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Éditorial 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

La création de l’AFSSET concrétise la place de la Santé-Travail au 

sein des politiques de Santé Publique et dans le cadre des nouvelles 

gouvernances avec les différentes agences. 

Ce deuxième bulletin de Veille Scientifique souligne l’intérêt de 

maintenir une information de haut niveau scientifique sur des sujets 

souvent très variés… mais qui soulignent l’étendue des champs Santé-

Environnement, Santé-Travail. 

Au nom du Collège français des Enseignants de Médecine et Santé au 

Travail, il me plaît de confirmer l’intérêt d’un tel bulletin. 

Que ce soit les aspects particuliers de la neurotoxicité des pesticides 

posant des interrogations sur le lien avec la maladie de Parkinson… Que 

ce soit les effets neurologiques aigus ou subaigus des expositions aux 

solvants… Toutes ces informations doivent être connues de l’ensemble 

des scientifiques avec le regard critique nécessaire, en particulier dans ce 

champ « Travail-Environnement ». 

La gestion des déchets, les risques biologiques, les cancers 

professionnels sont autant de fiches complémentaires parmi d’autres qui 

viennent conforter ce bulletin. Les aspects épidémiologiques, 

méthodologiques sont autant de paramètres à étudier pour mieux évaluer 

l’impact de chaque nuisance, en particulier vis-à-vis des effets différés ou 

de leur action à faibles doses d’exposition. 

 Qu’il me soit permis de souhaiter longue vie à ce bulletin qui se 

caractérise à la fois par sa clarté, sa concision et son niveau scientifique. 

 Qu’il me soit permis de remercier, au nom du Collège, les 

différents scientifiques qui collaborent à ce bulletin. 

Merci 

Pr Paul FRIMAT 
Collège des Enseignants de Médecine et Santé au Travail 

Contact : bulletin-veille@afsset.fr  
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REPRODUCTION ET ENVIRONNEMENT 

 
Malformations congénitales et environnement: agents, sources de danger (données 

toxicologiques et épidémiologiques) - Période : janvier 2006 à avril 2006 - 

Facteurs de risque de malformations congénitales : rôle des rayonnements ionisants et  

non ionisants, des expositions aux pesticides et d'une infection congénitale virale 

ROBERT-GNANSIA Elisabeth ; De BROSSES Ludivine - Institut Européen des Génomutations - Lyon  
 
 

RAYONNEMENTS IONISANTS ET NON IONISANTS 

Dans les années 90, plusieurs cas d'anomalies 
congénitales ont été rapportés parmi les enfants de pères 
ayant servi à bord d'un torpilleur de missile norvégien 
(MTB) le KNM Kvikk. Plusieurs études avaient été menées 
et n'avaient pas établi de lien de cause à effet entre les 
champs électromagnétiques hautes fréquences et les cas 
de malformations congénitales. Cette étude transversale 
de Mageroy et al., demandée par la marine norvégienne, 
fait suite aux précédentes. Les réponses à un 
questionnaire envoyé à l'ensemble du personnel de la 
marine fin 2002 ont été analysées. Elles ont permis de 
mettre en évidence que le personnel du KNM Kvikk avait 4 
fois plus de risque d'avoir un enfant avec une 
malformation congénitale (OR = 4 et IC95% [1,9-8,6]), qu'il 
avait été significativement plus exposé à certaines 
substances et nuisances (vapeur d'essence, gaz 
d'échappement, bruit, vibrations, tabagisme passif) et 
travaillait significativement plus près d'installations de 
communication et de radars que les autres membres du 
personnel de la marine (p<0,05).  
Les auteurs discutent des limites de cette étude (faible 
taux de réponse, biais de sélection, de mémoire, problème 
de comparaison des expositions, manque de précision de 
certaines questions) et  concluent que les différents biais 
ne peuvent expliquer entièrement la multiplication par 4 du 
risque de malformation congénitale pour les enfants de 
personnel du KNM Kvikk. Les résultats de cette étude 
sont certes significatifs comme l'écrit Chia SE dans 
son commentaire sur l'article de Mageroy et al. 
Cependant, les limites de l’interprétation sont 
nombreuses : l'étude d'autres facteurs de confusion  
aurait été intéressante , et il est impossible d'expliquer 
l’augmentation du nombre de malformations congénitales 
sur le KNM Kvikk par l'exposition aux radiations, au vu des 
connaissances actuelles sur la relation entre champs 
électromagnétiques et survenue de malformations 
congénitales. 
L'explication doit plutôt être recherchée en collectant des 
données plus précises sur chaque cas, incluant la 
vérification du diagnostic, l’histoire familiale et les autres 
expositions potentielles pendant la grossesse. 

INFECTIONS CONGENITALES A VIRUS WEST NILE 

Un cas d'infection in utero par le virus West Nile (WNV) a 
été rapporté pour la première fois en 2002. La proportion 
d'infections virales maternelles au WNV transmises au 
fœtus ainsi que les conséquences d'une telle infection 
sont inconnues. Aux Etats-Unis, entre 2003 et 2004, 71 
femmes infectées par le WNV au cours de leur grossesse 
ont été déclarées aux CDC et ont été suivies après leur 
accouchement (O'Leary DR et al.). Sur les 72 enfants nés 
de ces femmes, aucune infection congénitale au WNV n'a 
été prouvée. Sept, soit moins de 10%, avaient une 

malformation congénitale majeure (coarctation de l'aorte 
(n = 1); fente palatine (n = 1); trisomie 21 (n = 1); 
lissencéphalie (n = 1); microcéphalie (n = 2); et 
polydactylie (n = 1). Trois de ces enfants présentaient une 
infection au WNV qui aurait pu être congénitale étant 
données la période d'infection et les phases du 
développement embryonnaire. Pour ces 3 cas, la 
sérologie au sang du cordon n’était pas en faveur d’une 
infection au WNV, et les prélèvements divers à la 
recherche du virus sont restés négatifs. La prévalence des 
malformations à la naissance dans cette étude est 
supérieure au taux attendu de 2 à 5 %, mais il faut 
souligner que l’échantillon a été constitué de notifications 
spontanées, et n’est probablement pas représentatif de 
toutes les infections survenues en cours de grossesse. Il 
n’est donc pas possible d’attribuer cette augmentation à 
l'infection congénitale au WNV, même si l’absence 
d’immunoglobulines spécifiques au sang du cordon 
n’exclut pas formellement une infection fœtale. Dans 
l’état actuel des connaissances, on ne peut pas dir e si 
le WNV est tératogène.  Un enregistrement prospectif 
de toutes les infections par le WNV survenant pendan t 
une grossesse permettrait l'identification d’une 
embryo-fœtopathie éventuelle liée à ce virus. Des 
évaluations standardisées pour comparer les enfants  
de femmes infectées et non infectées doivent être 
mises en place ainsi qu’une évaluation de la 
sensibilité et de la spécificité des tests en labor atoire. 

EXPOSITIONS AUX PESTICIDES  

Les populations de deux études cas-témoins, incluant 
comme cas des enfants en bas âge atteints de défauts 
de fermeture du tube neural (DFTN) et des témoins non 
malformés, en Californie entre 1987 et 1991, ont été 
réunies pour déterminer si le fait pour les mères de 
résider en début de grossesse à proximité (moins de 
1000 m) de zones d'utilisation de pesticides spécifiques 
ou de groupes physico-chimiques de pesticides, 
augmente le risque de DFTN (Rull RP et al.). La 
distance de 1000 m entre le lieu de résidence et la zone 
d'utilisation des pesticides a été contrôlée en croisant les 
adresses des mères avec des données d'utilisation de 
pesticides agricoles et des cartes de récolte. Les OR ont 
été calculés par régression logistique simple, puis 
multiple, et enfin multiple avec hiérarchisation des 
pesticides.  

Dans des modèles à un seul pesticide, plusieurs produits 
(napropamide, bénomyl, méthomyl) ont été associés aux 
DFTN après ajustement sur la population d'étude, 
l'appartenance ethnique maternelle, le niveau d'études, la 
consommation de tabac et la prise de vitamines.  
En introduisant les 59 agents dans un modèle, on 
diminue la précision mais des risques significatifs sont 
retrouvés pour le bénomyl (OR=2,3 et IC95% 0,9-5,6) et un 
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insecticide organophosphoré, le naled (OR=2,7 et IC95% 

0,9-8,2). Les auteurs considèrent que lorsque l’OR est ≥ 
1,4 et la borne inférieure de l’IC95%  est ≥ 0,9, il est 
possible qu’il y ait un lien entre l’exposition et la survenue 
de DFTN. Selon les auteurs, l’association est 
potentiellement significative. 

Dans un modèle de régression incluant plusieurs 
pesticides hiérarchisés, une association est suggérée 
avec le bénomyl et le méthomyl. Le risque 
d'anencéphalie est marginalement significatif s'il y a eu 
exposition aux pesticides organophosphorés (OR =1,6 et 
IC95% 1,0-2,5) et le risque de spina bifida est augmenté 
en cas d'exposition aux amides (OR =3,3 et IC95% 1,2-
9,3), aux benzimidazoles (OR =2,7 et IC95% 1,1-6,5), et 
aux méthyl carbamates (OR =1,7 et IC95% 1,0-2,9). Le 
risque de DFTN semble augmenter avec le nombre de 
pesticides auxquels les mères sont exposées. Dans ce 
travail on ne peut pas exclure les biais de mémoire 
classiques des études cas-témoins, ni les biais de 
classification des expositions. Les auteurs signalent par 
ailleurs des erreurs possibles dans le géocodage des 
adresses. La présence de substances actives dans les 
produits ménagers utilisés par les mères est très 
probable, mais non prise en compte. De plus, au cours 
de la période de l'étude les surfaces agricoles ainsi que 
la nature de la production peuvent avoir évolué tout 
comme les indications d'utilisation de certains pesticides. 
Les résultats de cette étude, de bonne qualité malg ré 
les limites mentionnées, ne doivent être considérés  
que comme une hypothèse à tester : l'exposition à 
certaines catégories de pesticides agricoles pourra it 
augmenter le risque de DFTN. Des incertitudes de ce t 
ordre ont fait qu’en France, un avis paru au JO du 
22/2/2006 retire les autorisations de mise sur le 
marché des produits phytopharmaceutiques 
contenant du naled, pour tous les usages agricoles 
et non agricoles. 

Conclusion générale   

Les deux premiers articles présentés ne permettent pas 
de mettre en évidence un lien entre champs 
électromagnétiques et malformations, ni entre infection 
congénitale au virus West Nile et malformations.   
Les résultats du dernier article sont à la limite inférieure 
de la significativité statistique : les auteurs dressent la 
liste des pesticides susceptibles d'augmenter le risque de 
DFTN. 

Publications sélectionnées  
Mageroy N, Mollerlokken OJ, Riise T  et al. A higher risk of 
congenital anomalies in the offspring of personnel who served 
aboard a Norwegian missile torpedo boat. Occup Environ Med. 
2006;63:92-7. 
Commentaires : Chia SE. Congenital anomalies in the offspring 
of military personnel? Occup Environ Med. 2006;63:82-3. 
O'Leary DR, Kuhn S, Kniss KL  et al. Birth outcomes following 
West Nile Virus infection of pregnant women in the United 
States: 2003-2004. Pediatrics. 2006;117:e537-45.  
Rull RP, Ritz B, Shaw GM . Neural tube defects and maternal 
residential proximity to agricultural pesticide applications. Am J 
Epidemiol. 2006;163:743-53. 

Revues de la littérature 
Manassaram DM, Backer LC, Moll DM . A review of nitrates in 
drinking water: maternal exposure and adverse reproductive and 
developmental outcomes. Environ Health Perspect. 
2006;114:320-7. 
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REPRODUCTION ET ENVIRONNEMENT 

 
Fertilité, croissance intra-utérine et environnement - Période : février 2006 à avril 2006 – 

SLAMA Rémy ; BOUYER Jean ; DUCOT Béatrice ; KRASTINOVA Evguenia  -  Unité mixte Inserm-INED  (U569) 
"Epidémiologie, Démographie et Sciences Sociales" - Le Kremlin-Bicêtre 
 
 

 

I. I. I. I. POLLUANTS CHIMIQUES POLLUANTS CHIMIQUES POLLUANTS CHIMIQUES POLLUANTS CHIMIQUES     

COMPOSES ORGANOHALOGENES ET REPROUCTION 

Pesticides et ménopause :  
Une étude de cohorte américaine réalisée auprès de 
8 000 femmes vivant dans des fermes de l'Iowa ou de 
Caroline du Nord a étudié l'influence de l'exposition aux 
pesticides sur la survenue de la ménopause (Farr, 2006). 
L'exposition était associée à une augmentation de 
l'âge à la ménopause .  
Commentaire : Ce résultat est de sens opposé à 
l'hypothèse a priori des auteurs. Ceux-ci attendaient une 
diminution de l'âge de la ménopause, déjà observée dans 
des études précédentes et portant sur l'insecticide DDT. 
L’effet observé dans cette étude pourrait s'expliquer par 
une augmentation de la fréquence des cycles menstruels 
irréguliers ou anovulatoires avec l'exposition aux 
pesticides. Les points forts de l'étude sont son caractère 
prospectif et la sélection a priori d'une liste de pesticides 
pouvant être actifs sur le système endocrinien; son point 
faible est l'absence de datation précise de l'exposition, et 
un recueil qualitatif de l'exposition par questionnaire. 

Pesticides organochlorés et croissance intra-utérine  
Une étude portant sur 385 femmes enceintes très 
exposées aux pesticides organochlorés vivant dans une 
région agricole pauvre de Californie (Fenster, 2006) a 
indiqué une durée de gestation diminuée de 0,5 
semaine pour le groupe des femmes les plus 
exposées à l'hexachlorobenzène (HCB) par rapport aux 
femmes les moins exposées, après ajustement sur les 
variables maternelles susceptibles d'avoir un effet sur la 
durée de gestation.  
Commentaire: Le dosage sanguin des produits a permis 
une estimation de l'exposition plus précise que par 
questionnaire, cependant ce résultat est à prendre avec 
précaution vu le grand nombre de comparaisons 
effectuées (11 produits chimiques pris en compte). L'HCB 
n'est plus utilisé depuis 1984 mais peut être produit au 
cours de la fabrication de pesticides ou de solvants encore 
utilisés actuellement.  

PHYTO-OESTROGENES DANS LE LAIT INFANTILE et 

DEVELOPPEMENT GONADIQUE 

Aux USA, 36 % des nourrissons sont nourris avec du lait 
de soja, riche en phyto-oestrogènes (perturbateurs 
endocriniens), contre 2% en Europe. Une expérimentation 
animale randomisée a été réalisée en Ecosse sur 7 paires 
de jumeaux marmousets mâles (Tan, 2006). Dans chaque 
paire de jumeaux, l’un des singes a été nourri avec du lait 
de soja et l’autre avec du lait de vache entre le 4ème jour et 
les 35-45ème jours. Les jeunes marmousets ont ensuite été 
mis dans une même cage avec une femelle de même âge.  

L’étude ne mettait pas en évidence de différence da ns 
le taux de grossesse, le délai nécessaire pour 
concevoir, le taux de testostérone, le poids de 
certains organes  (prostate, vésicules séminales, 
hypophyse, rate, thymus, longueur de pénis, poids 

corporel) entre les deux groupes. En revanche, le poids 
testiculaire était augmenté de 14% dans le groupe 
nourri au lait de soja , essentiellement du fait d'une 
augmentation du nombre de cellules de Leydig (+ 32%).  
Commentaire : Cette augmentation inattendue du poids 
testiculaire était mise sur le compte d’un "effet 
compensatoire" qui, pour être confirmé, nécessiterait des 
dosages des hormones hypophysaires. Cet essai 
randomisé sur l'animal et sur un faible effectif ne 
permettait pas de faire la part entre le rôle de perturbateur 
endocrinien potentiel des phyto-oestrogènes et celui 
d’autres composants du lait de soja.   

METAUX LOURDS 

EXPOSITION PATERNELLE AU PLOMB ET SEX-RATIO 
Une étude européenne a indiqué une diminution du sex-
ratio (donc de la proportion de naissance mâles) av ec 
l'exposition paternelle au plomb  dans un cadre 
professionnel (Simonsen, 2006). La population était issue 
d'études réalisées auprès de travailleurs italiens, belges, 
anglais, finlandais et danois, et les niveaux de plomb 
(médiane proche de 35 µg/dl) étaient dosés dans le sang 
des travailleurs à une période proche de la conception de 
la grossesse considérée. 
Commentaire : Avec les dioxines et les rayonnements 
ionisants, ce travail fait du plomb une des rares 
expositions pré-conceptionnelles masculines susceptibles 
d’influencer le sex-ratio de la descendance. 

II. POLLUTION DE L’AIR II. POLLUTION DE L’AIR II. POLLUTION DE L’AIR II. POLLUTION DE L’AIR  

Les principaux travaux concernant l’influence de la 
pollution atmosphérique sur la reproduction humaine 
concernent le poids de naissance. Quelques travaux sur 
des populations spécifiques ont indiqué un effet possible 
sur les caractéristiques spermatiques. 

POLLUTION DE L'AIR ET CARACTERISTIQUES 

SPERMATIQUES 

Une étude californienne auprès de donneurs de sperme 
(Sokol, 2006) a indiqué une diminution de la 
concentration spermatique en association avec une 
élévation des niveaux d'ozone atmosphérique  à 
proximité du domicile de l'homme. Une cinquantaine 
d'hommes avaient procédé à un don de sperme (plus de 
5000 échantillons au total), et la relation entre les 
paramètres spermatiques et les niveaux de pollution dans 
la période précédant le don a été étudiée. Il n'y avait pas 
d'association entre l'ozone et la mobilité spermatique, ni 
entre les autres polluants (NO2, CO, PM10) et la 
concentration ou la mobilité spermatique.  

Commentaire : Les valeurs élevées des caractéristiques 
spermatiques dans cette population rendent un biais de 
sélection possible, et la méthodologie d'estimation de 
l'exposition est trop peu détaillée pour qu'on puisse juger 
de sa pertinence. 
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III. RAYONNEMENTS IONISANTS III. RAYONNEMENTS IONISANTS III. RAYONNEMENTS IONISANTS III. RAYONNEMENTS IONISANTS     

EXPOSITION MASCULINE AUX RAYONNEMENTS 

IONISANTS D’ORIGINE MEDICALE ET PROBABILITE 

DE GROSSESSES  

L’influence de l’exposition aux rayonnements ionisants sur 
la probabilité de grossesse des couples n’a encore jamais 
été étudiée. 
Une étude dans la population générale de deux zones 
rurales françaises s'est penchée sur l'influence possible de 
l'exposition gonadique masculine aux rayonnements 
ionisants d'origine médicale sur la fertilité ultérieure du 
couple (Sinno-Tellier, 2006). Ce travail n'a pas mis en 
évidence d'association entre l'exposition aux 
rayonnements ionisants (estimée par questionnaire à 
l'homme) et la probabilité mensuelle de grossesse dans 
l'année suivant l'arrêt de la contraception, sans qu'il soit 
possible de conclure si cette absence d'association est 
due à des erreurs de classement sur l'exposition ou à une 
réelle absence d'effet.  
Commentaire : L'étude pose la question de la 
méthodologie du suivi de l'exposition de la population 
générale aux rayons X.  

Publications sélectionnées  
Farr SL, Cai J, Savitz DA  et al. Pesticide exposure and timing of 
menopause: the agricultural health study. Am J Epidemiol. 
2006;163(8):731-42.  
Fenster L, Eskenazi B, Anderson M  et al. Association of in utero 
organochlorine pesticide exposure and fetal growth and length of 
gestation in an agricultural population. Environ Health Perspect. 
2006;114(4):597-602.  
Sinno-Tellier S, Bouyer J, Ducot B  et al. Male gonadal dose of 
ionising radiation delivered during X-ray examinations and 
monthly probability of pregnancy: a population-based 
retrospective study. BMC Public Health 2006;6:55.  
Simonsen CR, Roge R, Christiansen U  et al. Effects of paternal 
blood lead levels on offspring sex ratio. Reprod Toxicol. 2006 Feb 
13; [Epub ahead of print] 
Sokol RZ, Kraft P, Fowler IM  et al. Exposure to environmental 
ozone alters semen quality. Environ Health Perspect. 
2006;114(3):360-5.  
Tan KA, Walker M, Morris K  et al.. Infant feeding with soy 
formula milk: effects on puberty progression, reproductive function 
and testicular cell numbers in marmoset monkeys in adulthood. 
Hum Reprod. 2006;21(4):896-904. 

Revues de la littérature 
Manassaram D,  Backer LC, Moll DM . A review of Nitrates in 
Drinking Water: Maternal Exposure and Adverse Reproductive 
Outcomes. Environ Health Perspect.2006;114(3): 320-7. 
Pollution atmosphérique et Reproduction. Extrapol n°28. Saint-
maurice : InVS, juin 2006. 36 p. 
La revue Extrapol est disponible sur : 
http://www.invs.sante.fr/publications/extrapol/28/extrapol_28.pdf 
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CANCER ET ENVIRONNEMENT GENERAL ET PROFESSIONNEL 

 
Cancers de l’enfant et déterminants environnementaux - Période : février 2006 à mai 2006 – 

Leucémies de l’enfant et lien potentiel avec des sources polluantes en France 

Le MOAL Joëlle – InVS - Département Santé Environnement – Saint-Maurice 
 
 
RECHERCHE DE CLUSTERS, LEUCEMIES, ENFANTS, 

FRANCE 

Le problème de l’agrégation dans le temps et/ou dans 
l’espace de cas (clusters) de cancers d’enfants est à 
l’origine d’interrogations et de crises sanitaires en France 
comme dans de nombreux autres pays. Ces clusters sont 
signalés ou observés a posteriori ce qui introduit le «biais 
du tireur texan» traçant sa cible autour de l’impact de la 
balle.  
Lorsque l’on dispose de données de surveillance 
sanitaires fiables et anciennes, il est possible par des 
méthodes statistiques d’analyser en détail la distribution 
spatio-temporelle des cas observés à la recherche 
d’agrégats se différentiant de la distribution répondant aux 
seules lois du hasard et de détecter a priori d’éventuels 
clusters. De telles études, menées dans divers pays sur 
les leucémies de l’enfant, ont conduit à émettre des 
hypothèses infectieuses et/ou environnementales. 

Utilisant les données du registre national des hémopathies 
de l’enfant, l’équipe de S. Bellec et al. vient de publier 
une première étude française exploratoire de ce type. 
Tous les cas d’hémopathies malignes chez des enfants 
âgés au plus de 14 ans enregistrés dans la période 1990-
2000 ont été inclus et localisés au moment du diagnostic. 
Les auteurs ont étudié la présence éventuelle 
d’hétérogénéité spatiale globale, d’un effet de contiguïté 
(auto corrélation) et d’interactions espace-temps en 
considérant deux périodes : 1990-2004 et 1995-2000. 
Puis ils ont recherché la présence de clusters sur le 
territoire par la méthode de Kulldorff’s  avec le logiciel 
StaTScan.  
Ils ont constaté une hétérogénéité spatiale statistiquement 
significative de très faible ampleur de l’incidence des 
leucémies, strictement limitée à la période 1990-1994. 
Cette hétérogénéité se manifeste en particulier chez les 
enfants vivant dans des communes isolées, mais ayant 
une densité de population de plus de 50 habitants par 
km2. Les auteurs n’ont pas retrouvé d’auto corrélation 
spatiale ni d’interactions espace-temps. 
En ce qui concerne la détection de clusters, elle s’est 
révélée infructueuse dans la période considérée, aucun 
cluster spatial ou temporel  n’étant détecté dans la période 
1990-2000 sur le territoire français par cette méthode. 

Cette étude présente l’intérêt de couvrir l’ensemble du 
territoire métropolitain. Les approches statistiques utilisées 
comportent des limites et des biais, dont certains réduisent 
la capacité de détection de clusters. Pour diminuer le biais 
lié aux variations de population entre deux recensements, 
les auteurs ont fait deux scénarios de croissance 
démographique et leurs résultats sont relativement 
stables. 
Les quelques résultats exploratoires obtenus conduisent 
les auteurs à formuler prudemment l’hypothèse que la 
densité de population et l’isolement géographique, 
éventuellement combinés à l’effet de mélange de 
populations, peuvent jouer un rôle dans la survenue des 

leucémies de l’enfant. Ils envisagent d’approfondir leurs 
recherches pour mieux comprendre ce phénomène. Cette 
hypothèse serait compatible avec la théorie, développée 
par Kinlen puis Greaves (voir revue récente) faisant 
intervenir un agent infectieux latent, dont l’effet pathogène 
serait démasqué du fait d’une susceptibilité ou d’une 
réponse  immunitaire anormale. Cette susceptibilité 
pourrait être provoquée par un brassage de population 
intervenant dans des zones géographiques auparavant 
isolées. Notons que ceci n’exclut pas le rôle éventuel 
d’agents environnementaux non infectieux pouvant 
interférer avec les mécanismes immunitaires 

INCIDENCE, LEUCEMIES, ENFANTS, SITES 

NUCLEAIRES, FRANCE 

Dans le bulletin épidémiologique hebdomadaire (faisant 
suite à une publication dans le British Journal of Cancer) 
M. White-Konig et al. publient en français la première 
étude sur l’incidence des leucémies de l’enfant aux 
alentours des 29 sites nucléaires français. Ceux-ci 
comportent 19 centres de production d’électricité et 10 
autres sites de natures variées : centres de recherche, de 
retraitement des déchets, surgénérateur, production de 
combustible. La population étudiée était celle des enfants 
de moins de quinze ans résidant à moins de 20 km de ces 
sites entre le 1er janvier 1990 et le 31 décembre 1998. 
Autour de chaque site ont été définis 4 zones 
concentriques successives d’exposition potentielle : 0- 
5km, 5-10km, 10-15km, et 15-20km afin de déterminer 
une éventuelle décroissance d’incidence en fonction de 
l’éloignement de la résidence par rapport au site. Les cas 
de cancer survenus dans ces zones ont été identifiés 
grâce au registre national des leucémies et lymphomes de 
l’enfant. Le nombre de cas observés a été comparé au 
nombre de cas attendus par calcul du ratio d’incidence 
standardisée, site par site, et en fonction des zones. Les 
estimations de population ont été effectuées par une 
méthode d’interpolation diagonale à partir des données 
des recensements de 1990 et 1999. 

Globalement on note, de façon statistiquement 
significative, moins de cas observés (670)  que de cas 
attendus (729) sur l’ensemble des sites dans la période 
considérée et il n’apparaît ni hétérogénéité entre les zones 
ni tendance en fonction de l’exposition supposée. Des 
analyses par classe d’âge, par type d’installation et par 
date de mise en service ne font apparaître aucun excès 
d’incidence.  

L’analyse par site montre un excès d’incidence et une 
tendance en fonction de l’exposition statistiquement 
significatifs autour de la centrale de Chinon, ce qui est 
également observé autour du site de Civaux, mais sans 
tendance. Au contraire, on observe un déficit d’incidence 
significatif autour des sites de recherche de 
Bruyères/Saclay/Fontenay. Ces différences n’ont pas été 
confirmées après que les auteurs eurent pris en compte la 
multiplicité des tests en utilisant la correction de Bonferroni 
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(qui permet de réduire la probabilité de conclure à tort à 
l’existence d’une différence significative en fonction du 
nombre de tests réalisés). Ces résultats sont cohérents 
avec la littérature actuelle sur ce sujet.  

Les limites de cette étude sont celles des études 
écologiques (exposition évaluée de façon agrégée). Par 
ailleurs la mesure de cette exposition basée uniquement 
sur l’adresse au moment du diagnostic, sans scénario 
d’exposition, modélisation d’un éventuel panache et/ ou 
prise en compte des caractéristiques des installations est 
indirecte et approximative. Signalons qu’une nouvelle 
étude, à paraître dans le British Journal of Cancer, prenant 
en compte plus finement l’exposition aérienne aux 
radiations ionisantes à proximité des installations 
nucléaires françaises, avec évaluation de dose par zonage 
géographique (inférieure d’un facteur 1000 à 10000 à 
l’exposition naturelle), ne retrouve pas non plus d’excès 
d’incidence de leucémies de l’enfant autour des sites 
nucléaires français. 

Conclusion générale   

 
Ces deux études font apparaître tout l’intérêt de disposer 
de données d’incidence couvrant l’ensemble du territoire 
français pour améliorer les connaissances et détecter des 
risques  environnementaux grâce aux nouveaux outils 
d’analyse statistique et géographique.  Concernant les 
cancers de l’enfant, il est cependant difficile de mettre en 
évidence des liens avec d’éventuelles sources 
environnementales, même s’ils existent, car l’incidence est 
très faible. C’est pourquoi des résultats négatifs obtenus 
doivent être interprétés avec prudence et les efforts 
poursuivis pour affiner les méthodes, approfondir les 
travaux et reproduire les résultats. 
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CANCER ET ENVIRONNEMENT GENERAL ET PROFESSIONNEL

 
Cancers professionnels en relation avec les pesticides (aspects expérimentaux et 

épidémiologiques) - Période : janvier 2006 à avril 2006 – 

Pendiméthaline et cancers - Cancer de la prostate et pesticides 

Van MAELE-FABRY Geneviève – Unité de Toxicologie Industrielle et de Médecine du Travail – Université Catholique 
de Louvain – Bruxelles 
 
 
EXPOSITION DES APPLICATEURS DE PESTICIDES A 

LA PENDIMETHALINE  ET CANCER 

La pendiméthaline est un herbicide du groupe des 
dinitroanilines largement utilisé pour le désherbage des 
surfaces agricoles.  Il a été classé comme carcinogène 
possible (groupe C) par l’U.S. Environmental Protection 
Agency (observation d’adénomes des cellules folliculaires 
de la thyroïde chez le rat). A part les investigations 
réalisées dans le cadre de l’ « Agricultural Health Study » 
(AHS), aucune étude épidémiologique n’a analysé la 
relation entre une exposition à la pendiméthaline et le 
cancer. L’AHS est une vaste étude de cohorte prospective 
réalisée sur des applicateurs de pesticides en Iowa et 
Caroline du Nord.   

Hou et al., ont évalué l’incidence des cancers en relation 
avec l’utilisation de pendimethaline par des applicateurs 
de pesticides dans l’AHS. Les informations sur l’utilisation 
de pesticides sont issues de questionnaires remis aux 
participants. La présente étude inclut 9 089 applicateurs 
de pesticides exposés et 15 285 applicateurs de 
pesticides non-exposés à la pendiméthaline. Deux 
mesures quantitatives d’exposition ont été utilisées : le 
nombre de jours d’exposition au cours de la vie et un 
algorythme d’exposition tenant compte de l’intensité de 
l’exposition. Aucune association claire n’a pu être mise 
en évidence entre l’exposition à la pendiméthaline et 
l’incidence de l’ensemble des cancers ou d’un type de 
cancer spécifique . Seule une augmentation du risque de 
cancer rectal a été observée mais les auteurs considèrent 
cette observation comme pouvant être due au hasard en 
raison du faible nombre de cas sur lesquels repose cette 
observation (19 cas exposés et 21 cas non-exposés) et en 
raison de l’absence de preuve expérimentale. Les 
résultats concernant le cancer du poumon, pour lequel 
une augmentation avait été observée lors d’une étude 
antérieure de l’AHS, sont non concluants. L’AHS comporte 
de nombreux points forts. Il s’agit de la plus grande étude 
au monde sur l’exposition aux pesticides disposant 
d’informations détaillées pour chaque pesticide.  Les 
données ont été obtenues avant que soit posé le 
diagnostic de cancer éliminant de ce fait les biais de 
réponse. Les informations détaillées concernant d’autres 
facteurs de risque et concernant l’exposition à d’autres 
pesticides contenues dans les questionnaires ont permis 
un ajustement pour les variables confondantes dans 
l’analyse. Enfin, le suivi continu de la cohorte permet de 
reproduire les analyses en tenant compte des nouveaux 
cas.  

Plusieurs limites doivent néanmoins être soulevées. 
L’exposition a été estimée mais aucune mesure directe 
d’exposition n’a été réalisée. Des erreurs de classification 
de l’exposition ne peuvent être exclues du fait de la 
mémoire parfois imprécise de certains sujets.  

Malgré la taille de l’étude, le nombre relativement faible de 
cas de cancer limite les possibilités d’analyses de 
stratification. Enfin, la période de suivi est relativement 
courte et ne permet pas de faire une évaluation temporelle 
de l’exposition et des risques. 

CANCER DE LA PROSTATE ET EXPOSITION 

PROFESSIONNELLE AUX PESTICIDES  

Les pesticides sont fréquemment présentés comme 
facteurs de risque potentiels du cancer de la prostate.  
Une exposition professionnelle aux pesticides peut 
résulter de leur utilisation comme produits finis (par les 
agriculteurs ou les applicateurs de pesticides) ou d’une 
exposition au cours des différentes phases de leur 
production en industrie. La diversité des études 
épidémiologiques existant sur le sujet ainsi que les 
divergences de leurs conclusions rendent très malaisée 
l’interprétation des données existantes. A la différence 
d’une revue classique (narrative), la méta-analyse   
permet de synthétiser et de combiner des données 
provenant de différentes études indépendantes en suivant 
une démarche la plus systématique, exhaustive et 
objective possible.  

Van Maele-Fabry et al. se sont intéressés à l’évaluation 
du risque de cancer de la prostate chez les travailleurs en 
production de pesticides en réalisant une revue 
systématique et une méta-analyse des études de cohorte 
publiées sur le sujet. Les études ont également été 
analysées en fonction de la classe de pesticide produit 
dans le but de pouvoir éventuellement identifier un ou des 
pesticide(s) ou  classe(s) de pesticides qui pourrai(en)t 
être responsable(s) d’une augmentation du risque de 
cancer de la prostate. Seize études de cohortes, publiées 
entre 1984 et 2004, ont été inclues dans la méta-analyse. 
Ces études concernaient des travailleurs impliqués dans 
la production d’organochlorés (1 étude), de 
chloroacétanilides (1 étude), de triazines (2 études), 
d’hydrocarbures halogénés nématocides (2 études) et 
d’herbicides phénoxy (10 études). En raison de la 
contamination possible de certains herbicides phénoxy par 
des dioxines et/ou des furanes au cours de leur 
fabrication, les travailleurs potentiellement exposés à ces 
contaminants ont été distingués des autres.  Les critères 
de causalité ont été pris en considération en tenant 
compte des données disponibles pour chacune de ces 
classes chimiques. La méta-analyse réalisée sur 
l’ensemble des études a montré une augmentation du 
risque de cancer de la prostate chez les travailleu rs en 
industrie de production de pesticides  de 28% (rapport 
de taux de la méta-analyse : 1.28 ; intervalle de confiance 
à 95%: 1.05-1.58). Les études introduites dans cette méta-
analyse étaient homogènes. Rien ne semble indiquer 
l’existence d’un biais de publication.  
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Seul un faible nombre d’études portant sur une classe 
particulière de pesticides a été publié.  

Une association causale  entre cancer de la prostate et 
exposition chez des travailleurs en production n’a pu être 
mise en évidence pour aucune classe de pesticides. Une 
augmentation du risque a été observée dans chaque 
groupe mais des résultats statistiquement significatifs 
n’ont été atteints que pour les travailleurs exposés de 
façon accidentelle ou non à des herbicides phénoxy 
contaminés aux dioxines et/ou aux furanes, ce qui 
souligne le rôle potentiel de ces contaminants dans 
l’augmentation du risque. 

L’intérêt de cette étude réside dans le fait que c’est la 
première revue et méta-analyse portant spécifiquement 
sur le cancer de la prostate chez des travailleurs en 
industrie de production de pesticides. Par ailleurs, une 
approche par classe de pesticide a été suivie et différents 
facteurs de causalité ont été pris en considération. Il est 
particulièrement intéressant de constater la cohérence 
entre les résultats de cette étude et ceux de méta-
analyses portant sur le cancer de la prostate dans d’autres 
groupes d’exposition professionnelle aux pesticides 
(agriculteurs et applicateurs de pesticides) pour lesquels 
une augmentation (statistiquement significative) du risque 
du même ordre de grandeur avait également été 
observée. Les principales limites de l’étude découlent du 
fait que la méta-analyse est une méthode quantitative 
permettant de combiner les résultats d’études 
indépendantes et dépend donc de la qualité de ces 
études. Or, dans la majorité de ces études, l’estimation de 
l’exposition n’est pas assez précise pour pouvoir 
incriminer les pesticides indépendamment d’autres 
facteurs (ex. solvants). La question de la causalité reste 
également ouverte vu le faible nombre de données 
disponibles par classe de pesticides.  

Conclusion générale   

Les deux études présentées ci-dessus abordent le 
problème des cancers professionnels en relation avec les 
pesticides par deux voies différentes : Hou et al. partent 
d’un pesticide spécifique et analysent les associations 
possibles avec tous les types de cancers et Van Maele-
Fabry et al. partent d’un type de cancer spécifique et 
analysent la relation possible avec l’exposition aux 
pesticides.  
Pendiméthaline et cancers 
Très rares sont les études épidémiologiques prospectives 
dans le domaine des cancers professionnels en relation 
avec l’exposition aux pesticides et encore plus rares sont 
les études portant sur une exposition à un pesticide bien 
particulier.  L’étude de Hou et al. en fait partie.  Ces 
auteurs n’ont pu démontrer d’association claire entre 
l’exposition à la pendiméthaline et l’incidence de 
l’ensemble des cancers ou d’un type de cancer particulier 
mais une suspicion quant à une augmentation possible du 
risque de cancer rectal existe néanmoins. 
Cancer de la prostate et pesticides 
La méta-analyse présentée montre une augmentation 
statistiquement significative du risque de cancer de la 
prostate chez des travailleurs en industrie de production 
de pesticides. La cohérence de ces résultats avec ceux 
d’autres groupes de travailleurs exposés profes-
sionnellement à des pesticides apporte un argument 

supplémentaire en faveur des pesticides comme facteurs 
de risque pour le cancer de la prostate.  Toutefois, la 
causalité de la relation n’a pas pu être établie, 
principalement vu l’insuffisance des données d’exposition 
disponibles. Les résultats ne permettent donc pas 
d’imputer l’augmentation de risque de cancer de la 
prostate aux seuls pesticides (pris dans leur ensemble ou 
par classe), indépendamment d’autres facteurs (exemple : 
solvants). Les résultats obtenus nous incitent cependant à 
encourager les utilisateurs à limiter tant que possible 
l’exposition aux pesticides en respectant les consignes 
d’utilisation et en adoptant les mesures de protection 
adéquates. 

Publications sélectionnées  
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