n'est pas son objectif annoncé, on
peut regretter qu’il n'y ait pas plus d’analyse critique sur les
conséquences d’un mode de fonctionnement complétement
ouvert a tout un chacun (hormis une conclusion assez enjouée
sur « I'encyclopédie des ignorants ») qui identifierait notamment
le profil socioculturel des wikipédiens actifs (si une telle
identification est possible) ou I'articulation de leur production
avec celle issue des cercles académiques et institutionnels.

La diversité des contributeurs

dans la construction consensuelle du savoir:
entre révolution épistémique démocratique
et gestion des conflits

Analyse

Auray et al. (2009) font référence pour partie aux mémes
dispositifs de régulation présentés par Cardon et Levrel (2009).
Ce que l'article apporte en outre, réside essentiellement dans
I'identification des conséquences épistémiques inhérentes
au mode alternatif de production du savoir que représente
Wikipédia par rapport au milieu académique. Les auteurs

insistent particulierement sur le fait que I'encyclopédie participe
d’un mouvement plus général de redéfinition de la relation de
la société a la « vérité dite scientifique », qui prend les formes
de la démocratisation de I'expertise et la multiplication des
dispositifs citoyens de concertation ou de co-décision sur
divers sujets scientifiques et techniques. Dans le cas précis de
Wikipédia, 'absence de comité éditorial en fait un espace dédié
a la discussion, indispensable a la coordination consensuelle
des productions des nombreux contributeurs aux profils
variés. La conséquence en est que les différentes théses, méme
controversées, sur un sujet, sont présentées dans le méme
article, leur présentation et place respectives étant le fruit d’'un
« marchandage des points de vue ». Les sujets techniques voient
ainsi les débats qui les caractérisent revivre dans la sphére
wikipédienne: les controverses sont rouvertes et parfois méme
des faits considérés généralement jusque-la comme acquis se
retrouvent questionnés. Lobjectivité, du moins la neutralité du
point de vue, selon Wikipédia, est donc essentiellement liée a la
présentation de toutes les facettes d’'une question.

Dans le méme temps, cette ébullition des points de vue
intellectuels qui s’affranchit de tout dogmatisme, peut donner
au projet collectif I'allure d’un patchwork intellectuel qui conduit
parfois a mettre sur le méme plan des données trés hétérogénes.
Létude par les auteurs de la base compléte des «apports
éditoriaux » réalisés sur le Wikipédia francais pendant 4 ans
depuis sa création en 2001, leur permet (i) de confirmer la nature
réellement collective de I'écriture des articles (le nombre de
contributeurs par page web le plus souvent rencontré est de 7),
et (ii) d’identifier un fort consensus entre les membres du comité
d’arbitrage, témoignant du renforcement de la cohésion autour
des valeurs de I'encyclopédie allant de pair avec I'expérience de
sa pratique.

Commentaire

Cet article, bien documenté, riche d’exemples et fort de ses
analyses statistiques, est aussi trés éclairant sur toutes les
procédures déja exposées dans l'article de Cardon et Level (2009).
Les auteurs ont su également recadrer I'objet de I'encyclopédie
en ligne dans le paysage intellectuel et culturel global, en prenant
en compte la montée en puissance de la participation citoyenne
aux affaires publiques et de I'expertise desdits « profanes ». Cet
ensemble permet de dépasser la description séche des regles
formelles de fonctionnement de la communauté des wikipédiens.

L'usage des vidéoblogs dans I’élection
présidentielle de 2007.
Vers une image plurigérée des candidats

Analyse

Yanoshevsky (2009) constate I'importance, encore accrue, de la
mobilisation des utilisateurs d’Internet, notamment 'utilisation
de supports vidéos, dans la campagne présidentielle de 2007,
tant celle des candidats a des fins de marketing politique, que
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celles des internautes a dessein le plus souvent critique ou de
parodie, parfois de soutien, desdits candidats. La stratégie du
discours politique des candidats (dans I'article sont seulement
considérés Ségoléne Royal et Nicolas Sarkozy) passe en partie par
une diffusion en ligne de vidéos, soigneusement contrélée, sur
leurs sites officiels. Chacun se construit ainsi un « ethos », c’est-a-
dire une image porteuse de sens et d’identité. Cependant, si ces
vidéos projettent une image des candidats portés au dialogue
avec les citoyens, elles sont, de fait, maitrisées et n'autorisent
pas la réponse. Elles sont donc incompatibles avec une véritable
dynamique dialogique. Les Internautes ont acquis quoi qu’il en
soit, depuis la fin des années 1990, par le biais de certains sites
web, les capacités d’une distribution indépendante et massive
de I'image. Lapport des « vidéos off » (vidéos diffusées, voire
filmées, en dehors de tout cadre officiel) constitue un pan entier
delacampagne ou I'on remarque que les critiques et caricatures,
voire les insultes, 'emportent nettement sur le soutien aux
candidats (« campagne négative »). Le constat dés lors est que
la communication officielle est mise en compétition avec la
production d’autres images des candidats par les internautes
eux-mémes, aboutissant a la situation d’'une « image plurigérée
des candidats ». Lauteur en conclusion se pose la question de
savoir si cette démocratisation de I'image est fondamentalement
un enrichissement de la démocratie.

Commentaire

On peut regretter 'absence de mise en perspective sociologique
du profil des internautes responsables des mises en lignes des
vidéos sur les candidats. Elle aurait permis une confrontation
entre la maitrise des ressources techniques et culturelles que la
pratique d’Internet implique et celle des modéles habituels de
mobilisation politique en France. De ce fait, on perd le bénéfice
des conclusions qu’une telle analyse aurait sans doute permis
dans I'identification des classes d’dge et des statuts socio-
économiques les plus concernés: des variables elles-mémes
lourdes dans la construction des comportements électoraux
et des préférences politiques. Sans doute cela aurait-il permis
d’éclairer également le traitement relativement plus favorable,
constaté par l'auteur, dont un candidat aurait bénéficié par
rapport a l'autre chez les Internautes éditant les vidéos sur le
web.

Les élections présidentielles francaises de 2007 sont la période
retenue de I'analyse. Or, elles ont été précisément marquées par
une certaine rupture - tout du moins jusqu’a la fin du premier
tour - avec la situation habituelle du clivage entre les deux péles
traditionnellement dominants de la vie politique francaise
et I'apparition d’'une troisiéme offre politique « qui compte »,
médiatiquement et électoralement parlant. Cette circonstance
aurait pu étre 'occasion de mettre en relief I'influence des vidéos
sur Internet concernant ce troisiéme candidat et cet épisode
assez inhabituel dans la vie électorale francaise.

Plus problématique, la grille d’analyse utilisée n’apparait pas
clairement et une impression de subjectivité forte ressort a la
lecture de I'article. On peut avoir, a plusieurs reprises, le sentiment
d’un manque de distanciation de I'auteur par rapport au sujet

approche socio-politique Risques sanitaires

et société:

et méme aux personnalités politiques dont il est question,
sentiment nourri notamment par le registre du vocabulaire
utilisé. Au niveau de la méthodologie, le matériau des vidéos
visionnées sur Internet est annoncé comme non exhaustif sans
que I'on sache sur la base de quels critéres le choix s’est opéré.
On voit également apparaitre, au fil de la lecture, une certaine
confusion entre les concepts d’'image (celle de la vidéo, au sens
premier) et d'image (au sens de représentation).

CONCLUSION GENERALE

Le choix de mettre en relation deux articles sur le
fonctionnement et la gouvernance de Wikipédia avec
un troisiéme sur les constructions concurrentes sur
Internet des images des politiques par le public est
arbitraire. Il permet néanmoins d’aborder, par plusieurs
facettes mais comme un tout, le potentiel unique de
coproduction, d’échange, de récupération et de diffusion
des contenus (connaissances, opinions, media, etc.)
a une échelle massive qu’autorisent Internet et ses
derniers perfectionnements.

Les articles retenus permettent de mieux saisir
concrétement la réactivité que conférent Internet et le
wiki a ses utilisateurs et les logiques de développement
et d’échange qui témoignent du décalage avec, soit la
logique censitaire du fonctionnement des encyclopédies
classiques et des moyens de production des connaissances
académiques en général, soit la construction figée des
images des politiques par l'utilisation de la vidéo.

Les deux articles sur Wikipédia, tous deux longs et
riches, se complétent: I'un plus porté sur la description
minutieuse des mécanismes de gouvernance et de
vigilance participative, 'autre abordant davantage la
nature originale proprement épistémique de I'’entreprise.
On peut tout de méme regretter I’'absence de critique sur
la qualité informationnelle des « pages périphériques »
de Wikipédia, au nombre de contributeurs tres limité
souvent et aux limites de la surveillance participative
des nouvelles contributions, particuliérement quand
ces derniéres relévent du vandalisme factuel et ne
se laissent pas cerner aussi facilement que les actes
de vandalisme obscéne ou humoristique (Assouline,
2008). Le troisieme article sur I'utilisation des vidéoblogs
pendant la campagne présidentielle, bien plus court
que les deux premiers, beaucoup plus anecdotique,
fragile dans son argumentation, ne vise, dans le cadre
de cette note, qu’a compléter la réflexion sur les usages
citoyens d’Internet en rupture avec la production
traditionnelle et institutionnelle des connaissances et
des représentations.
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Lexique

(1) Wiki (cf. Web 2.0): caractéristiques de ce qu’on a appelé le
« Web 2.0 », les wikis sont des logiciels de gestion de contenu
de site web rendant les pages web modifiables par tous les
visiteurs y étant autorisés. Ils facilitent I'écriture collaborative
de documents avec un minimum de contraintes.
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