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EDITORIAL

YearBook 2023

De nombreux sujets sont abordés une fois encore pour cette édition du Yearbook santé environnement
2023, a commencer par la prise de conscience internationale de l'impact potentiel des composés per
et polyfluorés, les PFAS. Ils sont qualifiés de polluants éternels car leur structure, composée de liaisons
trés fortes entre les atomes de fluor et les atomes de carbone, les rend résistants a toute dégradation
potentielle. Il est étonnant de constater qu'ils sont utilisés depuis plusieurs dizaines d'années du fait

de leurs propriétés chimiques tres spécifiques (ex. : revétements antiadhésifs), malgré la connaissance
d'effets sanitaires potentiels. Ce n'est donc que tres récemment, au vu de ce caractere persistant, mis

en valeur par la démonstration de milieux tres pollués, que les autorités sanitaires européennes se sont

emparées du sujet pour aller vers une interdiction de leur utilisation.

Un article aborde la difficile question des inégalités environnementales et souligne la nécessité de prendre
en compte les inégalités sociales préexistantes dans toutes les interventions sociosanitaires. Les « inégalités
environnementales se nourrissent des inégalités sociales : la vulnérabilité sociale pourrait étre inversement
proportionnelle a la qualité de l'environnement physique ». Ceci s'explique a la fois par un différentiel
d'exposition aux nuisances environnementales et par un différentiel de vulnérabilité : a niveau d'exposition
équivalent, les conséquences sanitaires seront plus importantes pour les personnes ayant un habitat

dégradé, un moindre recours aux soins ou des conditions de travail difficiles.

Ces inégalités sont aussi abordées dans un article traitant plus spécifiqguement des conséquences

de la précarité énergétique sur la santé (difficultés, voire incapacité a pouvoir chauffer correctement

son logement). Cette situation génere un risque accru de mortalité et de morbidité, en particulier

chez les personnes vulnérables (personnes agées, personnes ayant une maladie chronique ou

un handicap, etc.). Le changement climatique aura un impact pour ces personnes qui ne pourront garder

une température adéquate dans leur logement, également en période de vague de chaleur.

Le changement climatique est aussi abordé indirectement dans un article faisant le point sur
la progression de I'ambroisie, plante particulierement allergisante, en France, et dans un article abordant

la question de I'éco-anxiété ou de la solastalgie.
Bonne lecture !

Pierre-André Cabanes

pierre-andre.cabanes@edf.fr
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1. PATHOLOGIES / CANCERS

POLLUTION ATMOSPHERIQUE
ET RISQUE DE CANCER DU SEIN :
DERNIERES AVANCEES

Thomas Coudon, Plusieurs études récentes, dont une menée en France

t‘g:\;‘gg’;lﬁw' sur 21 ans, ont mis en évidence une augmentation du
7 . . YT/ g

Margaux Duboeuf, risque de cancer du sein chez la femme liée a I'exposition

Béatrice Fervers, a plusieurs polluants atmosphériques.

Delphine Praud

et le groupe XENAIR

Département Prévention Cancer
Environnement, Inserm U1296

« Radiations : Défense,

Santé, Environnement »,

Centre Léon Bérard, Lyon
thomas.coudon@lyon.unicancer.fr
amadou.amina@lyon.unicancer.fr
delphine.praud@lyon.unicancer.fr

margaux.duboeuf@lyon.unicancer.fr

beatrice.fervers@lyon.unicancer.fr

Etat des connaissances

La pollution atmosphérique et le cancer du sein constituent tous deux des problématiques de santé
publique prégnantes en France et dans le monde.

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Prés de 2,3 millions de nouveaux cas de
cancer du sein et 685 000 décés sont survenus en 2020 dans le monde. En France, le taux d'incidence
standardisé était en augmentation sur la période 1990-2018, passant de 72,8 pour 100 000 habitants
a 99,9 pour 100 000 habitants. Il fait partie des cancers dont I'étiologie est la mieux caractérisée.
L'augmentation de I'incidence s'explique en partie par I'amélioration des techniques de dépistages.
Cependant, la prise en compte des autres facteurs de risque connus (hormonaux et reproductifs,
comportementaux ou génétiques) ne permet pas d'expliquer la totalité des cas observés. Prés de
37 % des cancers du sein en France sont considérés attribuables aux facteurs de risque établis, tels
que l'alcool, le tabac, I'excés de poids, I'alimentation, le manque d'activité physique, les traitements
hormonaux ou I'allaitement maternel < 6 mois. Les expositions environnementales, notamment les
expositions aux perturbateurs endocriniens, dont plusieurs polluants de I'air, font partie des hypo-
théses explorées pour expliquer cette augmentation de I'incidence du cancer du sein [1].
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La pollution atmosphérique est identifiée comme un fardeau pour la santé publique depuis des
décennies. Le mélange complexe de substances retrouvées dans |'air est maintenant reconnu comme
une des principales causes de déces prématurés dans le monde et est associé a une perte considérable
d'espérance de vie. Au niveau mondial, les études estiment que cette perte d'espérance de vie est
supérieure a celle liée a la consommation de tabac ou d'alcool. En France, le rapport de Santé publique
France de 2021 estimait qu’annuellement environ 40 000 décés étaient attribuables a |'exposition aux
particules fines (PM,;) et 7 000 a I'exposition au dioxyde d’azote (NO,). Concernant I'espérance de
vie a 30 ans, cette étude estimait que I'exposition au PM,s et le NO, entrainaient une diminution de
respectivement 7,6 mois et 1,6 mois. Le lien entre cancer et pollution atmosphérique a, quant a lui,
été formellement établi en 2013 par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC). Celui-ci
a classé la pollution de I'air extérieur en tant que mélange, particules et gaz d'échappement des
moteurs diesel, comme cancérogéne pour I'homme (groupe 1), avec des preuves suffisantes d'un lien
de causalité avec le cancer du poumon. D'autres agents contenus dans ce mélange ont précédemment
été classés cancérogénes certains pour I'homme, tels que les polychlorobiphényles (PCB), le benzola]-
pyréne (BaP), les dioxines et le cadmium.

En 2013, le CIRC avait conclu que les preuves d'un lien entre pollution atmosphérique et risque de
cancer du sein étaient limitées. En effet, les études épidémiologiques menées sur le sujet ont du faire
face a plusieurs difficultés. Tout d'abord, la force de I'association entre pollution de I'air et cancer du
sein étant faible (en comparaison a d'autres facteurs de risque tels que les facteurs hormonaux ou
I'alcool), il est nécessaire de suivre un grand nombre d'individus (plusieurs milliers) pour permettre
une puissance statistique suffisante. Ensuite, en raison du temps de latence du cancer, il est important
de disposer de données d'expositions précises sur le long terme (a minima plusieurs années avant
sa survenue). Enfin, I'exposition de la population sur une trés longue période peut fortement varier
(mobilités géographiques individuelles, variations de la concentration des polluants).

Projet XENAIR, 6 ans de recherche

Pour répondre a ces enjeux méthodologiques, le Centre Léon Bérard, en collaboration avec cing
partenaires (Institut Gustave Roussy, Université de Bordeaux, Ecole centrale de Lyon, INERIS et Univer-
sité de Leicester), a mené le projet XENAIR, avec le soutien de la fondation ARC (Association pour la
recherche sur le cancer). Le projet XENAIR visait a étudier I'hypothése d'une association entre le risque
de cancer du sein et une exposition chronique a de faibles doses de polluants atmosphériques ayant
des propriétés xénoestrogénes (dioxines, cadmium [Cd], BaP, PCB) ainsi que des polluants auxquels la
population francaise est exposée quotidiennement (les particules [PM;, et PM,;], le NO, et I'ozone
[O:]). Il s'agissait d'une étude cas-témoins (5 222 cas ; 5 222 témoins appariés) nichée dans la cohorte
E3N (cohorte prospective, nationale, d'environ 100 000 femmes francaises affiliées a la Mutuelle
générale de I'Education nationale).

Les objectifs spécifiques étaient :
e estimer les expositions entre 1990 et 2011 a une échelle spatiotemporelle fine, avec des méthodes
novatrices ;

o estimer le risque de cancer du sein associé a I'exposition aux dioxines, Cd, BaP, PCB, PM;,, PM,5,
NO, et Os;

e étudier les interactions genes-environnement pour avoir une meilleure compréhension des suscep-
tibilités individuelles, des effets de la pollution de I'air sur les modifications épigénétiques.
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Les résultats finaux du projet XENAIR ont été présentés lors d'un webinaire en octobre 2022. Ils
montrent une diminution notable des expositions a I'adresse résidentielle, sur 20 ans, pour tous les
polluants sauf I'Os. Les baisses de concentration observées, sur la période 1990-2011, sont de - 83 %
pour le PCB153, - 82 % pour les dioxines, - 64 % pour le cadmium, - 52 % pour le BaP, - 46 % pour les
PM, s, - 42 % pour les PMy,, - 36 % pour les NO, et - 5 % pour I'O;. A noter, cependant, que I'exposition
des femmes sur la période d'étude reste largement au-dessus des recommandations de I'Organisation
mondiale de la santé, mises a jour en 2021, pour le NO,, les PM,, et les PM, .

Les résultats mettent en évidence une association statistiquement significative entre I'exposition chro-
nique a 5 des 7 polluants de I'air étudiés et le risque de cancer du sein (figure 1) :

¢ NO, : OR (odds ratio) = 1,09 avec un intervalle de confiance (IC) a 95 % : 1,01-1,18 pour une
augmentation de 17,8 pg/m? d'exposition moyenne [2] ;

* PM;,:OR=1,08(IC:0,99-1,18) pour une augmentation de 10 pg/m? d'exposition moyenne ;

* PM,5:0R=1,13(IC: 0,99-1,29) pour une augmentation de 10 ug/m? d'exposition moyenne ;

e BaP:OR=1,15(IC: 1,04-1,27) pour une augmentation de 1,42 ng/m? d'exposition cumulée [3] ;

e PCB153:0R=1,19(IC: 1,08-1,31) pour une augmentation de 55 pg/m? d'exposition cumulée [4].

Figure 1. Association entre I’exposition aux polluants de 1’étude XENAIR et le risque de
cancer du sein dans la cohorte E3N, France (1990-2011).

Aucune association n'a été mise en évidence pour le Cd et les dioxines. Les analyses sont en cours
pour I'exposition a I'O;. Les analyses ont estimé un risque élevé chez les femmes ayant été exposées
pendant leur transition ménopausique pour le BaP et le PCB153, deux polluants classés comme pertur-
bateurs endocriniens [3, 4]. Un modéle mixte a classes latentes qui tient compte des trajectoires indi-
viduelles d'exposition entre 1990 et la date index, a été développé. Une augmentation du risque de
cancer du sein pour les trajectoires d'exposition aux PCB153 les plus élevées a été retrouvée. Les résul-
tats sont en cours d'analyses pour les autres polluants. L'analyse d’interaction génes-environnement a
été réalisée afin d'estimer si I'association entre risque de cancer du sein et exposition aux NO,, PM,,,
PM, s pourrait &tre modulée par des polymorphismes génétiques du métabolisme des xénobiotiques.
Ces résultats sont encore en cours d'analyses.
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Conclusions et perspectives

En raison de la période de latence entre I'exposition et I'apparition du cancer et la multiplicité des
expositions, I'étude des effets cancérogénes des polluants est complexe et nécessite la mise en place
d'études observationnelles de grande envergure, disposant de données d’expositions fines sur un
temps long. Cependant, les preuves des effets sur la santé humaine des expositions a ces polluants
sont en augmentation. Les résultats des études récentes semblent confirmer I'existence d'une relation
entre I'exposition chronique a la pollution atmosphérique, plus particulierement au dioxyde d'azote,
et I'incidence du cancer du sein. En effet, les résultats de I'étude XENAIR sont concordants avec une
méta-analyse publiée en 2023 [5], qui rapporte une association entre une exposition croissante de
10 pg/m? de NO, et un risque accru de cancer du sein (OR =1 015, IC: 1 003-1 028).

L'étude XENAIR a également permis d'identifier un certain nombre d’'enjeux méthodologiques et
hypothéses de recherche qui sont en cours d’investigation pour poursuivre I'avancée des connais-
sances sur les liens entre exposition a la pollution de I'air et risque de cancer :

e reconstituer le plus finement/précisément les expositions pour limiter les biais (résolution spatio-
temporelle fine), ce qui implique de connaitre les expositions a la pollution de I'air extérieur aux
adresses résidentielles, professionnelles mais également durant les mobilités quotidiennes qui
peuvent étre des moments de fortes expositions. Il est aussi important d'estimer les expositions
dans une approche « vie entiére » permettant notamment de considérer les périodes de sensibi-
lités critiques spécifiques au développement du cancer du sein ;

e prendre en compte |'exposition simultanée a plusieurs polluants de Iair et les corrélations/inter-
actions entre les polluants atmosphériques, en utilisant des approches statistiques multipol-
luants, permettant d’estimer le risque associé a I'exposition combinée et corrélée a des polluants
multiples ;

e considérer I'influence de la composition chimique des PM, en partie déterminée par les secteurs
qui les émettent, permettrait de mieux comprendre les mécanismes d'action des particules et
également de jouer un réle important dans les effets sanitaires observés.

En conclusion, ces résultats indiquent qu’une amélioration de la qualité de I'air serait un levier pour
contribuer a la prévention du cancer du sein. Ces enjeux de la qualité de I'air requiérent des politiques
publiques ambitieuses de réduction des émissions au niveau collectif (réglementations, accompa-
gnement des entreprises, etc.) mais aussi individuel, contribuant notamment a inciter a faire évoluer
certains comportements (mobilité peu émettrice, mode de chauffage et isolation performants, etc.).
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Cancers

EXPOSITION AUX PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS ET RISQUE DE CANCER
DU SEIN : UNE REVUE SYSTEMATIQUE

Analyse rédigée par Julien Caudeville - Volume 21, numéro 1, Janvier-Février 2022

Un total de 37 études incluses dans une revue systématique montre que l'exposition aux pesti-
cides organochlorés, aux phtalates, aux métaux lourds et aux hydrocarbures aromatiques poly-
cycliques est associée a un risque accru de cancer du sein. Des études supplémentaires sont
requises pour déterminer si ces associations doivent étre considérées causales.

Cette étude avait pour objectif d'étudier 'association entre
I'exposition aux perturbateurs endocriniens (PE) et le risque
de cancer du sein. Une revue systématique a été menée a
partir des bases de données Cochrane Library, LILACS, Livivo,
PubMed et Science Direct. Basée sur la stratégie « Popula-
tion, exposition, comparaison et effets » (PECO), cette revue
cherche a répondre a la question suivante : « L'exposition
humaine aux perturbateurs endocriniens est-elle associée
a un risque accru de cancer du sein ? ». L'analyse integre
les études observationnelles évaluant I'association entre
I'exposition humaine aux PE et le risque de cancer du sein
sans aucune restriction de langue ou de période de publica-
tion. Au total, 37 études ont été retenues. Seules les études
évaluant I'exposition aux PE par la mesure de l'imprégnation
biologique (sang et urine) des participants ont été incluses.
Ont été exclues de I'analyse, les syntheses, éditoriaux et
études de cas, et les études in vitro ou animales. Les biais
potentiels associés aux résultats des études ont été évalués
individuellement a l'aide de l'outil Office of Health Assessment
Translation (OHAT) du National Toxicology Program. Parmi ces
études, 34 (91,9 %) ont été classées comme présentant un
faible risque de biais (essentiellement de recrutement et de
confusion pour les autres études). Les études ont été prin-
Cipalement publiées au cours des cing dernieres années et
aux Etats-Unis.

Les pesticides organochlorés et les métaux lourds sont les
substances PE les plus fréquemment évaluées, représentant
respectivement 79 % et 22 % des études. Le bisphénol A, les
composés organiques fluorés, les phtalates, les parabénes
et les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) ont
également été souvent analysés. Lexposition a la plupart
des PE évalués était associée a un risque accru de cancer du
sein. La plupart des études (n = 32 ; 86,5 %) ont ajusté les
mesures d'association entre I'exposition aux PE et le risque de
cancer du sein aux facteurs de risque établis pour le dévelop-
pement du cancer du sein, tels que I'age, I'indice de masse
corporelle, 'age des premiéres regles, les antécédents fami-
liaux de cancer du sein, de l'allaitement, du tabagisme et de
la consommation d'alcool.

Les résultats de cette revue systématique indiquent une asso-
ciation entre l'exposition aux polychlorobiphényles (PCB),
aux métaux lourds, aux organochlorés, aux retardateurs de
flamme et aux HAP et un risque accru de cancer du sein. En
revanche, l'exposition au retardateur de flamme bromé (BDE
71, organochloré) et au phtalate monobenzyle (MBzP) est
négativement associée au risque de cancer du sein.

L'analyse par congénere pour la famille des PCB est intéres-
sante : une association particulierement élevée est retrouvée
avec les PCB 170 (Odds ratio [OR] : 3,27 ; 1C 95% : 1,44-7,44),
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180 (OR:2,43;1C95%:1,09-543),44 et 52 (OR:7,9;1C95%:
1,1-51,4) et 8, 195, 206 et 209 (OR: 1,8 ;1C 95 % : 1,1-3,1) et
le risque de cancer du sein. Chez les femmes pré-ménopau-
sées, les PCB 105 (OR:3,91;1C 95 % : 1,73-8,86) et 118 (OR:
2,85;1C 95 %:1,24-6,52) sont positivement associés au risque
de cancer du sein. Chez les femmes présentant une plus
grande adiposité, I'exposition au PCB 183 est associée a une

Cancers

plus grande probabilité (OR: 2,0,;1C 95 % : 1,2-3,4) de cancer
du sein alors que le PCB 153 est négativement associé.

Les auteurs concluent que l'analyse qualitative des études
observationnelles indique que I'exposition humaine aux PE
est associée a un risque accru de cancer du sein. Des études
supplémentaires sont toutefois requises pour déterminer si
ces associations doivent étre considérées causales.

COMMENTAIRE

D'apres le rapport de 1'Organisation mondiale de la
santé/International Programme on Chemical Safety (OMS/
IPCS) 2012, pres de 800 substances chimiques ont des
propriétés perturbatrices endocriniennes averées ou
suspectées. La liste de substances suspectées de ce
type d'effets est modifiee régulierement en fonction de
la production de nouvelles connaissances. De la méme
maniere, le type d’effets sanitaires potentiels initiale-
ment mis en évidence par le dysfonctionnement de la
sphere reproductive s’est étendu a pratiquement toutes
les atteintes des fonctions et des organes (cancer du sein
dans cet exemple).

Pour étre identifiee PE, une substance doit répondre a
la définition de PE telle qu'admise au niveau européen,
c'est-a-dire que les données disponibles pour cette
substance doivent permettre l'identification d'un effet
nefaste sur un organisme integre, d'un mode d’'action
PE et d'un lien de plausibilité biologique entre les deux.
Il faut aussi démontrer la pertinence pour 'homme ou
sur une population des effets observes sur des modeles
animaux ou cellulaires.

Au-dela des problemes d’expologie pour les substances
classiques et specifiquement pour les PE (ubiquité des
substances dans les différents environnements, effets
differes, effets transgénérationnels, effets des faibles
doses, relations non monotones, effets des mélanges,
etc.), de par son design, l'épidémiologie n’est pas immé-
diatement methodologiquement équipée pour identifier
les processus biologiques sous-tendus entre exposition
et effets sanitaires et, par la suite, conclure sur la causalite
des relations. Dans cet article, les études ne permettent

pas de caractériser que les modes d'action attribues
a la substance soient effectivement impliqués dans le
processus meécanistique — ou mecanisme biologique —
conduisant a l'effet sanitaire. Les substances identifiées
PE (car possédant une capacité d'interaction avec au
moins l'une des composantes du systeme endocrinien)
sont, par défaut, implicitement considérées avoir une
interaction entre les substances et les récepteurs aux
hormones féminines. Pourtant, tous les cancers du sein
ne sont pas hormono-dépendants... et les substances PE
peuvent avoir eté classées comme telles uniquement
pour leurs effets sur le systeme thyroidien, ou avoir des
meécanismes cancerigenes classiques.

En dépassant le caractere strict relatif a la définition, 'épi-
démiologie reste opérationnelle sur le champ des PE. Par
exemple, cette analyse a pu montrer des risques accrus
de cancer du sein pour des expositions associées a des
fenétres de susceptilité spécifiques aux maladies en lien
avec les PE. Autrement, les programmes de surveillance
ont pu montrer I'augmentation de la prévalence ou de
l'incidence de nombreuses maladies chroniques régu-
lierement attribuée, au moins en partie, aux PE (méme si
I'état actuel des connaissances de telles études descrip-
tives ne peut étre evidemment que générateur d hypo-
theses). Couplé au concept de I'exposome, le concept
de perturbation endocrinienne a conduit au développe-
ment de design d’analyse plus intégré combinant épide-
miologie, expologie et toxicologie, transdisciplinarité
notamment promu dans le cadre des programmes de
recherche européens (FP7, H2020, Greendeal).

Cette breve est tirée de I’article suivant : Rocha PRS,
Oliveira VD, Vasques CI, Dos Reis PED, Amato AA.
Exposure to endocrine disruptors and risk of breast
cancer: a systematic review. Crit Rev Oncol Hema-
tol 2021 ; 161 : 103330.

DOI:10.1016/j.critrevonc.2021.103330.
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LA RESISTANCE BACTERIENNE
AUX ANTIBIOTIQUES : STRATEGIES
DE LUTTE ONE HEALTH OU GLOBAL

HEALTH ET NORMES SOCIALES

DE COMPORTEMENT INDIVIDUEL

Analyse rédigée par Jean Lesne, Sandrine Baron - Volume 21, numéro 4, Juillet-AoGt 2022

Les bactéries résistantes aux antibiotiques peuvent apparaitre chez les patients dont l'infec-
tion est traitée aux antibiotiques et dans I'environnement hospitalier (probléme médical), mais
sont aussi présentes dans les écosystéemes connectés a ’'Homme (comme les animaux d’éle-
vage, les denrées alimentaires d’origine animale, I'eau) et dans tous ceux qui sont localement
interconnectés (probleme One Health). De plus, étant disséminées sur toute la planéte, elles
constituent un lourd fardeau de santé publique pour toute société humaine (probléme Global
Health). Les auteurs de cet article indiquent que les mesures de lutte contre la sélection, la
transmission et la persistance de I'antibiorésistance doivent étre trouvées dans un cadre écolo-
gique et socio-économique. Elles ne peuvent se limiter a des réglementations visant a réduire
les usages incorrects des antibiotiques. Les normes sociales, qui imposent un comportement
individuel ou collectif favorable a la santé humaine globale, peuvent influencer positivement ces
mesures.

LE PHENOMENE BIOLOGIQUE QUI MENACE LA SANTE PUBLIQUE

La résistance aux antibiotiques est un phénoméne biolo-
gique découvert a l'occasion d'échecs thérapeutiques dans
la prise en charge médicale des infections bactériennes
humaines, donc au niveau individuel. Elle est rapidement
devenue un sujet de préoccupation sanitaire collectif. Se
protéger de la contamination par des bactéries résistantes

circulant dans l'environnement humain fut le premier impé-
ratif. Il s'est d’abord manifesté dans le cadre de I'hygiene
hospitaliere.

Le probléme s'est ensuite étendu a la santé des animaux
de rente, car la médecine vétérinaire fait appel aux mémes
familles d'agents antimicrobiens pour la prophylaxie des
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maladies infectieuses dans les élevages. Il a aussi touché la
sécurité des denrées alimentaires d'origine animale car la
zootechnie en élevage industriel préconise encore I'utilisa-
tion de certains antibiotiques comme promoteurs de crois-
sance dans une majorité de pays, a I'exception notable de la
communauté européenne (sous la pression de ses normes
sociales).

Le processus de sélection puis de dissémination de bactéries
antibiorésistantes dans I'environnement anthropisé est sous
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linfluence des caractéristiques physiques et biologiques de
I'habitat offert aux bactéries, mais inclut aussi les aspects
sociétaux et socio-démographiques du milieu de vie humain.

Par ailleurs, il est maintenant généralement admis que ces
processus ne sont pas cantonnés aux seuls environnements
liés a I'Homme, mais concernent au contraire la plupart des
écosystemes indépendamment de leur niveau d'anthropisa-
tion, et méme ceux pour lesquels il est difficile d'établir un lien
physique avec un milieu a forte utilisation des antibiotiques.

UN SUJET EMBLEMATIQUE ONE HEALTH ET GLOBAL HEALTH

L'objectif de réduction de I'antibiorésistance (AR), c'est-a-dire
de la sélection et de la dissémination des bactéries antibio-
résistantes, releve donc a la fois de la santé humaine, de la
santé animale et de la santé de l'environnement, autrement
dit de I'approche intégrée de santé publique appelée « One
Health », ou « Une seule santé », née au début du XX¢ siecle
mais encore peu mise en ceuvre. Notons que la santé de
I'environnement n'est pas un concept écologique mais un
concept de santé publique anthropocentré : ici un environ-
nement (ou un écosystéme) est dit sain si la fréquence des
bactéries antibio-résistantes est basse ou peut étre contrdlée
par des interventions humaines ; c'est-a-dire en termes de
santé publique, si le préjudice exprimé ou potentiel lié a I'AR
est minimal pour I'individu humain et pour la société.

Il apparait vite cependant que les interventions de santé
publique pour réduire le fardeau de I'AR ne peuvent se limiter
a une approche intégrée de niveau local, comme le préco-
nise la démarche One Health. Elles doivent aussi, pour étre
efficaces, senvisager a l'échelle planétaire, ce qui suppose

La définition classique de I'AR est basée sur la clinique :
I'échec du traitement antibiotique chez un patient infecté.
Une bactérie infectante est considérée comme résistante a
un antibiotique quand les chances de succés du traitement
par cet antibiotique sont faibles, voire nulles.

AR de la souche bactérienne infectante a un antibiotique
donné se mesure par sa concentration minimale inhibi-
trice (CMI) : si elle est inférieure a la concentration donnée
comme active in vivo par la pharmacocinétique, la souche est
dite sensible ; dans le cas contraire, elle est dite résistante.

LES APPROCHES PHENOTYPIQUES ET GENOTYPIQUES DE LA RESISTANCE BACTERIENNE
AUX ANTIBIOTIQUES

que la santé, pour tous les humains, soit un objectif poli-
tique universel : c'est la démarche « Global Health » ou « Santé
globale » initiée au XX® siecle. Son but est I'acces équitable
a la santé et la minimisation des risques sanitaires pour tous
dans le monde entier. Cette démarche concerne prioritai-
rement les risques transmissibles a I'échelle planétaire. Elle
requiert I'élaboration de réponses communes aux problemes,
et des politiques intégrées entre pays de structures sociales
et économiques et de cultures disparates, sous I'impulsion
des organisations internationales habilitées a produire des
recommandations et avec la participation responsable des
parties prenantes économiques. Elle est donc particuliere-
ment requise pour le phénomene complexe de I'AR qui est
modulé par de nombreux facteurs écologiques et sociétaux.

Enfin, 'AR a émergé et sest répandue globalement chez les
bactéries dans toutes sortes d'environnements. Elle affecte
donc la santé et la dynamique de la microbiosphere plané-
taire et constitue aussi un enjeu pour le mouvement Plane-
tary Health.

En clinique humaine, lorsque le praticien est confronté a
une résistance acquise a l'antibiotique utilisé en premiére
intention, il détermine la CMI de la souche infectante sur une
gamme d'antibiotiques différents pour définir un traitement
plus adapté. La comparaison de la CMI de lisolat clinique
pour chaque antibiotique au seuil critique de celui-ci (défini
pour cette espéce bactérienne chez'Homme) guide le choix
de I'antibiotique : sa CMI doit étre inférieure a ce seuil critique
appelé seuil clinique.
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En médecine vétérinaire, on manque encore actuellement
de connaissances pour une application rigoureuse de la
méme démarche clinique : les seuils critiques de concentra-
tion d'antibiotique par espece bactérienne pathogene sont
encore inconnus pour certains antimicrobiens spécifiques,
et la dose pharmacologique active a l'intérieur du corps de
I'animal par kilo de poids corporel est encore mal définie pour
les différents types d'animaux. Pour les micro-organismes
autochtones de l'environnement, la définition clinique de
la résistance n'a pas de sens. Il est intéressant de savoir si
cette bactérie a acquis un ou des mécanismes de résistance
a un antibiotique, notamment a ceux qui circulent dans le
milieu, ou sont susceptibles de le faire, en raison du voisinage
d'un hopital ou d'un élevage industriel. Pour chaque espece
bactérienne et pour chaque antibiotique, une procédure
standardisée (European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing [EUCAST], Clinical and Laboratory Standards
Institute [CLSI]) permet de définir statistiqguement une valeur
critique appelée seuil épidémiologique. La comparaison de
la CMI de lisolat environnemental pour un antibiotique au
seuil épidémiologique de celui-ci (défini pour cette espéce
bactérienne) permet de savoir si la souche a une sensibilité
réduite, qui signe I'acquisition d’un ou plusieurs mécanismes
de résistance.

Ces approches phénotypiques utilisent les méthodes bacté-
riologiques classiques par culture. Elles sont actuellement
indispensables malgré leur lourdeur pour quantifier le niveau
de résistance atteint dans une population bactérienne
définie.

'approche génotypique du phénomene d'antibiorésistance
est complémentaire : elle seule permet d'appréhender
et de tracer la transmission et la dissémination de I'AR. On
appelle résistome l'ensemble des éléments génétiques qui
peuvent conférer 'AR a un micro-organisme donné ou dans
l'ensemble des génomes des micro-organismes en un lieu
donné a un moment donné (appelé microbiome). 'acquisi-
tion d’AR est la conséquence soit d'une mutation ou d'une
recombinaison du génome, soit du recrutement de genes
d’AR par tout mécanisme de transfert horizontal de genes,
transformation incluse. Les mutations AR sont générale-
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ment confinées sur le chromosome bactérien d'origine et se
propagent donc verticalement sans diffusion entre especes
bactériennes.

Les génes pertinents pour I'acquisition de I'AR se divisent
en deux catégories : le résistome intrinseque et ce qui peut
étre nommeé le mobilome. Le résistome intrinséque inclut les
génes qui sont naturellement présents dans le chromosome
de (presque) tous les membres d'une espece bactérienne
donnée. Ces genes d’AR nont donc pas été acquis récem-
ment comme conséquence d'une pression de sélection par
un antibiotique. Il semble possible que ces génes contri-
buent a la résilience des microbiotes aux dommages dus a
la présence de ces molécules dans leur habitat. Il ne semble
pas que ces génes constituent un réservoir pour l'acquisition
d’AR par des bactéries pathogenes circulantes. Le mobilome
est formé par les genes localisés sur les éléments génétiques
mobiles, qui peuvent étre transférés verticalement et hori-
zontalement, ce qui permet leur dissémination parmi diffé-
rentes populations bactériennes. Il comprend entre autres
des genes d’AR acquis.

Il est établi que la plupart des genes d’AR sont intrinséques
et ne migrent pas entre cellules bactériennes. A contrario, les
génes du mobilome, fréquemment portés par des plas-
mides, migrent entre bactéries, méme d'espéces différentes
et méme entre écosystemes différents. Ce sont ces génes
qui sont l'objet de la sélection et de la transmission de I'AR
au sein des populations bactériennes et de sa dissémination
parmi différents habitats. Ils sont recrutés par des systemes
de capture de gene (comme les intégrons) puis intégrés sur
des éléments génétiques mobiles (comme les plasmides,
les éléments conjugatifs d'insertion ou les bactériophages),
qui ensuite sont acquis par des clones bactériens. L'acqui-
sition d’'un gene d’AR par un clone bactérien promeut son
expansion dans les environnements riches en antibiotiques,
comme les hopitaux ou les élevages industriels, et inver-
sement l'introduction d'un gene d’AR dans un clone déja
installé avec succes dans un habitat peut augmenter ses
chances de dissémination, méme dans des environnements
sans antibiotiques, si les colts associés en termes de succes
reproducteur ne sont pas élevés.

13



14

1. PATHOLOGIES

Maladies infectieuses

LES FACTEURS MULTIPLES IMPACTANT L'EMERGENCE ET LA TRANSMISSION

DE UANTIBIORESISTANCE

La sélection de bactéries AR et de génes d'’AR reste en santé
humaine un probleme individuel limité a I'¢cosystéme du
soin qui ne peut affecter une large population humaine ;
la transmission a grande échelle et la persistance sont en
revanche les éléments principaux a prendre en considération
aux niveaux One Health et Global Health.

LES FACTEURS ECOLOGIQUES

L’émergence

Il est largement observé que la présence d'antibiotiques dans
un écosysteme est la cause la plus appropriée de la sélection
d’AR. Mais d'autres polluants issus des activités économiques
(mine, industrie, agriculture et élevage, aquaculture) peuvent
étre impliqués, notamment les métaux lourds qui sont I'un des
polluants les plus abondants dans le monde et qui peuvent
persister longtemps dans la nature. Un phénomene de co-sé-
lection peut survenir quand c'est un méme mécanisme cellu-
laire, comme une pompe a efflux, qui confére la résistance
aux métaux lourds et aux antibiotiques (on parle de résistance
croisée). De plus, la présence de métaux lourds comme celle
de biocides ou de concentrations sub-inhibitrices d'antibio-
tiques peut stimuler les transferts de genes horizontaux, ce
qui modifie la dynamique de certains antibiotiques comme
les tétracyclines dans les écosystemes naturels.

L'usage régulier d'antibiotiques en milieu hospitalier, en
médecine de ville, en élevage industriel et dans tout autre
écosysteme anthropisé, exerce une forte pression de sélec-
tion sur la flore commensale qui augmente la fréquence
de présence de génes d’AR dans les microbiotes humains
ou animaux. Apres leur capture et leur intégration dans des
éléments génétiques mobiles, ces génes d'AR et leurs bacté-
ries hotes peuvent contaminer différents écosystemes qui
peuvent alors étre impliqués dans leur propagation.

En retour, lidée que des écosystemes non cliniques sont
souvent des sources de genes d'AR chez les bactéries
pathogénes pour I'humain est généralement acceptée par
les microbiologistes médicaux, parce que théoriquement
possible, bien quelle soit encore insuffisamment étayée par
des observations écologiques.

La dissémination

La production de masse dans l'agriculture et Iélevage indus-
triels est fondée sur la sélection par intérét économique d'un
nombre limité de races d'animaux, de cultivars végétaux et

de produits dérivés de 'industrie agroalimentaire. Elle est une
cause de l'effondrement de la biodiversité, et parallélement,
une cause de I'homogénéisation du microbiome qui favo-
rise la dissémination de I'AR. En effet, d'une part les bactéries
dominantes sont adaptées a des hdtes animaux de grande
parenté génétique, et d'autre part les environnements
partagés de ces animaux, congus pour assurer la meilleure
productivité, sont stables et présentent des similarités écolo-
giques avec les habitats humains.

La dissémination de bactéries AR et de géenes d’AR peut
aussi se faire par les corridors économiques (commerce
de marchandises vivantes ou alimentaires), les voyages
humains, les migrations de réfugiés, les ponts naturels (voies
de migration animale), ou par des phénomenes naturels
(mouvements d'air et d'eau). Elle se traduit par I'apparition
de bactéries AR et de génes AR similaires dans des aires
géographiques différentes. Cela explique qu'une bactérie AR
qui émerge a un endroit donné peut rapidement diffuser sur
toute la planéte.

La pollution des écosystemes naturels par des bactéries AR ou
des génes d'’AR, particulierement celle des milieux aquatiques
qui recoivent les effluents urbains, hospitaliers et délevage, a
un impact sur la transmission de I'AR et participe aux phéno-
menes de transfert géographique d'origine anthropique ou
naturelle. Un travail récent indique une relation étroite entre
pollution aquatique par des génes d’AR et pollution fécale.
Les installations de traitement des eaux usées, ou cohabitent
bactéries commensales, bactéries AR, genes d’AR et antibio-
tiques, pourraient agir comme des réacteurs favorisant la
sélection et la transmission de genes d’AR entre différentes
bactéries, mais les preuves sont encore ténues. Par ailleurs
certains polluants abondants comme la sépiolite (présente
dans la litiere de chats ou dans I'alimentation animale comme
co-adjuvant) ou les microplastiques, présents dans presque
tous les écosystemes aquatiques, peuvent favoriser la trans-
mission de géenes d’AR ou déléments génétiques mobiles
entre especes bactériennes, amplifiant le probleme de I'AR a
une échelle globale.

Le changement climatique pourrait aussi avoir un effet sur
la dissémination de I'AR, car il modifie la biogéographie des
vecteurs de certaines maladies infectieuses. Par ailleurs, une
augmentation des températures locales semble corrélée
avec une augmentation de I'abondance de I'AR chez les
bactéries pathogenes communes. Enfin, en modifiant les
courants océaniques, il pourrait affecter la distribution inter-
continentale des génes d’AR et des bactéries AR.
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Cest ainsi que des bactéries multirésistantes similaires a
celles rencontrées dans les hopitaux ont été détectées dans
des populations humaines isolées qui n'ont jamais recu de
traitements médicaux par antibiotiques, ou dans la nature
sauvage. Ce qui indique que la pollution des milieux natu-
rels par des genes d’AR existe méme quand la concentration
d'antibiotiques dans ces milieux est suffisamment faible pour
ne pas étre détectée. Mais la prévalence de I'AR est constam-
ment plus basse quand les antibiotiques ne sont pas détectés.

La dissémination des bactéries AR est cependant modulée
par certaines contraintes liées a la spécificité d’héte. En
effet, les genes d’AR, qui sont portés par des éléments géné-
tiques mobiles présentant différents degrés de spécificité
d'hoéte, séchangeront plus facilement au sein de commu-
nautés bactériennes particuliéres. Les bactéries associées
spécifiquement a I'Homme se disséminent facilement entre
individus. Le niveau de ressemblance entre microbiotes
individuels est plus fort dans les populations géographique-
ment groupées. Mais certains groupes humains sont davan-
tage susceptibles d'acquérir des bactéries AR en raison de
facteurs socio-économiques et culturels. La conjonction d'un
large acces individuel a I'usage d'antibiotiques, de structures
sanitaires faibles, et d'une infrastructure d'assainissement de
I'eau peu développée, que l'on trouve dans les pays a revenu
faible ou moyen, est particulierement favorable. Le vieillisse-
ment progressif de la population dans les pays a haut revenu
favorise I'établissement et I'expansion future d'un réservoir
de bactéries AR et de génes d’AR chez les personnes agées.
Leur hospitalisation fréquente les expose a des infections
nosocomiales a bactéries AR, et inversement elles peuvent
favoriser l'entrée a I'hopital de clones a haut risque issus de
leur histoire d'exposition cumulative aux antibiotiques.

La persistance

Ila été proposé que I'acquisition d’AR par une bactérie réduise
sa compétitivité en l'absence d'antibiotiques (co(t de la
valeur sélective). Mais I'AR peut dans certains cas augmenter
au contraire la compétitivité bactérienne et nombre de
bactéries AR sont capables de restaurer leur valeur sélective
ou adaptative par des mutations compensatoires ou des
changements physiologiques.

L’IMPACT DU DEVELOPPEMENT ECONOMIQUE

Dans les politiques de lutte contre I'AR, partoutdans le monde,
figure un mantra continuellement répété : la consommation
abusive d'antibiotiques pour le traitement ou la prévention
des infections humaines et animales constitue le principal
moteur de I'AR.
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L'usage non contrélé des antibiotiques sétend en effet, et
prend des formes nombreuses et variées :

» la faiblesse et I'nétérogénéité d'un pays a l'autre de
la réglementation des ventes et des prescriptions
d'antibiotiques ;

» lemésusage d'antibiotiques comme promoteurs de crois-
sance, qui accompagne la croissance mondiale rapide de
la production animale industrielle (+ 23 % en 2010 en
Chine), qui est encore autorisé dans une grande majorité
de pays et facilité par leur disponibilité en ligne (jusqu’a
2/3 de l'usage total des antibiotiques dans le monde) ;

o le développement dans les modes délevage piscicole
intensif de I'usage préventif des antibiotiques contre les
bactéries pathogenes dont certaines sont communes au
poisson et a 'Homme ;

» la contrefacon ou la mauvaise qualité dans la production
et la vente d'antibiotiques (jusqu’a un tiers des antibio-
tiques disponibles dans les pays a faible niveau de vie).

Ce sont ces pratiques qui se traduisent par une consomma-
tion excessive au regard de la consommation utile et inévi-
table pour préserver la santé humaine.

Linjonction de réduire I'usage des antibiotiques ne doit
concerner que ces mésusages : dans les pays au niveau de vie
faible ou moyen, le principal probléme dans la lutte contre
les maladies infectieuses est I'accés difficile aux antibiotiques,
pas 'usage médical excessif qui peut étre constaté dans les
pays a haut niveau de vie. A Iéchelle mondiale, un usage
médical correct des antibiotiques doit encore augmenter
dans I'avenir pour combattre correctement les infections.
C'est pourquoi il n'est pas pertinent d'appeler au déclin
global de 'usage des antibiotiques, qui permettrait pourtant
de diminuer la pollution de I'environnement par les antibio-
tiques, dont on sait qu'elle est un accélérateur global des
processus d'émergence, de transmission et de persistance
des bactéries AR.

Quelles mesures mettre en ceuvre pour résoudre ce
probléme ? Réglementer I'usage des antibiotiques pour un
usage strictement médical (humain et vétérinaire) et bien
proportionné a la réalité du risque infectieux, aboutit a limiter
uniquement la sélection de bactéries AR ou de genes AR
dans le microbiote du malade a I'échelle locale. Si le besoin
avéré de traitement antibiotique est stable a I'échelle locale,
ce qui est le cas des pays riches, cela permet du méme coup
de réduire le volume d'antibiotiques consommés et celui des
antibiotiques rejetés dans l'environnement, donc de réduire
la sélection, la transmission et la persistance des bactéries AR.
Mais pour la majorité des pays dans le monde, dont le niveau
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de vie est plus faible, ou le besoin de traitement aux antibio-
tiques est en croissance, cette réglementation ne peut suffire :
il faut aussi s'attaquer directement a la transmission de I'AR
entre les différents écosystemes réservoirs de genes d’AR.

Le développement économique a augmenté le fardeau
de I'AR en facilitant la dissémination de I'AR, a l'intérieur et
entre aires géographiques, avec notamment la croissance
globale des transports et le tourisme. Il peut aussi réduire ce
fardeau quand il met en fonction des réglementations et des
infrastructures capables de réduire la dissémination de I'AR.
Les interventions de santé publiques sur les aliments, 'eau de
boisson et les eaux usées sont un exemple particulierement
pertinent. En effet, les bactéries pathogenes AR s'introduisent
dans les écosystemes naturels, surtout par le rejet de matieres
fécales humaines ou animales et cet apport peut étre réduit
par un traitement adapté des eaux usées et des effluents déle-
vage. Par ailleurs, I'eau de distribution publique sest révélée
étre un bon véhicule de bactéries AR dans de nombreux pays.
Enfin, l'irrigation par les eaux usées urbaines brutes, pratiquée
en agriculture péri-urbaine dans de nombreux pays arides,
peut augmenter I'abondance de génes d’AR mobiles dans
les sols irrigués. Dans toutes ces situations, l'eau peut étre
porteuse de bactéries AR, de genes d’AR, et en méme temps
de polluants, comme les antibiotiques, les métaux lourds, les
biocides ou les microplastiques qui, comme nous I'avons vu,
peuvent sélectionner une ou plusieurs AR et méme induire
un transfert horizontal de genes. 'analyse des genes d’AR
dans les eaux usées de plusieurs pays a pu aussi montrer que
la prévalence de ces genes dans cet environnement pourrait
étre liée a des aspects socio-économiques principalement
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reliés a des indicateurs de développement économique,
comme le niveau général d'assainissement, la disponibilité
de l'eau potable et du traitement des eaux usées, le niveau
de malnutrition, le nombre de médecins et de personnels
de santé, la surpopulation humaine, ou la période de grace
de la dette extérieure du pays. Ces résultats indiquent qu'un
moyen important de réduire le fardeau de I'AR consisterait a
rompre les ponts de transmission entre les différents écosys-
témes du cycle de l'eau :

o les eaux douces ou cotiéres et leurs sédiments a proxi-
mité des points de rejet des eaux résiduaires urbaines,
hospitalieres ou industrielles ;

« l'eau de distribution publique ;

e et les stations de traitement des eaux usées.

Cependant, il est encore extrémement difficile de mesurer la
réduction de la charge en génes d’AR par les procédés de trai-
tement : les techniques analytiques doivent encore baisser le
niveau de détection des genes d’AR et les procédés de trai-
tement doivent encore étre améliorés dans le but spécifique
d'abattre le niveau d’AR. Comme dans le cas de lagestion de la
contamination fécale, une démarche pragmatique consiste-
rait a définir des marqueurs standardisés de pollution par des
bactéries AR ou des génes d’AR, ainsi que les niveaux accep-
tables de cette pollution. Ce besoin concerne le controle de
tous les usages de 'eau : production d'eau de boisson, réuti-
lisation agricole des eaux usées, rejet d'eaux usées en riviere
en amont d'installations de pisciculture, ou en mer en amont
de sites de conchyliculture ou de pisciculture.

LES NORMES SOCIALES DE COMPORTEMENT DANS LES STRATEGIES

DE LUTTE CONTRE LANTIBIORESISTANCE

Pour atténuer les conséquences sanitaires pour toutes
les sociétés humaines des problématiques de dimension
mondiale, comme le changement climatique, la perte de
biodiversité, les pandémies, ou Imergence et la trans-
mission de I'AR, les actions individuelles de prévention ne
suffisent pas et la liberté individuelle se trouve confrontée
a la responsabilité collective. Notons ici pour la résistance
aux antibiotiques, une particularité commune avec les mala-
dies transmissibles : tout ce qui arrive a une seule personne
peut entrainer des conséquences dans tout son voisinage. Et
chaque individu, en se protégeant lui-méme, protege aussi
les autres.

S'attaquer a I'AR demande donc de créer en méme temps,
au niveau individuel, des normes de comportement et, au

niveau collectif, des réglementations. Leur production se fait
par pays pour tenir compte des caractéristiques socio-éco-
nomiques et culturelles de chacun, et de plus en plus dans
l'esprit One Health. Concernant les objectifs Global Health, il
faut encore se contenter de recommandations car il nexiste
pas de gouvernance internationale habilitée a produire des
regles ou des lois.

Baquero [1], I'un des auteurs de l'article, a développé le
concept d'égoisme individuel qu'il considére étre la pierre
angulaire des comportements dans le cas de I'AR. En effet,
cet égoisme individuel stimule I'utilisation excessive des
antibiotiques, ce qui augmente la résistance des bactéries
infectieuses et influence I'état de santé de la population en
portant atteinte a l'efficacité thérapeutique.
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Qu'est-ce qui permet a I'individu de vaincre l'inertie au chan-
gement d'habitude dans ses comportements ? C'est généra-
lement le franchissement d'un point critique dans I'atteinte
de sa propre santé, une infection bactérienne résistante aux
antibiotiques dans le cas présent. Pour lui éviter cette extré-
mité, I'action sociale publique peut amener chaque indi-
vidu a comprendre I''mpact de son action individuelle a un
niveau global. Dans le cas de I'AR, il s'agit de I'amener a étre
conscient qu'a chaque consommation d’'un antibiotique, son
risque personnel de mourir a cause d'une infection bacté-
rienne résistante augmente, pour lui et pour les proches avec
qui il échange fréquemment des micro-organismes.

Cette action sociale anti-AR ressemblerait donc aux actions
anti-tabac et méme aux campagnes anti-pollution de l'en-
vironnement (eau et atmosphére). Cependant, il faut recon-
naitre que ce projet gagnerait a sappuyer sur le résultat
d'‘études sociologiques portant sur les situations a risques
personnelles ou familiales pour lesquelles les normes sociales
existantes ont été réorientées sous la direction de groupes
d'individus. Il manque encore notamment des études sur la
promotion de comportements individuels.

Le concept de norme sociale se définit comme un modéle
de comportement individuel prédominant dans un groupe
humain, soutenu par une compréhension partagée des
actions acceptables et porté par des interactions sociales a
l'intérieur du groupe [2]. Selon le psychanalyste Fromm [3],
le comportement humain d'un individu vise a éviter d'étre
exclu du groupe social plus élevé que le sien. Ne pas suivre les
regles sociales communes peut conduire a étre déconsidéré,
ou méme rejeté, comme atteint d'une pathologie mentale.
Inversement, les suivre confere un certain prestige social.

La construction de normes sociales est censée passer par la
voie rationnelle de I'enseignement et de I'¢ducation. Mais ce
n'est pas toujours le cas en raison de la puissance d'impact
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des réseaux sociaux de communication décentralisée, portés
par internet, qui peuvent diffuser des informations erro-
nées. La puissance du mouvement anti-vaccination en est la
preuve. Dans les sociétés démocratiques, les lois découlent
généralement de normes sociales déja acceptées. Dans le
domaine de la santé, la création d'une sorte de culture socié-
tale y conduit a des comportements individuels appropriés,
parfois sans avoir besoin de lois spécifiques (dans le cas du
comportement alimentaire par exemple), parfois en favo-
risant I'application de ces lois (dans le cas du tabagisme).
C'est pourquoi les auteurs pensent que I'établissement de
normes sociales acceptées pour combattre I'AR doit étre un
préalable a la mise en ceuvre d'approches globales basées
sur des regles mondialisées requises pour s'attaquer effica-
cement au probléme. Cependant, ils reconnaissent qu'une
meilleure compréhension des réponses sociales humaines
face aux maladies, spécialement face aux pandémies et a
I'usage des antibiotiques, nécessiterait une analyse plus
détaillée des différences entre sociétés collectivistes (ou les
individus vivent intégrés dans des groupes de proximité) et
sociétés individualistes orientées sur le long terme (axées sur
les récompenses individuelles futures).

Beaucoup de facteurs de I'AR listés plus haut sont modulables
par des normes sociales. Par ailleurs, I'impact des normes
sociales va au-dela des sociétés car les activités humaines
modifient les écosystemes naturels. C'est donc un systeme
socio-écologique qu'il convient de mettre en forme, qui
lierait les individus, les groupes et la société tout entiere, ainsi
que les écosystémes naturels potentiellement endommagés
eux aussi par I'AR : ce systeme adaptatif commun a plusieurs
niveaux serait basé sur des normes sociales et sur des poli-
tiques publiques a I'échelle individuelle et locale (One Health)
et a l'échelle collective et globale (Global Health).

LES DIFFERENTES INTERVENTIONS ENVISAGEES POUR S’ATTAQUER A LANTIBIORESISTANCE

La lutte contre I'expansion pandémique des bactéries AR
et des génes d’AR est actuellement engagée dans plusieurs
pays, notamment dans I'Union européenne. L'évolution de
la consommation d'antibiotiques et la prévalence de I'ARy
sont surveillées. Des normes sociales y sont appliquées pour
réduire I'émergence de I'AR : interdiction de la prescription
non nécessaire d'antibiotiques, interdiction de la vente en
pharmacie sans prescription, et bannissement de I'utilisation
des antibiotiques comme promoteurs de croissance dans
les élevages.

Par ailleurs, pour atteindre l'objectif de réduction de I'AR,
notamment dans les pays a faible niveau de vie, combattre
les comportements humains individuels ou collectifs
non vertueux ne peut suffire : I'exposition subie dans un
contexte de pauvreté a différents réservoirs environnemen-
taux, comme les eaux de mauvaise qualité (eaux usées, eau
de surface ou eau de distribution publique mal controlée)
peuvent contribuer aussi a I'¥mergence et la dissémina-
tion de I'AR. L'universalisation des services de santé, l'accés
pour tous a une eau propre, et la réduction de la pauvreté
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en général, qui sont des éléments d’avancement pertinents
pour la réduction du fardeau des maladies infectieuses en
général, le sont aussi pour la réduction de I'AR.

Le contréle de I'AR exige non seulement des interventions
locales qui peuvent étre mises en place relativement facile-
ment, mais aussi des interventions globales que chaque pays
est supposé suivre en dépit des différences de systemes de
régulation. Les interventions locales et globales sont néces-
sairement entremélées. Par exemple, I'utilisation médicale
ou vétérinaire d'une nouvelle molécule antibiotique dépend
des réglementations au niveau du pays (approche One
Health), mais la prévalence dans le monde entier de la résis-
tance a cet antibiotique, ainsi que la réglementation de ses
utilisations possibles devraient étre établies au niveau inter-
national (approche Global Health,).

Les principales modalités techniques d'intervention mises en
ceuvre pour sattaquer a I'AR sont au nombre de trois. Elles
sont appliquées principalement aux hopitaux et plus récem-
ment aux fermes d‘élevage.

La premiére dans l'ordre historique est la réduction de la
pression de sélection des antibiotiques par la décroissance
de l'usage des antimicrobiens. Cette réduction de l'usage
des antibiotiques doit cibler les usages incorrects mais ne
pas impacter les usages nécessaires et irremplacables. Elle
peut étre facilitée par le recours en premiere intention,
chaque fois que cest possible, a des approches alternatives
de lutte contre les maladies infectieuses. Par exemple, il a été
démontré qu'améliorer la capacité du systéme immunitaire
a contrer les infections par la vaccination, aussi bien chez
I'Homme que chez les animaux d'élevage, est efficace pour
la réduction de I'AR. Lutilisation des bactériophages, non
seulement en clinique mais aussi dans les écosystémes natu-
rels, ou celle d'antibiotiques biodégradables, ou encore celle
d'adsorbants, ont le double mérite de réduire la pression de
sélection sur le microbiome commensal, et de réduire aussi
les risques d'infection. Enfin, les procédés de suppression
des antibiotiques dans le milieu environnant ne devraient
pas étre limités aux établissements de soin mais étendus aux
écosystemes non cliniques comme les stations de traitement
des eaux usées.

La seconde est la réduction de la transmission de I'AR. Elle
peut sobtenir par réduction de la dissémination des éléments
génétiques impliqués dans I'AR, que ce soit la limitation de la
mutagenese ou l'inhibition de la conjugaison plasmidique,
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grace a des médicaments chez le malade ou dans certaines
conditions environnementales (comme certains traitements
d'eaux usées). Elle peut sobtenir aussi par des interventions
socio-économiques pour rompre les ponts de transmission
entre individus ou, plus important, entre entités de résis-
tance, comme réduire la surpopulation animale dans les
élevages, améliorer les procédés d'assainissement (notam-
ment instaurer des traitements sur sites pour les eaux usées
hospitalieres et les effluents d‘élevage), sans oublier I'univer-
salisation du traitement de l'eau a boire. Notons qu'il n'existe
pas de réglementation pour le commerce de marchandises
(denrées alimentaires, plantes vivantes ou animaux de
compagnie vivants) provenant de régions géographiques a
forte prévalence de I'AR, alors qu'il existe des réglementations
trés strictes pour l'entrée de ces marchandises quand elles
viennent de sites épidémiques de zoonose ou de maladies
végétales.

La troisieme modalité est le développement de nouveaux
antimicrobiens ayant des capacités limitées a sélectionner
des bactéries AR, par exemple les diassembleurs de micro-
domaine a membrane, ou les peptides antimicrobiens. Par
ailleurs, l'exploitation des compromis évolutifs associés a
I'acquisition de I'AR qui ont été découverts chez les bacté-
ries, comme la sensibilité collatérale, pourrait permettre la
conception rationnelle de traitements basés sur l'alternance
ou la combinaison de paires de médicaments.

Une possible modalité d'intervention basée sur les aspects
écologiques et évolutionnaires de I'AR fait actuellement
l'objet détudes : il s'agit de restaurer la sensibilité aux anti-
biotiques des populations bactériennes ou de préserver les
microbiomes sensibles chez'numain et l'animal. Cela pourrait
sobtenir chez le malade avec des médicaments ciblant spéci-
figuement les bactéries AR par différents procédés, comme
I'activation du mécanisme de résistance ou la modification
de voies métaboliques. Dans l'environnement aquatique,
I'utilisation de bactéries bactériovores (comme Bdellovibrio)
a été proposée pour éliminer les pathogenes sans utilisation
d'antibiotiques. Dans le sol, certains vers de terre pourraient
favoriser la dégradation des antibiotiques et I'élimination des
bactéries AR. Dans les microbiomes complexes, I'AR semble
moins encline a étre acquise, ce qui ouvre des possibilités
d'intervention sur un microbiote présentant une AR élevée
pour retrouver un microbiome sensible : une flore fécale
transplantée pourrait avoir un avantage compétitif sur les
bactéries AR.
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PERSPECTIVES DE PROGRES

Jusqu'a présent, toutes les mesures existantes, incitatives
ou réglementaires, individuelles ou collectives nont pas été
suffisantes pour contrecarrer la diffusion planétaire de I'AR.

Le temps est venu d'exiger aussi des actions généralisées
convergentes et plus agressives sur tout le globe pour s'atta-
quer vraiment a I'AR.

Or,deuxtypesde procédures manquentencore actuellement.

o Des procédures d'intervention sur le terrain claires,
communes et complétes pour réduire I'émergence et la
dissémination de I'AR. Elles doivent étre basées sur une
identification préalable des points critiques d'interven-
tion. En effet, le probléme de I'AR est un processus ascen-
dant ou de petits changements émergents (chez certains
types de patients, dans certains groupes, dans certaines
localités) gagnent par escalade cumulative une dimen-
sion globale. Fréquemment, cela passe par le franchisse-
ment de ces points critiques, ou par définition l'incidence

locale de I'AR devient suffisamment significative pour
causer un probleme de santé plus large, éventuellement
global. La mise en ceuvre d'interventions correctives doit
viser le controle de ces points critiques dans le maximum
de petits groupes d'individus pour pouvoir perturber effi-
cacement le processus ascendant. Cependant, comme
la dissémination de I'AR peut se faire partout et tout le
temps, une surveillance globale, et des mécanismes de
contréle globaux sont aussi nécessaires pour empécher
I'expansion globale de I'AR.

» Des procédures d'action sociale visant l'acceptation par
les populations de la mise en ceuvre des interventions
envisagées. Cette acceptation reposerait d'abord large-
ment sur le transfert, a 'ensemble des populations, des
connaissances requises pour comprendre les mécanismes
et I'impact sur la santé humaine de I'émergence et de la
transmission de I'AR. Elle prendrait la forme de nouvelles
normes sociales de comportement universelles.
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L'ECO-ANXIETE :
UNE REPONSE ADAPTATIVE
AUX DESORDRES DU MONDE

Alice Desbiolles Les déréglements environnementaux affectent la santé
Meédecin de santé publique, mentale des populations, lesquelles peuvent étre
autrice de l'ouvrage « L'éco- f P I . di N e
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dans un monde abimé » ments. Des états de détresse psychologique secondaires

(éditions Fayard, 2020)
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ades préoccupations et inquiétudes d’origine environne-
mentale sont de plus en plus décrits. Eco-anxiété et solas-
talgie sont les termes désormais utilisés pour décrire
ce phénoméne émergent dans la population générale
largement exposée aux données climatiques et environ-
nementales. Ces affects, composés de symptomes d’an-
xiété, multiples émotions et questionnements, ne sont
pas forcément pathologiques. lls représentent avant
tout une fonction adaptative a une menace objective
sans précédent pour les sociétés humaines.

La crise écologique affecte la santé dans toutes ses dimensions, y compris mentale [1]. Si les états de
stress post-traumatique et les épisodes dépressifs caractérisés touchant des victimes d'événements
météorologiques extrémes (inondations, tsunamis, etc.) sont bien documentés, ce sont désormais les
dommages systémiques liés a la crise écologique, apparaissant de facon progressive et insidieuse et
caractérisés par des effets durables voire permanents sur I'environnement, qui envahissent les esprits
humains.

Inaction climatique, étiolement de la part sauvage du monde, augmentation des inégalités, percep-
tion d'un avenir obscur dans un monde qui s'embrase... autant de perspectives a long terme dont
la perception peut étre source de préoccupation, d'inquiétude et engendrer des états de détresse
psychologique. Cet état d'ame prend le nom d’'éco-anxiété ou de solastalgie et regroupe un éven-
tail d’émotions et de questionnements en lien avec les dommages environnementaux présents et a
venir. Cette crise de la sensibilité et du sens concerne un nombre grandissant de nos contemporains et
traverse toutes les couches de la société. Les affects en jeu sont liés a I'exposition empirique, sociale
ou médiatique a des événements ou informations de dégradations de I'environnement, ou de souf-
frances humaines qui en découlent.
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La solastalgie est composée du terme latin solacium qui signifie réconfort et du grec algos qui veut
dire douleur. Ce néologisme fait référence a la souffrance psychique qu'un individu peut ressentir
face a la destruction lente mais chronique des éléments familiers de son environnement. Ce sentiment
se rapproche de la nostalgie ou du mal du pays ressenti par toute personne qui quitte un lieu aimé,
a cela prés que cette tristesse est ressentie par des individus qui sont encore chez eux. En d'autres
termes, le mal du pays, c'est le pays que I'on quitte, alors que la solastalgie, c'est le pays qui nous
quitte. Plus largement, ce terme fait écho a la mélancolie qu’entraine la déliquescence d'un lieu qui
nous est cher ou d'une altérité - humaine, animale ou végétale - que I'on voit malmenée [2]. La solas-
talgie n'est par essence ni positive ou négative, elle constitue simplement une réponse émotionnelle a
I'involution du monde. La ou la solastalgie s'inscrit dans le temps présent ou passé, sa fausse jumelle,
I'éco-anxiété reflete quant a elle une nostalgie du futur, I'inquiétude anticipatoire que peuvent
provoquer les différents scenarii établis par des scientifiques - comme ceux du Groupe d'experts inter-
gouvernemental sur I'évolution du climat (GIEC) - sur la viabilité de la planéte dans les décennies a
venir. Il ne semble pas y avoir de prédisposition a I'éco-anxiété, toute personne consciente qu'« il n'y
a pas de planéete B » est donc susceptible de devenir éco-anxieuse et de se sentir acculée par I'absence
d'alternatives. Ce manque de choix, doublé d'un sentiment de résignation, engendre une souffrance
morale et une sensation de détresse.

[l n'existe pas a ce jour de données épidémiologiques permettant de quantifier la prévalence dans la
population générale de I'éco-anxiété, de la solastalgie et d'autres effets sur le bien-étre et la santé
mentale des dommages environnementaux. Cependant, des enquétes et sondages d'opinion révélent
une tendance a l'inquiétude des interrogés, de plus en plus préoccupés par les sujets environnemen-
taux. Les différentes enquétes récentes menées sur le sujet indiquent ainsi que les personnes éco-
anxieuses pourraient représenter entre 17 % et 29 % de la population [3].

La prise de conscience des changements environnementaux et de leurs implications constitue un véri-
table cheminement, au fort retentissement émotionnel. Anxiété, colére, culpabilité, tristesse, mais
aussi sentiment de rejet et d'impuissance sont ressentis face a la perception d'un ensemble de problé-
matiques environnementales complexes, globales, intriquées, d'apparence incontrélable, et sans solu-
tions évidentes ou applicables a I'échelle individuelle. Ces émotions sont liées aux connaissances et
représentations des changements environnementaux ainsi qu‘a la projection dans un avenir considéré
comme incertain voire compromis. Elles peuvent également étre liées au manque de réaction des
sociétés humaines face a ces enjeux ou encore a la prise de conscience de I'impact environnemental
de son propre comportement.

Les personnes concernées par ce phénomene seraient principalement les plus jeunes (enfants et les
moins de 30 ans), les femmes, les chercheurs en science du climat, les étudiants, les jeunes activistes
pour le climat, les personnes proches de la nature ou vivant dans des zones impactées par le change-
ment climatique. Ces profils restent cependant a nuancer, puisque I'éco-anxiété peut étre ressentie,
bien que moins exprimée, chez certaines populations en raison de facteurs sociaux, politiques ou du
« silence socialement construit ». Cette expression traduit une organisation sociale du déni, également
entretenue a travers des normes conversationnelles et émotionnelles. Autrement dit, en réponse aux
sentiments de peur et d'impuissance, la norme sociale est d'étre optimiste, de garder le contréle, de
ne pas parler de ses inquiétudes et de ses angoisses, au risque de passer pour quelqu’un de déprimé
ou de bizarre. Nombreux sont donc ceux a s'imposer une autocensure émotionnelle et sociale afin de
ne pas se voir stigmatisés ou rejetés par le groupe.
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S'inquiéter de I'avenir du monde, au regard de notre maniere de I'habiter, mais aussi de I'abimer, ne
constitue pas une maladie a proprement parler, mais peut parfois rendre malade. Toutes proportions
gardées, I'éco-anxiété, qui découle d'une analyse lucide de I'état du monde, est engendrée par un
certain dysfonctionnement de la société. Les personnes éco-anxieuses sont, in fine, des personnes
rationnelles et lucides dans un monde qui ne I'est plus. Bien que les blessures faites a la nature
puissent provoquer un sentiment de perte de sens, voire d'indignation et de coleére, il est important
de ne pas pathologiser des émotions ou des réactions normales face a un événement indésirable.
C'est la raison pour laquelle I'éco-anxiété n'est pas une maladie mentale.

L'éco-anxiété traduit plutot un état d’esprit, une nouvelle sensibilité au monde, un sentiment de
détresse polymorphe causée par les changements négatifs et subis de I'environnement, et une
crainte du futur. Elle constitue un état de rupture avec la maniére d'appréhender le présent et
I'avenir, désormais percus comme incertains, voire hostiles. A ce jour, la caractérisation clinique de
I'éco-anxiété et de la solastalgie demeure encore floue. Il n'est fait référence a aucun trouble psycho-
logique ou psychiatrique en lien avec les changements environnementaux dans le Manuel diagnos-
tique et statistique des troubles mentaux développé par I'Association américaine de psychiatrie, ou
la Classification internationale des maladies. Pour identifier les éventuelles formes pathologiques
d'éco-anxiété, différents auteurs suggérent de suivre la distinction habituelle utilisée entre anxiété
adaptative et pathologique. La dimension pathologique est retenue lorsque la personne exprime
une détresse excessive et inappropriée par rapport a ce qui serait attendu devant I'élément stressant,
c'est-a-dire des symptomes d'anxiété intense, au retentissement fort et invalidant sur la personne et
ses occupations, suscitant de la souffrance morale et dépassant les capacités du sujet a s’en défendre,
pour un risque estimé non significatif. L'éco-anxiété pathologique peut prendre la forme de crises
d'angoisse, d'attaques de panique, de ruminations, de symptomes psychosomatiques ou dépressifs.
Dans ce contexte, une prise en charge médicopsychologique peut étre utile, en complément des
bonnes pratiques nutritionnelles (alimentation, activité physique) et des techniques de gestion du
stress (méditation, relaxation, etc.).

Dans I'autre scenario, majoritaire, I'éco-anxiété constitue avant tout une fonction adaptative pour
faire face a un défi sans précédent pour les sociétés humaines [4]. C'est-a-dire que les personnes
préoccupées pour I'environnement présentent plutot des réponses constructives face aux différents
défis, comprenant des comportements et attitudes pro-environnementales ainsi qu’une structure
de personnalité caractérisée par l'imagination et I'appréciation de nouvelles idées. De fait, au-dela
des bouleversements émotionnels, trouver du sens face a cette nouvelle perception d'un monde qui
semble s'effondrer passe par la remise en question des valeurs, trajectoire de vie et choix des indi-
vidus, qu'il s'agisse des études suivies de la profession exercée, de la parentalité ou encore du lieu de
vie. Ce parcours intime est aussi celui d'une remise en question de I'identité et des valeurs qui amene
les personnes concernées a se percevoir et se définir différemment.

Cette distinction entre dimension pathologique et adaptative souléve cependant quelques interroga-
tions. Compte tenu des impacts sans précédent des déréglements environnementaux et des prévisions
de ceux-ci a l'avenir, on peut s'interroger sur ce qui serait une juste estimation de la menace et du
niveau d'inquiétude approprié a celle-ci. Le déréglement environnemental constitue en effet un stres-
seur inhabituel. La menace qu'il représente est réelle, significative, perceptible et majoritairement
partagée. L'inquiétude qui en découle est donc rationnelle et légitime. Cette menace permanente
et en constante évolution complique I'adaptation habituellement attendue face a un défi ponctuel.
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Ce bouleversement global constitue également un danger admettant de nombreuses implications,
parfois incertaines ou difficilement prévisibles en intensité comme en temporalité. Il est complexe
d'anticiper toutes les conséquences des changements environnementaux a venir sur le quotidien des
individus, car de nombreux facteurs influencant ces répercussions, comme les réponses des sociétés
humaines, sont difficilement prévisibles.

De nombreuses pistes d'action - tant individuelles que collectives - et d'espérance se dessinent
progressivement. Ces perspectives s'inscrivent en cohérence avec le concept de « santé planétaire »,
lequel considére que la santé de I'humanité dépend de I'état des systémes naturels et du respect des
limites planétaires.
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BIOSURVEILLANCE DES MYCOTOXINES
DANS LE PLASMA DES PATIENTS ATTEINTS
DE LA MALADIE D'ALZHEIMER
ET DE LA MALADIE DE PARKINSON

Analyse rédigée par Olivier Joubert - Volume 21, numéro 3, Mai-Juin 2022

Les maladies neurodégénératives sont des maladies fréquemment associées au vieillissement,
la maladie d’Alzheimer (MA) étant la plus courante et la maladie de Parkinson (MP) la deuxiéme.
Malgré des recherches approfondies, le mécanisme a l'origine de la majorité des cas de MA et de
MP reste inconnu. Certains facteurs environnementaux, tels que les biotoxines produites par des
bactéries, des moisissures et des virus, seraient liés a I'apparition et la progression de ces mala-
dies. Ici, les auteurs cherchent a déterminer I'exposition réelle aux mycotoxines afin de déve-
lopper la connaissance du lien entre ces maladies et I'exposition a ces toxines.

L'exposition aux contaminants environnementaux pourrait
jouer un réle important dans la pathogenese des maladies
neurodégénératives, telles que la maladie de Parkinson
(MP) et la maladie d’Alzheimer (MA). Pour la premiére fois
en Espagne, les niveaux plasmatiques de 19 mycotoxines de
patients diagnostiqués avec une maladie neurodégénérative
(44 MP et 24 MA) et de patients sains (25) de la région de La
Rioja ont été analysés. Les mycotoxines étudieés étaient les
aflatoxines B1, B2, G1, G2 et M1, T-2 et HT-2, les ochratoxines
A (OTA) et B (OTB), la zéaralénone, la stérigmatocystine (STER),
le nivalénol, le déoxynivalénol, le 3-acétyldéoxynivalenol,
le 15-acétyldéoxynivalénol, le deepoxy-déoxynivalénol, le
néosolaniol, le diacétoxyscirpénol et le fusarénon-X. Les
échantillons ont été analysés par chromatographie en phase
liquide avec spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS)
avant et aprés traitement par b-glucuronidase/arylsulfatase
afin de détecter les métabolites potentiels.

Seuls OTA, OTB et STER ont été détectés dans les échantillons.
L'OTA était présente avant (77 % des échantillons) et apres
(89 %) le traitement enzymatique, tandis que I'OTB n'était
détectable qu'avant (13 %). Des différences statistiquement
significatives dans I'OTA entre les controles et les malades
ont eté observées. Cependant, les différences observées
pourraient sembler plus liées au sexe (niveaux d'OTA plus
élevés chez les hommes, valeur p = 0,0014) qu'a la maladie
elle-méme. Le STER n'est apparu qu'aprés le traitement enzy-
matique (88 %). L'analyse statistique sur les STER a montré
des distributions toujours differentes entre les patients
sains et les malades (groupe de patients > contrdles, valeur
p < 0,0001). De maniere surprenante, les niveaux de STER
sont faiblement correlés positivement avec I'age chez les
femmes (rho = 0,3384), tandis que la corrélation de I'OTA a
montré une diminution des niveaux avec I'age, en particulier
chez les hommes atteints de la MP (rho = —-0,4643).
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COMMENTAIRE

Lhypothese environnementale est depuis longtemps
suspectée dans le déclenchement des maladies neuro-
degéneératives. Effectivement, la transmission genétique
de la MA est relativement rare ; chez plus de 90 % des
patients, son étiologie serait donc liée a une combinai-

son de facteurs génetiques et environnementaux. La
majorité des cas de MP sont sporadiques et les formes
familiales ou monogéniques de la MP représentent
environ 10 % des cas. Ainsi, il est probable qu'il existe
une étiologie épigéneétique.

Cette bréve est tirée de I'article suivant : Arce-Lopez
B, Alvarez-Erviti L, De Santis B, et al. Biomonitoring
of mycotoxins in plasma of patients with Alzheimer’s
and Parkinson’s disease. Toxins 2021 ; 13 : 477.

DOI:10.3390/toxins13070477.
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NECESSITE DE PRENDRE EN
COMPTE LE ROLE DU MICROBIOTE
INTESTINAL DANS LA SANTE MENTALE
CONTEMPORAINE ET LE BIEN-ETRE
DES NOUVEAUX ADULTES

Analyse rédigée par Elisabeth Gnansia - Volume 21, numéro 6, Novembre-Décembre 2022

Un régime alimentaire déséquilibré, le manque de sommeil, la prise d’antibiotiques ou la
consommation d’autres substances sont des situations fréquentes chez les 18-24 ans, et peuvent
induire des perturbations du microbiote intestinal. Cet article montre un réle probable de ces
perturbations dans le développement de maladies neurologiques et psychiatriques.

La tranche d'age 18-24 ans est une période critique pour le
développement physique, cognitif, social et émotionnel. Des
modifications neurobiologiques et la maturation de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) se mettent en
place, les connexions synaptiques et la myélinisation des
neurones, dans le cortex frontal comme dans d'autres régions
du cerveau, se développent. Ces modifications influent en
particulier sur le sentiment d'identité, la conscience de soi et
la flexibilité cognitive. Il s'agit aussi de la période ou la proba-
bilité d'installation d'une maladie mentale est la plus élevée
:la majorité d'entre elles commencent avant I'age de 24 ans.

A cette période de la vie, une perturbation du microbiote
intestinal (MI), associée a d'autres transformations peut créer
des vulnérabilités non négligeables. Le MI des jeunes adultes
est plus simple, moins diversifié et plus instable que celui
des personnes plus jeunes ou plus agées, ce qui pourrait
expliquer en partie 'augmentation des troubles de la santé
mentale observés aujourd’hui dans les sociétés occiden-
tales. Linstallation de ces troubles passerait par I'axe intestin-

cerveau-microbiote (ICM). Cette revue de la littérature montre
que la constitution entre 18 et 24 ans d'un microbiome stable
et plus résilient est cruciale pour une bonne santé ultérieure.

'axe HHS passe par le réseau neuronal intestin-cerveau (a
travers la barriére intestinale puis la barriere hémato-encépha-
lique), I'axe neuro-endocrinien HHS (cerveau-surrénales), le
systeme immunitaire intestinal et les neurotransmetteurs.
Des régulateurs neuronaux seraient synthétisés par les bac-
téries intestinales.

La « dysbiose » désigne un déséquilibre du microbiote et de
sa production métabolique. Elle peut étre le résultat d'un
changement de régime alimentaire, de la prise d'antibio-
tiques ou de la consommation d‘autres substances. Un Ml
« dysbiotique » augmente le passage des lipo-polysaccha-
rides bactériens et autres composants alimentaires a travers
la barriere intestinale, induisant des troubles digestifs. Les
cytokines pro-inflammatoires produites stimulent ensuite le
nerf vague, qui a une forte influence sur I'axe HHS par le biais
de ses branches ascendantes vers I'nypothalamus.
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Dans une revue systématique des études humaines, des varia-
tions de proportions de certaines bactéries sont signalées
dans les syndromes de type dépression ou anxiété généra-
lisée. La dérégulation de I'axe HHS altére la motilité intestinale,
l'intégrité et la production de mucus, la flore intestinale. La
stimulation des voies immunitaires/ inflammatoires suggere
aussi un lien entre dysbiose et maladies infectieuses. Enfin, et
surtout, la dysbiose semble jouer un réle dans le développe-
ment de maladies neurologiques et psychiatriques, telles que
la dépression, I'anorexie, la maladie de Parkinson, la maladie
d'Alzheimer, la sclérose en plaques et les troubles du spectre
autistique. Pour étayer ces effets, on peut citer une expé-
rience qui a montré que la transplantation de selles d'une
personne anorexique dans l'intestin de souris « germ-free »
pouvait induire chez ces souris une réduction de I'appétit
avec moindre prise de poids, et un comportement anxieux,
tous symptomes présents dans l'anorexie chez les humains.
On pense que le Ml de ces patients a une capacité dextrac-
tion d'énergie différente, qui expliquerait que leurs besoins
caloriques pour prendre du poids soient plus importants.

Maladies mentales et neurologiques

La sensibilité particuliere de la tranche d'age 18-24 ans aux
risques d'apparition de troubles mentaux potentiellement
séveres, bien étayée maintenant, doit conduire a promouvoir
chez ces jeunes adultes des comportements qui favorisent
un microbiote de qualité :

» régime alimentaire de qualité : consommation de fruits et
légumes, d'aliments fermentés, de suppléments alimen-
taires de type probiotiques et prébiotiques ;

« pratique réguliere d'activité physique, qui a une influence
sur le systéme neuro-endocrinien, la neurogenese, le
stress oxydant et l'auto-immunité ;

o temps et qualité de sommeil suffisants, qui dépendent
directement de l'axe HHS. Un sommeil irrégulier et insuf-
fisant implique un risque de troubles du comportement
alimentaire ;

« élimination des substances addictives : la consommation
de substances psychoactives, d'alcool et de cannabis
augmente chez les jeunes, de méme que l'utilisation de
cigarettes électroniques. Ces produits sont connus pour
leur réle neurotrope, et ils peuvent altérer les métabolites
du MI.

COMMENTAIRE

Jusqu'au tournant du siecle, la flore intestinale était
simplement connue pour aider a mieux digérer les
aliments, et faisait 'objet de tres peu d'études. Depuis
deux décennies, on a commence a parler de « micro-
biote intestinal », et de nombreux articles affirment son
rOle déterminant sur la santé physique et mentale. Le
microbiote, avec ses milliards de micro-organismes,
échangerait méme nombre d’informations avec notre
cerveay, et on lit souvent qu'il s’'agit d'un « deuxieme »
cerveau. Cette dénomination est liée au fait que c’est
l'intestin qui a le plus de neurones apres le cerveau et
parce que le microbiote a un réle qu'on ne soupgon-
nait pas auparavant : il est composé d'un grand nombre
de micro-organismes de toutes sortes (bactéries,
virus, etc.) qui vivent ensemble a la surface des tissus
et dont on décrit sans cesse de nouvelles propriétes. 11
contrdle ainsi la satiété ou méme la nature des aliments
qu'il nous plairait de manger a un moment donne : plus
de gras, plus de sucre, etc. Si on a beaucoup parlé de
« transplantation fécale » pour ce qu’elle a de surpre-
nant, cette derniere ne fait pas encore partie de 'arse-
nal thérapeutique, a l'exception d'une maladie qui

semble bien réagir a ce traitement et qui est l'infection
a clostridium difficile.

Par ailleurs, les travaux de neurophysiologie et de
psycho-sociologie ont décrit le mécanisme suivant :
lors d'une prise de décision, on anticipe les risques
d’échec et de succes, et on active le circuit de détection
des erreurs de prédiction. Une fois la décision mise a
I'épreuve, on peut voir si ses prédictions étaient justes
ou non. Ce systeme est plus sensible chez les jeunes
que chez les adultes plus ages. Ainsi, si le jeune adulte,
a la suite d'une prise de risque consciente, constate
qu'il a gagné alors qu'il s'attendait a perdre, son circuit
de détection des erreurs de prédiction va s'activer de
facon excessive, et lul procurer une sensation de plai-
sir intense. C'est ce méecanisme qui incite beaucoup de
jeunes a se placer en situation de risques, et on peut
déplorer que la/le jeune adulte soit le plus facilement
tenté.e de prendre des risques (exces nutritionnels,
manque de sommell, consommation de substances
addictives etc.), alors qu’elle/il est a I'age ou le risque
de développer une maladie mentale ou neurologique
liée a un désequilibre du microbiote est le plus éleve.
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Cette breve est tirée de I’article suivant : Lee JE, Wal-
ton D, O’Connor CP, et al. Drugs, guts, brains, but not
rock and roll: the need to consider the role of gut
microbiota in contemporary mental health and well-
ness of emerging adults. Int ] Mol Sci 2022 ; 23 : 6643.
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Troubles de la reproduction et du développement

DEVELOPPEMENT DES NOUVEAU-NES
EXPOSES A LA MARIJUANA IN UTERO.
REVUE SYSTEMATIQUE ET META-ANALYSE

Analyse rédigée par Elisabeth Gnansia - Volume 21, numéro 4, Juillet-Ao(t 2022

Cette méta-analyse porte sur 16 études qui ont analysé les effets de la consommation de mari-
juana pendant la grossesse. Elle montre notamment un risque accru d’accouchement prématuré,
de petit poids de naissance, et de transfert néonatal en unité de soins intensifs.

CONTEXTE

La légalisation de la marijuana a visée récréative dans certains
pays pourrait faire augmenter sa consommation pendant la
grossesse. Par ailleurs, les études montrent que 34 a 60 % des
personnes qui consomment de la marijuana continuent a
le faire pendant la grossesse. Or, certaines études tendent a
montrer des effets indésirables de cette consommation sur
le développement du nouveau-né, mais tous les résultats ne
vont pas tous dans le méme sens.

Les effets sur le nouveau-né sont plausibles pour différentes
raisons. D'une part, la molécule psychoactive présente dans
le cannabis, appelée A9-tétrahydro-cannabinol, traverse
le placenta et peut étre retrouvée chez I'adulte pendant
30 jours apres la consommation. Par ailleurs, les récepteurs
aux cannabinoides sont présents dans le systéme nerveux
central d'un feetus en développement dés le début du
deuxieme trimestre. Cela explique que le cannabis peut induire
des effets sur le cortex préfrontal du fcetus et, théoriquement,
des effets sur son développement et son fonctionnement.

OBJECTIF

Evaluer les données disponibles sur les caractéristiques des
nouveau-nés exposés a la marijuana in utero.
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METHODES

Une extraction des bases de données PubMed, Medline,
ClinicalTrials.gov, Cochrane, Scopus et Web of Science a été

effectuée, et les données accumulées entre la création de
chaque base de données et le 16 a0t 2021 ont été analysées.

SELECTION DES ETUDES

Ont été incluses toutes les études interventionnelles et
observationnelles incluant des femmes enceintes expo-
sées pendant leur grossesse a la marijuana comparées a

des femmes non exposées, a condition que ces études
comportent des résultats sur la santé des nouveau-nés.

EXTRACTION ET SYNTHESE DES DONNEES

Les fiches descriptives de chaque étude ont été établies
conformément aux « Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses Guideline ». Les données ont été
extraites par deux auteurs, et ont été regroupées a l'aide
d'un modele a effets aléatoires sous forme de différence de
moyenne ou de rapport de risque (RR) avec intervalle de
confiance (IC) a 95 %. Les données ont été analysées entre
aolit et septembre 2021,

Tous les résultats ont été obtenus et rapportés avant la
collecte des données utilisées pour la méta-analyse. On a
recherché pour les nouveau-nés :

» letaux de poids de naissance inférieurs a 2 500 g ;

e le taux de retards de croissance intra-utérins (RCIU),
définis comme suit : poids inférieur au cinquieme percen-
tile du poids foetal pour I'age gestationnel ;

» le taux d'accouchements prématurés (définis comme
étant survenus avant 37 semaines d'aménorrhée) ;

» |'age gestationnel au moment de l'accouchement ;
o le poids de naissance ;

« lanotion de transfert en unité de soins intensifs ;

o lescoredApgara 1 minute, a 5 minutes ;

o letaux de score dApgar inférieura 7,a 5 minutes ;
o le périmétre cranien;

« lataille.

RESULTATS

L'analyse de 16 études incluant au total 59 138 patients
montre une augmentation significative de sept types d'effets
indésirables chez les femmes qui avaient consommé de la
marijuana pendant leur grossesse en comparaison de celles
qui nen avaient pas consommeé.

Il s'agissait notamment d'un risque accru de petit poids de
naissance (inférieura 2 500 g), (RR:2,06 [IC95%:1,25a3,42];
p =0,005),de RCIU (RR: 1,61 [IC95%:1,44a1,79]; p < 0,001),

d'accouchement prématuré (RR: 1,28 [IC95 % : 1,16 a 1,42] ;
p < 0,001) et de transfert en unité de soins intensifs (RR: 1,38
[IC95%:1,182a 1,62]; p <0,001), ainsi qu'une diminution du
poids moyen a la naissance (différence moyenne — 112,30 g
[IC95%:-167,19a-5741];p < 0,001), du score dApgar a 1
minute (différence moyenne - 026 [IC 95 %: - 0,43 a-0,09];
p = 0,002), et du périmeétre cranien (différence moyenne —
034cm[IC95%:-0,63a-0,06];p=0,02).

CONCLUSIONS ET INTERET DE LETUDE

Cette étude montre que les femmes exposées a la marijuana
pendant la grossesse présentent un risque significativement
accru pour le développement du nouveau-né. On peut
penser que des campagnes de sensibilisation a ces risques

pourraient permettre la diminution de la consommation de
marijuana par les femmes enceintes et I'amélioration de la
santé des enfants.
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COMMENTAIRE

Les campagnes récentes en faveur de la legalisation de
la vente de cannabis comportent un risque important,
celui de faire croire al'innocuité de ce produit. Si, comme
le disent les auteurs de cet article en introduction, les
etudes sur les effets de la consommation de marijuana
pendant la grossesse ne sont pas toutes convergentes,
la majorité d’entre elles, et cette meéta-analyse le
prouve, montre des effets indésirables sur l'enfant en
développement. Aucun niveau de consommation de
cannabis durant la grossesse et 'allaitement n’est sans

risque. Des travaux récents ont étudié 'effet conjoint du
tabac et de la marijuana in utero sur les nouveau-nes
devenus adultes, et ils ont montré chez eux un risque
Important de transfert intergénerationnel du risque de
consommation de substances et de dépendance, avec
ses consequences sur les risques accrus de violence
des adolescents et d’échec scolaire. Ces résultats
doivent conduire a des campagnes de sensibilisation
des femmes enceintes et allaitantes.

Cette bréve est tirée de l'article suivant : Marchand
G, Masoud AT, Govindan MV, et al. Birth outcomes of
neonates exposed to marijuana in utero. A systematic
review and meta-analysis. JAMA Network Open 2022 ;
5:e2145653.

DOI: 10.1001/ jamanetworkopen.2021.45653.
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Perturbateurs endocriniens

EXPOSITION PRENATALE AUX
PHTALATES, VULNERABILITE
GENETIQUE VIA LE STRESS OXYDANT
ET DEVELOPPEMENT NEUROLOGIQUE
PRECOCE DE L'ENFANT

Analyse rédigée par Elisabeth Gnansia - Volume 21, numéro 1, Janvier-Février 2022

L'étude d’'une cohorte de plus de 1 000 naissances a montré que des polymorphismes
génétiques correspondant a une sensibilité accrue au stress oxydant, combinés a une exposition
prénatale aux phtalates augmentaient le risque de troubles du développement neurologique
de I'enfant. L'exposition prénatale a d’autres facteurs oxydants, comme le tabac, induit un

risq ue encore accru.

CONTEXTE

L'exposition aux phtalates pendant la période prénatale
pourrait affecter le développement cérébral du foetus par
différents mécanismes physiopathologiques, et en parti-
culier via un stress oxydant. Cependant, les résultats des
cohortes de naissances qui permettent de tester ce méca-
nisme sont contradictoires.

['étude présentée vise a rechercher, d'une part, des interac-
tions entre le niveau d'exposition maternelle aux phtalates
pendant la grossesse, la vulnérabilité génétique du nour-
risson vis-a-vis du stress oxydant et le neurodéveloppement
de l'enfant et, d'autre part, les effets d'expositions combinées
aux divers oxydants possibles.

METHODES

Entre juin 2010 et juin 2013, une cohorte de 1 074 paires
meére-enfant a été constituée dans I'Etat de Victoria, en
Australie. Dix des grossesses étaient gémellaires. Ont été
exclues les naissances avant 32 semaines et les cas de mala-
dies séveres de la mere ou de I'enfant.

Un questionnaire complet a été administré aux parents, et
des mesures cliniques et biologiques ont été collectées en
période prénatale et a la naissance, puis lorsque I'enfant était
a4gé de 4 semaines, 3, 6, 9, 12 et 18 mois, et enfin lorsqu'l
avait atteint 2 et 4 ans.

31


https://www.jle.com/fr/recherche/recherche.phtml?dans=auteur&texte=Elisabeth%20Gnansia

38

2. CONTAMINANTS

Les urines des 1 064 femmes recrutées en cours de gros-
sesse ont été recueillies a 36 semaines d'aménorrhée et les
concentrations en métabolites des phtalates ont été mesu-
rées. Par ailleurs, un score génétique non pondéré pour
le stress oxydant a été établi en utilisant une approche de
génes candidats. Enfin, le développement cognitif a I'age de
2 ans a été évalué a l'aide du test BAYLEY-IIl (n = 678).

Les parents ont rempli des questionnaires destinés a recher-
cher chez leurs enfants des troubles du spectre autistique

Perturbateurs endocriniens

(TSA) et a rechercher des signes d'inattention ou de manque
d‘attention (n = 791).

Les questionnaires ont permis de recueillir plus de 1 500
mesures concernant les nourrissons, les meres et les peres [1].
A 2 et 4 ans, 810 et 847 enfants ont été examinés, avec des
mesures concernant le neurodéveloppement pour 678 et
791 respectivement.

Les analyses ont été menées avec des régressions linéaires et
logistiques multiples.

RESULTATS

Des TSA ont été diagnostiqués par un médecin dans 1,4 %
des cas, et des signes de TSA dans 4,9 % des cas.

Des valeurs augmentées pour les phtalates maternels en
période prénatale et pour les scores génétiques de stress
oxydant ont été corrélées a l'observation de TSA chez 'enfant
plus grand.

'"étude de cette cohorte de naissances a permis d'évaluer
a la fois les polymorphismes génétiques correspondant a
une vulnérabilité au stress oxydant, mais aussi I'impact de
facteurs environnementaux oxydants tels que les phtalates.
Des niveaux de phtalates prénataux plus élevés et un score

génétique de stress oxydant augmenté chez le nourrisson
ont été corrélés a un doublement du risque de TSA. Les
mémes facteurs de risque ont été associés a un retard
du développement cognitif et au syndrome de déficit de
I'attention/hyperactivité (TDAH).

D'autres facteurs oxydants présumés, comme l'exposition
prénatale au tabac, induisent un risque encore accru.

Les expositions combinées ont des effets plus sévéres, ce
qui souligne la nécessité de réévaluer les recommandations
actuelles et la réglementation en ce qui concerne l'exposition
maternelle aux phtalates pendant la grossesse.

COMMENTAIRE

Cette étude est un exemple de plus de la recherche
d'interactions entre facteurs génétiques et environne-
mentaux sur le développement de l'enfant.

Parmi les limites de cette étude, il faut souligner que le
score utilisé comme indicateur de vulnérabilité géne-
tique au stress oxydant n'est pas validé. Par ailleurs, le
diagnostic de TSA est porte dans tres peu de cas (1,4 %),
a partir d'un examen meédical. Il y a en revanche beau-
coup plus de cas de simples composantes du spectre
autistique (4,9 %), mais ces signes sont basés sur les
déclarations des parents et souvent associés a des

niveaux socioéconomiques faibles. Par ailleurs, I'éva-
luation de ce développement a été faite huit fois entre
la naissance et 4 ans pour chaque enfant. Or, arréter le
suivi des enfants a 4 ans fait courir le risque de manquer
des diagnostics de troubles neurologiques. Ces limites
réduisent la fiabilite des resultats, mais cette etude a des
résultats convergents avec d’'autres études antérieures,
et justifie l'application du principe de précaution, a
savoir limiter l'exposition aux phtalates des femmes
enceintes et des jeunes enfants.

Cette breve est tirée de ’article suivant : Ponsonby
AL, Symeonides C, Saffery R, et al. BIS Investiga-
tor Group. Prenatal phthalate exposure, oxidative
stress-related genetic vulnerability and early life
neurodevelopment: A birth cohort study. Neurotoxi-
cology 2020 ; 80 : 20-28.

DOI:10.1016/j.neuro.2020.05.006.

[1] Vuillermin B Saffery R, Allen KJ. Cohort profile: The
Barwon Infant Study. Int ] Epidemiol 2015 ; 44 : 1148-1160.
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Perturbateurs endocriniens

EFFETS COMBINES DE DIFFERENTS
PERTURBATEURS ENDOCRINIENS SUR
LA GLANDE PROSTATIQUE

Analyse rédigée par Julien Caudeville - Volume 21, numéro 2, Mars-Avril 2022

Cette revue décrit I'anatomie, 'embryologie de la prostate et résume les études récentes rappor-
tant comment l'exposition multiple aux perturbateurs endocriniens est responsable d’une
augmentation de l'incidence des maladies de la prostate dans la population.

La prostate est la glande exocrine la plus volumineuse de
I'appareil urogénital masculin. C'est une glande importante
du systeme reproducteur masculin ; elle sécrete un liquide
légerement alcalin qui, chez 'nomme, constitue générale-
ment environ 30 % du volume du sperme.

Le cancer de la prostate est le cancer le plus commun chez
I'nomme (sous la forme d'un adénocarcinome pour la plupart
des cas) et la seconde cause de mortalité chez 'homme
en Occident. La prostate est physiologiquement sous
contréle des hormones dont le déséquilibre peut provoquer
I'apparition de diverses maladies, de I'hyperplasie bénigne au
cancer, hormono-dépendant, de la prostate. Le mode de vie
occidental semble jouer un réle central dans I'étiologie du
cancer de la prostate. Llhomme occidental a une incidence
jusqu'a 15 fois plus importante que celle des hommes asia-
tiques. Les facteurs de risque les plus connus sont I'age, l'ori-
gine ethnique, I'historicité familiale de la maladie, du mode
alimentaire, mais les évidences biologiques et expérimen-
tales appuient I'hypothése du réle de la contribution de
I'environnement chimique dans cette augmentation.

Une étude in vitro réalisée sur des métastases de
cellules du carcinome de la prostate a montré que les
polychlorobiphényles (PCB) de type dioxine interférent avec
I'expression des genes activés par les voies androgéniques.
La localisation et l'expression des principaux récepteurs

stéroidiens, les fenétres de vulnérabilité et la susceptibilité
génétique sont des facteurs clés, en interaction, devant étre
pris en compte pour I'analyse des modes d’action a I'origine
des effets néfastes. Les différentes typologies stéroidiennes
de perturbation endocrinienne sont suspectées d'étre
impliquées dans le cancer de la prostate : cestrogéniques,
anti-cestrogéniques, androgéniques et anti-androgéniques.
Bien que les androgenes soient essentiels pour la crois-
sance et le fonctionnement de la prostate, les cestrogenes
jouent également un réle important dans I'homéostasie et le
déclenchement des maladies de la prostate.

Les expositions prénatales peuvent induire des chan-
gements irréversibles qui déterminent la propension a
déclencher des pathologies a I'age adulte. Les études expé-
rimentales chez les rongeurs ont montré qu‘apres une expo-
sition a de fortes concentrations d'cestrogenes quelques
jours avant la naissance, la distribution des récepteurs
cestrogéniques et androgéniques est largement modifiée
entrainant un phénotype cestrogénisé précoce (induction
du récepteur de la prolactine) a l'origine de défauts de crois-
sance, de différenciation cellulaire et de futures potentielles
hyperplasies. Une étude épidémiologique montre des
associations avec une diminution de la distance anogéni-
tale, renforcant I'hypothése d'un effet lié a une exposition
précoce aux anti-androgénes.
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Linteraction entre les androgénes et les anti-androgénes
promeut la prolifération cellulaire en activant la réponse des
génes et les mécanismes associés de croissance.

Il a été également montré qu'une exposition précoce aux
anti-cestrogenes peut augmenter le risque de lésions précan-
céreuses. Des études ont montré des associations entre les
niveaux de différents congéneres de PCB et de pesticides
organochlorés et une augmentation de risque du cancer
de la prostate. De nombreux arguments sont en faveur d'un
effet co-carcinogéne des perturbateurs endocriniens (PE) sur
le cancer de la prostate, essentiellement chez les agriculteurs
qui appliquent des pesticides. La caractérisation des effets
cumulés des multiexpositions aux PE est difficile a mener en
raison de la complexité a extrapoler les résultats a d'autres
mixtures de substances chimiques qui peuvent avoir diffé-
rents modes d'action.

Perturbateurs endocriniens

Cette breve est tirée de 1'article suivant : De Falco
M, Laforgia V. Combined effects of different endo-
crine-disrupting chemicals (EDCs) on prostate
gland. Int ] Environ Res Public Health 2021 ; 18(18) :
9772.

DOI : 10.3390/ijerph18189772.
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AUTORISATION DES PESTICIDES
DANS L'UNION EUROPEENNE :
GESTION DES LIENS D’INTERETS
PAR LES AUTORITES COMPETENTES

Guillaume Karr (1),
Denis Zmirou-Navier (2)

1. Expert externe aupres de la
Commission nationale de la
déontologie et des alertes en
matiére de santé publique et
d’environnement (cnDAspe)
en tant que membre du
groupe de travail consacré

a l'objet de cet article, Paris
La Défense. Formateur en
santé environnementale pour
parents
guillaume@sante-enfants-
environnement.com

2. Président de la Commission
nationale de la déontologie
et des alertes en matiere

de santé publique et
d’environnement (cnDAspe),
Paris La Défense

Pour obtenir des contextes d’expertise favorables a la
confiance des citoyens, I’'Union européenne devrait,
selon la cnDAspe, tendre a homogénéiser la gestion des
liens d’intéréts dans les différentes autorités compé-
tentes des Etats membres, notamment en tenant compte
des bonnes pratiques de référence adoptées par I'EFSA,
et rendre publiques les principales informations asso-
ciées : regles de gestion, critéres d’analyse, déclarations
publiques d’intérét, rapports d’audits, etc.

Constat de pratiques hétérogenes

La Commission nationale de la déontologie et des alertes en matiére de santé publique et d’environ-
nement (cnDAspe) a été amenée, dans le cadre de ses missions, a examiner le processus d'expertise
conduisant aux autorisations de mise sur le marché (AMM) de certains pesticides au sein de I'Union
européenne. Ce processus s'appuie notamment sur les contributions des autorités compétentes (AC)
des différents Etats membres, notamment en tant que (co-)rapporteurs de dossiers d’autorisation
ou en tant que participants aux revues par les pairs au sein de comités d'experts. Celles-ci sont donc
tenues de définir des régles de gestion des potentiels liens d’intéréts des personnes impliquées, qu'il
s'agisse d'experts internes, externes ou des instances de gouvernance et cadres supérieurs de ces AC.
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Concernant ces régles, les travaux de la cnDAspe ont permis d'identifier :

o plusieurs différences significatives entre les AC considérées ;

e des écarts avec les bonnes pratiques retenues par I'Autorité européenne de sécurité des aliments
(EFSA) [1].

Ces différences et écarts pourraient avoir une influence sur les conclusions des expertises menées et
donc sur la qualité de I'’évaluation des risques pour la santé et pour I'environnement, selon les Etats
membres qui ont le mandat d'étre rapporteurs ou corapporteurs de tel ou tel dossier auprés de I'EFSA.
Or, une fois I'nomologation d’'une « substance active »' accordée par la Commission européenne, sur
avis de I'EFSA, elle peut donner lieu a une autorisation de mise sur le marché d'un pesticide commer-
cial la contenant, qui peut alors circuler dans I'ensemble de I'UE, notamment en France.

Dans ce cadre, la cnDAspe a souhaité réaliser un premier état des lieux et une analyse comparative
des regles existantes en Europe.

Recensement et analyse comparative des regles de gestion existantes

Afin de caractériser les régles de gestion existantes, dix-huit critéres ont été élaborés par un groupe
de travail (GT) dédié :
* ens'inspirant notamment des régles retenues par I'EFSA [1] ;

e sur la base de propositions et de bonnes pratiques observées par les membres du GT dans certaines
AC;

* aprés examen collégial et validation par la cnDAspe.

L'ensemble des dix-huit critéres retenus est détaillé dans une note mise en ligne sur le site Internet de

la cnDAspe [2]. A titre d'illustration, ils incluent les critéres suivants :

* une déclaration publique d'intérét (DPI) doit-elle étre renseignée préalablement a un recrutement
par I'AC?

o les critéres d'analyse des liens d‘intérét sont-ils en libre accés sur Internet ?

e |es DPI des personnes en lien avec le processus d’AMM sont-elles en libre accés sur Internet ?

e quelle est la durée de la période passée couverte par la DPI ?

e quelle est la structure en charge de |'analyse des DPI renseignées ?

ey a-t-il un délai minimal avant la possibilité d'accepter une nouvelle activité pouvant présenter un
conflit d'intéréts avec les activités de I'AC?

ey a-t-il des audits réguliers de la mise en ceuvre des regles de gestion des liens d'intéréts ?
e le contenu renseigné dans les DPI fait-il I'objet de certaines vérifications ?

Pour initier ce projet d’état des lieux européens, 9 AC d’Etats membres ont été étudiées en 2022 :
Anses (France), Bfr (Allemagne), Ctgb (Pays-Bas), KEMI (Suéde), Nébih (Hongrie), Tukes (Finlande),
ministére polonais de I’Agriculture et du Développement rural, UKZUZ (République tchéque), minis-
tere italien de la Santé. Cette sélection d’AC a visé a :

* obtenir un échantillon varié d'Etats membres, notamment en tenant compte des trois zones d'au-
torisation établies par la réglementation européenne : nord, centre et sud ;

1 Une substance active est la molécule a partir de laquelle est produit un pesticide, le plus souvent elle est mélangée a des cofor-
mulants dans une préparation commerciale particuliere ; c’est elle qui a les propriétés attendues, herbicide, insecticide et/ou
fongicide, etc.
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e intégrer les AC qui ont coproduit, en 2021, le pré-rapport d'évaluation des risques en vue du
renouvellement de I'homologation du glyphosate.

En paralléle, I'EFSA et I'Agence européenne des produits chimiques (ECHA) ont également été
étudiées, en tant qu'AC de niveau européen.

Pour chaque AC étudiée, les critéres retenus ont été renseignés :

e sur la base des informations disponibles sur le site Internet de I’AC considérée, le cas échéant aprés
traduction des informations présentées en langue nationale ;

e en distinguant trois types de personnes : experts externes, experts internes et « cadres supérieurs
et instances de gouvernance ».

Chaque AC a recu les résultats la concernant, par un courrier officiel de la cnDAspe. Ce courrier a
notamment invité les ACa :

e fournir les informations importantes et non trouvées en ligne, afin de compléter I'état des lieux et
I'analyse de la cnDAspe ;

e corriger les potentielles incompréhensions et inexactitudes dans les résultats transmis. Le cas
échéant, les corrections apportées ont été tracées, avec les justifications apportées par I'AC.

Principaux résultats obtenus

L'ensemble des renseignements réalisés est détaillé sur le site Internet de la cnDAspe [2]. Concernant
ce sujet des regles de gestion des liens d'intéréts dans le processus d'’AMM des pesticides au sein
de I'Union européenne, les résultats peuvent étre considérés comme un état des lieux de premiére
approche, a compléter par la suite avec les autres AC impliquées.

En complément, sur la base des informations obtenues, la cnDAspe a mené une analyse comparative,
dont le détail est fourni dans une note dédiée [2]. Les principaux résultats incluent les suivants :

e les régles de gestion identifiées confirment I'existence d'une forte hétérogénéité selon les AC
considérées. Cette hétérogénéité peut porter sur la transparence sur les régles adoptées et/ou
sur les régles elles-mémes. Cette situation est peu compatible avec les réles similaires que ces AC
peuvent jouer dans le processus d’AMM des pesticides de I'Union européenne, dont les résultats
peuvent avoir une forte influence sur la gestion des risques liés aux pesticides dans I'ensemble des
Etats membres ;

* au regard des informations disponibles en libre acces sur Internet, de nombreux critéres retenus
par la cnDAspe n‘ont pas pu étre renseignés. En particulier, pour la plupart des AC étudiées, ces
informations n'ont pas permis de s'assurer de I'application des bonnes pratiques retenues par
I'EFSA [1]. Par exemple, pour 8 des 9 AC étudiées, les critéres d'analyse des liens d'intérét ne sont
pas en libre accés sur Internet, et pour 1 des AC, aucun des 18 critéres retenus n'a pu étre renseigné
faute de document accessible les décrivant. Dans son courrier de réponse, cette AC a indiqué ne
pas avoir d'observation a faire sur les résultats transmis par la cnDAspe. D'une maniére générale,
cette situation peut étre considérée comme ne répondant pas au « haut niveau de transparence
pour toutes les activités » mis en avant par I'EFSA [3] ;

e sur la base des informations collectées, des écarts significatifs avec les bonnes pratiques retenues
par I'EFSA ont été identifiés. Par exemple, seules 2 AC sur 9 publient en ligne les déclarations
publiques d’intéréts de leurs cadres supérieurs.
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Conclusion : vers des contextes d’expertise plus favorables a la confiance

Concernant les regles de gestion des liens d'intéréts des experts participant au processus d'autorisa-
tion des pesticides dans I'Union européenne, ce premier état des lieux a permis d’identifier de fortes
différences entre les autorités compétentes étudiées et des écarts significatifs par rapport aux bonnes
pratiques retenues par I'EFSA.

Dans ce cadre, I'analyse comparative réalisée par la cnDAspe I'a conduite a recommander, au sein de
I'Union européenne, que les régles de gestion des liens d'intéréts soient :

e plus homogénes entre les différentes autorités compétentes ;

¢ mieux conformes aux bonnes pratiques de référence, notamment au regard de celles retenues par
I'EFSA ;

e plus transparentes, notamment avec un accés libre sur Internet aux principaux documents liés a la
gestion des liens d'intéréts des experts sollicités.

Selon le « Barométre 2022 » sur la perception des risques et de la sécurité par les Frangais [4], « es taux
de défiance [...] sont les plus forts en 2021 pour les pesticides (55 %), qui confirment leur domination
établie dans ce domaine ». De plus, selon un rapport de France Stratégie daté de 2018 [5], « malgré
le crédit dont les savants jouissent encore, il semble qu'il faille, plutét que de chercher a restaurer la
confiance, apprendre a vivre avec la défiance, a "faire avec” ». Si un objectif du type « zéro défiance »
semble en effet difficilement atteignable, appliquer les bonnes pratiques de référence permettant de
réduire cette défiance semble étre un préliminaire indispensable, avant de considérer I'opportunité
de « faire avec » le niveau de défiance résiduel.

En particulier, ces bonnes pratiques requierent un haut niveau de transparence, qui doit notamment
permettre une vérification aisée, par des tiers, de I'application des régles de gestion retenues pour les
liens d'intéréts des experts et des cadres des autorités concernées.

Sur la base de I'état des lieux et de I'analyse comparative réalisés, dans I'objectif de promouvoir des
contextes favorisant des expertises de qualité et la confiance des citoyens, la cnDAspe envisage de
travailler en 2023 avec d'autres organismes européens traitant de déontologie de I'expertise publique,
afin de proposer un socle commun de régles de gestion transparente des liens d'intérét.

A titre d'illustration, cette logique de socle commun est déja mise en ceuvre avec les produits de santé
innovants soumis a I'AMM dans I'Union européenne. Dans ce domaine, les régles de gestion des liens
d'intéréts de I’Agence européenne des médicaments (EMA) s'appliquent a toutes les autorités compé-
tentes et a leurs experts. Cet exemple montre la faisabilité d'une telle démarche et pourrait constituer
un point de repére intéressant dans le domaine des pesticides.
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LIEN ENTRE EXPOSITION
PRE- OU POSTNATALE
AUX PESTICIDES ET OBESITE

Analyse rédigée par Elisabeth Gnansia - Volume 21, numéro 1, Janvier-Février 2022

Cette revue de la littérature inclut des études animales et des études épidémiologiques portant
sur des pesticides divers, dont les expositions ont eu lieu au cours des périodes prénatale,
postnatale ou plus tard dans I'enfance. Les résultats sont contradictoires et ne permettent pas

de conclure a de possibles associations.

CONTEXTE

L'obésité a été définie par I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) en 2014 comme une maladie chronique aux propor-
tions épidémiques mondiales. Environ 13 % de la population
mondiale actuelle est obése, et depuis quelques années,
la prévalence mondiale du surpoids et de l'obésité chez
I'adulte et l'enfant a considérablement augmenté. Le méca-
nisme d'apparition de l'obésité est classiquement celui d'un
déséquilibre entre les apports énergétiques et les dépenses.
Cependant, il existe d'autres facteurs de risque, en particulier
environnementaux, au premier rang desquels I'exposition a

des produits chimiques comme les pesticides. Ils consti-
tuent un groupe hétérogéne de composés qui sont libérés
dans l'environnement au cours des activités agricoles pour
lutter contre les parasites ou pour la chloration de l'eau. Ces
produits chimiques sont des facteurs de risque de maladies
liges a l'obésité, et les études les concernant utilisent souvent
le concept d'exposome. Les pesticides pourraient agir
comme des perturbateurs endocriniens (PE) susceptibles
d'interférer avec l'activité hormonale et donc de perturber
divers mécanismes de contréle du poids.

OBJECTIF

L'objectif principal de I'¢tude présentée, menée par des
auteurs de plusieurs universités espagnoles, était de faire une
revue systématique de la littérature concernant la recherche

d'association entre exposition pré- et postnatale aux pesti-
cides et obésité de I'enfant.
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METHODES

En tout, 25 études épidémiologiques et neuf études expé-
rimentales publiées entre 2005 et 2021, en anglais, ont été
analysées. Lexposition prénatale, périnatale et postnatale
aux organophosphorés, aux organochlorés, aux pyréthri-
noides, aux néonicotinoides et aux carbamates, ainsi que
I'exposition combinée a ces pesticides a été examinée. Afin
de sélectionner les études a analyser, un protocole de revue
de la littérature a été élaboré, selon la méthode PRISMA-P
(Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analysis Protocols). Pour l'espece humaine, les études de
cohorte et des études transversales ont été retenues. Les
études expérimentales analysées portaient sur les rongeurs,

considérés comme de bons modéles pour reproduire le
syndrome métabolique humain par des régimes riches
en glucides et en graisses. Au vu de I'hétérogénéité entre
les études humaines et animales, il n'a pas été possible de
faire une méta-analyse. Il s'agit donc d'une revue descrip-
tive et critique suivant un protocole précis, la sélection des
articles ayant été faite par deux examinateurs qui ont ensuite
recherché un consensus apres discussion avec l'ensemble
des auteurs. Des méthodes de recherche de biais ont été
appliquées, et finalement le résultat est une interprétation
qualitative et une analyse narrative de la littérature.

RESULTATS

Au total, 247 références ont été passées en revue et 116 articles
ont été retenus pour lecture intégrale. Parmi ces derniers,
les revues et les articles qui ne répondaient pas aux criteres
d'inclusion ont été supprimés. Enfin, 9 études animales (7 chez
le rat et 2 chez la souris) et 25 études humaines (23 cohortes et
deux plans expérimentaux croisés) ont été incluses. Parmi les
études humaines, trois ne concernaient que le sexe masculin
et huit les deux sexes. Les autres études nont pas précisé le
sexe des enfants dans les résultats. Les mesures anthropo-
métriques étaient effectuées par des cliniciens, telles que le
poids de naissance, lindice de masse corporelle ou les mesures
de I'adiposité comme I'accumulation de graisse corporelle ou
la circonférence abdominale. De plus, dautres parameétres liés
a l'obésité ou au syndrome métabolique, tels que la leptine,
I''GF (insulin growth factor), linsuline ou I'adiponectine, ont été
mesurés au cours des premiéres années de vie.

Pour les études expérimentales, trois publications concernaient
des males et six des groupes mixtes. La taille de ¢chantillon
par groupe variait de quatre a dix animaux. Sept études ont
concerné des insecticides. Une étude a utilisé des herbicides
(atrazine), une autre un fongicide (vinclozoline). Six études ont
administré les produits par gavage et trois en sous-cutané.

Les pesticides les plus fréquemment analysés étaient les
organochlorés (dichlorodiphényldichloroéthyléne [DDE],

dichlorodiphényltrichloroéthane [DDT]) et leurs métabolites,
p,p0-DDE/p,p0-DDD et p,p0-DDT, I'hexachlorobenzéne, et
I'nexachlorocyclohexane. Le chlordécone a été mesuré dans
une étude. D'autres pesticides comme les dichlorophénols et
les pyréthrinoides ont été mesurés chacun dans une étude.
Des organophosphorés ont été détectés par six métabolites
non spécifiques et la somme de ces composés (métabolites
du diéthylphosphate et du diméthylphosphate). Lexposition
prénatale aux pesticides a été évaluée par la recherche de
biomarqueurs dans le sang maternel pendant la grossesse
dans le sang, dans les urines ou les deux. Certaines études ont
mesuré I'exposition aux pesticides a I'accouchement dans le
sang du cordon ou le sang maternel. Lexposition postnatale
aux pesticides a été mesurée dans le sang, le lait maternel ou
les urines.

Cette revue ne met pas clairement en évidence d'effet de l'ex-
position aux pesticides sur le poids. Les résultats sont contra-
dictoires tant dans l'espéce humaine que chez les animaux de
laboratoire, ou les résultats dépendent de nombreux facteurs,
notamment de la dose et de la voie d'administration, du sexe,
de la durée du traitement et de l'espéce.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
progresser dans I'évaluation de limpact des effets combinés
de différents pesticides sur la santé humaine.
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COMMENTAIRE

La multiplicité des pesticides étudies, les differents
protocoles inclus dans cette revue, et le fait d'inclure
des études animales et humaines font qu'il n'est pas
possible de conclure a 'existence claire d'une associa-
tion entre exposition pré- ou postnatale et obésité des
sujets. Les auteurs indiquent dans l'introduction que les
études examinées se prétent bien au travail sur la notion
d’exposome, mais on ne retrouve pas cette notion dans
la suite de l'article, sauf dans la conclusion, ou on lit que

ce domaine de recherche pourrait benéficier de l'ap-
plication de méthodes exposomiques qui permettraient
d'obtenir des vues plus intégrees sur les effets combi-
nes de multiples expositions a un phénotype particu-
lier. Sans surprise, ils indiquent que d'autres recherches
sont nécessaires pour mieux comprendre si les exposi-
tions répétées dans le temps ou les expositions a court
terme aux pesticides pendant les périodes critiques du
développement sont les plus importantes.

Cette breve est tirée de l’article suivant : Pinos H,
Carrillo B, Merchan A, et al. Relationship between
prenatal or postnatal exposure to pesticides and
obesity: a systematic review. Int ] Environ Res Public
Health 2021 ;18 : 7170.

DOI : 10.3390/ijerph18137170.
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UTILISATION DU TELEPHONE PORTABLE
ET CANCER DU CERVEAU EN COREE

Analyse rédigée par Anne Perrin - Volume 21, numéro 2, Mars-Avril 2022

Depuis la classification des radiofréquences comme « cancérigéne possible » par le Centre inter-
national de recherche sur le cancer (CIRC) en 2011, des études sont menées pour voir si 'usage
du téléphone portable, qui s'est généralisé au cours des dernieres décennies, s'était accompagné
d’une augmentation du taux de cancers, notamment cérébraux, recensés dans les registres
nationaux. Nous analysons ici I'étude coréenne parue en décembre 2021.

OBJECTIF

Pour rechercher un lien entre cancer et usage du téléphone
portable, Choi et al. ont comparé I'évolution au cours du
temps du nombre d’'abonnés au téléphone mobile par géné-
ration de réseau mobile (1G a 4G) et de l'incidence du cancer
du cerveau par type de tumeur en Corée. Lincidence est le
nombre annuel de nouveaux cas pour 100 000 personnes.

A ce jour, une quinzaine d'études d'incidence du cancer en
lien avec I'usage de la téléphonie mobile sont parues dans
le monde, mais tres peu ont pris en compte |'évolution de
générations de technologie de communication sans fil au
cours du temps.

SOURCES DES DONNEES

Les données utilisées proviennent des statistiques sur les
technologies de l'information (1984-2017) pour les abonne-
ments téléphoniques, et du Registre central du cancer coréen
(KCCR ; 1999-2017). Ce dernier détient les informations sur
98,2 % des cas de cancer diagnostiqués en Corée depuis
1999. Les cancers sont répertoriés selon la Classification inter-
nationale des maladies pour 'oncologie (3¢ édition ; ICD-O-3).
Les cancers cérébraux sont classés histologiquement, en tant
que gliome (bas ou haut grade), méningiome, autres, et topo-
logiguement, comme frontal, temporal, pariétal, méninges,
autres emplacements du cerveau, se chevauchant, sans
précision, nerf cranien et autres.

Dans larticle, les auteurs distinguent cing catégories : les
gliomes de bas grade, les gliomes de haut grade et les
glioblastomes’, qui représentent la majeure partie des
tumeurs cérébrales?, ainsi que les méningiomes, les tumeurs
indéterminées car non caractérisées (« unspecified »), et autres.

1 Cancer cérebral le plus fréquent chez l'adulte (plus de
2 000 nouveaux cas par an en France), causé par la pro-
lifération anormale de cellules gliales nommeées astrocytes.

2 De facon geénérale, le gliome est plus fréquent chez les
hommes que les femmes.
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METHODE

Les auteurs ont considéré un temps de latence de 10 ans pour
I'apparition des tumeurs et des valeurs de risque relatif (RR)
de1:1,2:1,5et2. Ainsi, le nombre d'abonnements annuels a
été répertorié de 1984 a 2017, et l'incidence a été calculée en
utilisant la proportion d'abonnements de téléphonie mobile
de 1989 a 2007 par rapport a ceux de 1999 a 2017.

Les résultats sont tous standardisés sur I'age et le sexe. L'inci-
dence a été calculée pour les tranches d'age de 0 a 19 ans, 20
a39ans,40a59ans, 60269 ans et plus de 70 ans, en fonction
du type de tumeur et de sa localisation.

RESULTATS

Le téléphone mobile 2G a été utilisé pendant plus de
20 ans. Son usage augmente jusquen 2006 ; la 2G est
ensuite progressivement remplacée par la 3G et la 4G.

Concernant les tumeurs cérébrales, 29 721 cas ont été réper-
toriés entre 1999 et 2017, avec un taux d'incidence normalisé
selon I'age de 2,89/100 000 personnes par an en moyenne,
globalement stable au fil du temps, quelle que soit la généra-
tion de téléphonie mobile (figure ).

Figure 1. Evolution de la proportion d’abonnés a la téléphonie mobile par génération (1984-2017) et des

taux d’incidence du cancer du cerveau (1999-2017) en Corée. Le taux d’incidence standardisé a été calculé

en utilisant la population standard de 1’0Organisation mondiale de la santé (OMS).

Source : Choi & al., Bioelectromagnetics, 2021.

Tous les résultats sont présentés sous forme de graphes, non
repris dans cette synthese.

Le taux d'incidence est plus élevé chez les hommes que chez
les femmes, respectivement de 3,2 et 2,7 pour 100 000. Il
est plus élevé chez les plus de 70 ans que chez les jeunes.
Pour les deux sexes, il s'agit majoritairement de gliomes et
glioblastomes dont I'incidence augmente au cours du temps,
en particulier pour les glioblastomes. En revanche, l'inci-
dence des tumeurs de type non spécifié diminue au cours
du temps.

Il apparait aussi une nette augmentation du nombre annuel
de gliomes de haut grade au cours du temps, plus marquée
chez les hommes. Les méningiomes représentent une trés
petite proportion de I'ensemble des tumeurs, sans variation
notable. lincidence du gliome (tous grades confondus),
du gliome de haut grade et du glioblastome, frontaux ou
temporaux, est nettement supérieure chez les sujets de
60 ans et plus tandis quil napparalt pas de différence selon
I'dage pour les tumeurs de type indéterminé. Concernant la
localisation, I'atteinte du lobe frontal a augmenté signifi-
cativement plus que dans les autres lobes, et lincidence au
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niveau du lobe temporal n'a augmenté de maniere significa-
tive que chez les personnes de 70 ans et plus.

Les résultats concernant les taux d'incidence sont semblables
a ceux obtenus en Australie (2018) et en Israél (2012). Selon
les pays, I'incidence des tumeurs cérébrales et des gliomes
n‘évolue pas de la méme facon selon les groupes d'age. Elle
est parfois plus élevée dans les groupes les plus agés ou
bien dans des groupes plus jeunes, comme dans les pays
nordiques (2009) ou l'incidence du gliome augmente plus
chez les hommes dans la tranche d'age 20 a 39 ans tandis

Rayonnements non ionisants - Ecrans

que les méningiomes augmentent chez les femmes a partir
de 60 ans. D'autres exemples issus de la littérature sont
fournis par les auteurs.

Les taux d'incidence obtenus sont comparés avec les inci-
dences prédites calculées avec différentes valeurs de risque
relatif. Seule I'augmentation d'incidence pour les gliomes et
glioblastomes observée avec le groupe des plus agés coin-
cide (a peu pres) avec la courbe théorique obtenue pour un
RRde 1,5.

LIMITES DE ETUDE POINTEES PAR LES AUTEURS

Les auteurs font état des limites de I'4tude, notamment les
incertitudes sur les expositions, car le nombre d'abonne-
ments n'est qu'un indicateur approximatif bien qu'il soit
largement utilisé dans les études d'incidences disponibles.
Des personnes peuvent aussi avoir plusieurs abonnements,
notamment professionnel et privé. Par ailleurs, le temps
de latence de 10 ans permettait de faire I'analyse avec les

dernieres données du registre de cancer, dont les plus
anciennes remontent a 20 ans, mais le temps de latence
des cancers cérébraux peut dépasser 30 ans et l'usage du
portable s'est généralisé a partir des années 2000. Les auteurs
en déduisent que d'autres études seront nécessaires pour
valider leurs résultats.

CONCLUSION

En tenant compte des temps de latence, il n'apparait globale-
ment pas de variation d'incidence du cancer cohérente avec
l'usage du portable 2G dans l'étude coréenne. Les auteurs
ne peuvent pas conclure a une association avec l'usage du
portable pour le groupe le plus agé. Toutefois, 'augmentation
d'incidence des gliomes au cours du temps pourrait étre due
al'amélioration des techniques de dépistage et de diagnostic,
comme relevé aussi dans d'autres publications. Concernant
les autres générations de communication mobile, il n'y avait
pas assez d'utilisateurs d'appareils 1G (analogique) pour avoir
des données fiables. Quant au systeme 3G, apparu en 2006,

la plage des données collectées n'est pas suffisante en
prenant un temps de latence de 10 ans.

La conclusion générale de I'article est : « Cette étude n'a trouvé
aucune preuve d'une augmentation de l'incidence du cancer du
cerveau associée au nombre croissant dabonnés a la téléphonie
mobile en Corée. Des recherches supplémentaires sont justifiées
en utilisant des informations détaillées sur les abonnements de
téléphonie mobile, avec des recherches menées sur des durées
plus longues compte tenu de la période de latence du cancer du
cerveau ».

COMMENTAIRES

L'étude est rigoureuse. Son interét est indéniable s’agis-
sant d'un pays tres en avance concernant le déploie-
ment des technologies de communication sans fil et leur
adoption par la population [1]. Elle appelle cependant
quelques remarques complémentaires.

Dans la discussion, diverses hypotheses sur des meca-
nismes pouvant expliquer des effets cancérigenes des
radiofréequences (RF) sont évoquées. Or, ceux-ci sont
peu plausibles compte tenu de 1'état des connaissances,

comme la possibilité de cassures d’ADN ou de stress
cellulaire dont I'existence n'a jamais pu étre démontrée
malgrée de nombreuses recherches, ou I'ouverture de
la barriere hémato-encéphalique, refutée a maintes
reprises, ou encore l'augmentation de la température
Intracranienne alors qu’il est connu que la quantitée
d’énergie pouvant étre absorbée par la téte exposée
a un téeléphone mobile est trop faible pour engendrer
un effet thermique. Ces aspects semblent dépasser le
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domaine de compétence des auteurs, vu la faiblesse
de la bibliographie citée qui contraste avec l'analyse
robuste produite sur les études d'incidence.

Notons aussi que, d’'apres les données actuelles sur
les effets des RF de téléphonie mobile, un effet d'initia-
tion tumorale est considéré comme tres peu probable.
En effet, cela supposerait un effet délétere des RF sur
I'ADN qui d'une part n'est pas attendu s’'agissant de
rayonnements non ionisants, et d’autre part n'a jamais
été prouvé comme indiqué précédemment. Un effet
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cancérigene, s'll existe, proviendrait alors d'un effet de
promotion (cellules déja initiees), pour lequel le temps
de latence long ne s’applique plus. Par ailleurs, compte
tenu du nombre tres important de personnes exposées
dans la population, et du fait que quel que soit le temps
de latence la cancérisation suit une courbe gaussienne,
un effet cancérigene causé par l'usage du portable
devrait étre décelable avec les plages temporelles utili-
sées par Choi et al, notamment pour les gliomes dont la
croissance est plus rapide que celle des méningiomes.

Cette bréve est tirée de l'article suivant : Choi KH,
Johyun Ha ], Bae S, et al. Mobile phone use and
time trend of brain cancer incidence rate in Korea.
Bioelectromagnetics 2021 ; 42(8) : 629-48.

DOI:10.1002/bem.22373.

[1] OCDE. Examens de I'OCDE de la réforme de la régle-
mentation : Corée 2007 : Progres dans la mise en ceuvre
de la reforme de la réglementation. Paris: Editions OCDE;
2007. 10.1787/9789264032088-fr
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MALADIES DES NEURONES MOTEURS
ET EXPOSITION PROFESSIONNELLE
AU CHAMP MAGNETIQUE

Analyse rédigée par Martine Souques - Volume 21, numéro 3, Mai-Juin 2022

Cette publication est une mise a jour des résultats de la cohorte prospective des travailleurs des
compagnies d’électricité d’/Angleterre et du Pays de Galles. Les premiers résultats ont été publiés
en 2007 puis mis a jour en 2014, Apreés 31 ans de suivi, les résultats ne montrent pas d’augmenta-
tion du risque de ces pathologies dans la cohorte par rapport a la population générale.

La principale maladie des neurones moteurs (MNM) est
la sclérose latérale amyotrophique (SLA) (ou maladie de
Charcot) dont l'origine est inconnue. Parmi les facteurs de
risque suspectés figurent l'exposition au champ magnétique
basse fréquence ainsi que les chocs électriques.

Depuis la fin des années 1980, une vingtaine d'études ont
investigué I'exposition au champ magnétique en tant que
facteur de risque de SLA et maladies apparentées. Certaines
ont trouvé une association, d'autres non, mais aucune rela-
tion causale n‘a été établie, et aucun mécanisme crédible n‘a
été démontré.

METHODOLOGIE

Il sagit d’'une étude de cohorte menée chez les travailleurs
des compagnies délectricité de I'Angleterre et du Pays de
Galles, employés au moins six mois entre 1973 et 1982, suivis
jusqu'en 2018 et dont I'historique de carriére est complet.
L'étude porte sur 37 986 personnes, dont 3 060 femmes. Au
cours du suivi, 11 642 décés ont été enregistrés, 356 (0,94 %)
personnes ont émigré et 436 (1,14 %) ont été perdues de vue.

Les métiers non opérationnels (travail de bureau, en centre
de formation, en centre de recherche) ont été considérés
comme non-exposeés. Les métiers exposés sont reliés au

travail dans les postes de transformation et sur les lignes
haute tension, et regroupés en 11 catégories. Une procé-
dure publiée en 2003 a permis d'attribuer une exposition a
ces catégories afin dobtenir une estimation de I'exposition
quotidienne des travailleurs entre 1952 et 1993, L'exposition
cumulée a ensuite été calculée pour chaque sujet.

Les analyses portent sur I'exposition cumulée totale, celle de
plus de 10 ans et celle des 10 derniéres années d'activité, en
comparaison avec la population générale par groupe d'age
(cing ans) et par tranche de cing années entre 1987 et 2018.
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RESULTATS

La mortalité toutes causes est statistiquement inférieure dans
la cohorte par rapport a la population générale quel que soit
le sexe, la période détude et le statut socio-professionnel. En
revanche, il n'y a pas de différence pour les déces par MNM
(69 déces) avec la population générale. Les ratios standar-
disés de mortalité (SMR) sont en général < 100 mais sans étre
statistiquement significatifs, probablement du fait du faible
nombre de ces déces.

Il n'y a pas de différence de mortalité et pas de tendance
a son augmentation, que 'exposition prise en compte soit
totale, proche ou ancienne et quel que soit le niveau dexpo-
sition (tableaux 1 et 2).

Pour la mortalité par MNM et les expositions anciennes, il n'y
a pas de résultats statistiquement significatifs et les risques
relatifs (RR) sont proches de 1. Pour les expositions récentes,
il 'y a des risques significativement élevés pour les deux
premieres catégories d'exposition, mais la tendance globale
est négative (RR de 0,91 par 10 pT.an).

Pour la mortalité toutes causes et les expositions anciennes,
il'y a des RR significativement élevés, mais un ajustement sur
toutes les variables réduit les risques et la tendance finale est
négative (RR de 0,99 pour 10 uT.an).

Tableau 1. Ratios de mortalité standardisés (SMR) pour les maladies du motoneurone?® par niveaux

d’exposition cumulée totale, sur plus de 10 ans et les 10 derniéres années, de 37 986 travailleurs de

I’industrie des compagnies d’électricité au Royaume-Uni sur la période 1987-2018.
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Tableau 2. Risque de mortalité par maladie du motoneurone® et toutes causes selon le niveau d’exposition

cumulée au champ magnétique estimé a partir de 37 986 travailleurs de I’industrie de 1’électricité au

Royaume-Uni sur la période 1987-2018.

CONCLUSION

Au total, cette étude ne trouve aucune relation entre l'ex-
position professionnelle au champ magnétique 50 Hz et la
mortalité par MNM (SLA et maladies apparentées), que l'on

considére l'exposition cumulée totale, ancienne ou récente ;
aucune relation dose-effet n'est mise en évidence.

COMMENTAIRE

Cette etude est interessante du fait de son excellente
methodologie. D'une part, il s’agit d'une cohorte impor-
tante, voire imposante, de travailleurs des compagnies
d’électricité, suivis plus de 35 ans avec peu de perdus
de vue (1,14 %) et un historique de carriere complet et
detaille. D’autre part, cette equipe travaille depuis long-
temps sur les effets éventuels de l'exposition profes-
sionnelle au champ magnétique sur la sante [1] et
connalt bien les difficultés a retracer les expositions lors
des différents metiers exercés au cours de la carriere.
L'evaluation de I'exposition est bien plus détaillee que
dans de nombreuses autres cohortes publiées : elle a
été validée par comparaison entre la matrice emploi-

exposition et des mesures réelles réalisees chez
215 travailleurs dans trois centrales électriques pendant
une semaine, avec une bonne corrélation entre 1'expo-
sition prédite et 'exposition mesurée [2].

L'étude basée sur les certificats de déces dans le cas
precis des MNM n'est pas un probleme comme pour
d'autres pathologies du fait de I'évolution de cette mala-
die qui est malheureusement rapidement fatale. Grace
aux registres de déces qui existent au Royaume-Uni, le
nombre de perdus de vue est tres faible par rapport aux
autres cohortes. Cette étude, incluse dans une nouvelle
meéta-analyse, devrait faire baisser le niveau de risque,
déja faible dans les dernieres publiées :RR = 1,26 (1,07-
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1,5) en 2019 dans la méta-analyse de Gunarsson [3] ;
RR = 1,20 (1,05-1,38) globalement et RR = 0,97 (0,80-
1,17) en ajustant sur le risque de chocs électriques dans
celle de Jalilian en 2020 [4].

Cependant, comme le signalent les auteurs, « il est peu
probable que des méta-analyses supplémentaires jettent
beaucoup plus de lumiere sur le sujet des champs magné-

Rayonnements non ionisants - Ecrans

tiques et des MINM. Ce qui serait beaucoup plus utile serait
une analyse groupée des données originales, permettant
I'harmonisation desévaluations de I'exposition, des para-
metres d'exposition, des catégories d'exposition et des
techniques analytiques ». C'est I'objet de la publication
de Baaken [5], bien que la tache d’harmonisation des
évaluations de !'exposition soit loin d'étre facile.

Cette breve est tirée de l’article suivant : Sorahan T,
Nichols L. Motor neuron disease risk and magnetic
field exposures. Occupational Medicine 2022 ;72 (3) :
184-90.

DOI:10.1093/occmed/kqab180.
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EFFETS DES PFAS
SUR LA SANTE HUMAINE :
ETAT DES CONNAISSANCES

Pascal De Giudici (1), Doués d'une forte mobilité et d'une extréme stabilité,
Sylvaine Ronga (2) certains PFAS se sont répandus dans I'ensemble des
1. Spécialiste en santé- milieux naturels de sorte qu’ils imprégnent désormais
environnement, Paris . . . L . .
pascaldegiudici@yahoo.com les humains a différents niveaux. Les effets toxiques des

e PFAS chez I'animal sont bien établis et les études épidé-
2. Médecin toxicologue, . . R , .
service des études médicales, miologiques commencent a démontrer des effets objec-
EDF, Paris

tifs sur la santé humaine.

sylvaine.ronga@edf.fr

Des substances créées par ’'homme : les PFAS, nombreux, persistants
et grands voyageurs...

Les substances per et polyfluoroalkylées (PFAS) sont une famille de prés de 10 000 composés chimiques
exclusivement issus des activités industrielles et dont moins de la moitié d’entre eux sont enregistrés
dans le CAS Registry. Ils se caractérisent par une chaine alkyle hydrophobe totalement (per) ou partiel-
lement (poly) substituée par le fluor et une téte hydrophile de type acide carboxylique, sulfonique
ou autres. Cette structure amphipolaire leur confére des propriétés techniques particulieres, valori-
sées dans la fabrication de nombreux produits de consommation (textiles imperméables, revétements
anti-adhésifs, emballages alimentaires, mousses anti-incendies, piéces métalliques, cosmétiques, etc.),
mais également, pour les perfluorés, une trés grande stabilité thermique et résistance a la dégrada-
tion physicochimique et biologique. Par ailleurs, ils peuvent migrer facilement dans I'ensemble des
compartiments environnementaux :

* abiotiques : air (gaz et particules), sols, déchets, eaux de surface, eaux souterraines et eaux
marines ;
* biotiques : végétaux, animaux sauvages et d'élevage ;

e anthropiques : eau potable, aliments, effluents et boues de stations d'épuration, déchets solides
(figure 1).
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Figure 1. Répartition des PFAS dans les milieux environnementaux (d’aprés Panieri et
al., 2022).

Parmi ces trés nombreuses substances, seules quelques-unes, une trentaine tout au plus, font I'objet
d'études environnementales, toxicologiques et épidémiologiques. Parmi celles-ci, les perfluorés a
longue chaine (8 C et plus), tels que le PFOA (acide perfluoro-octanoique) et le PFOS (acide perfluo-
ro-octane sulfonique), ont été produits pour la synthese de PFAS complexes et polymérisés et sont
les composés ultimes de dégradation physicochimique, biologique et métabolique de nombreux
polyfluorés. Sont également étudiés d'autres perfluorés a plus longues chaines tels que les PFNA,
PFDA, PFBA, PFHxA, PFHxS et, dans une moindre mesure, les FTOH qui sont des PFAS volatils. Les PFOA
et PFOS ont été produits en grandes quantités entre 1940 et 2000, puis rapidement bannis a partir de
2002 pour étre remplacés par des substances plus facilement dégradables (PFAS « émergents »), mais
ils subsistent encore dans I'environnement et les organismes humains (PFAS « hérités »).

lls sont désormais partout, jusque dans nos assiettes...

La littérature fait état des concentrations maximales suivantes de PFAS dans les milieux :

e 20 pg/m? de PFOA dans la phase particulaire et 100 pg/m* de FTOH dans la phase gazeuse de Iair
extérieur ;

* 440 pg/m?® de PFOA et PFOS dans la phase particulaire et 50 ng/m?® de FTOH dans la phase gazeuse
de l'air intérieur ;

* 100 ng/kg (matiére seche) dans les sols ;

* 100 ng/L dans les eaux souterraines en dehors des sites de production et 1 000 fois plus au droit de
ces sites ;

* 100 000 ng/L de PFOA ou PFOS dans les eaux de surface ;

* 14 ng/L dans les eaux marines a Hong-Kong et Macao ;
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* 1,3 ng/L de PFOA, 2,2 ng/L de PFHxA, 1,8 ng/L de PFHxS et 1,5 ng/L de PFBS dans les eaux de
boisson ;

¢ 26,7 ng/kg (matiere fraiche) de PFOS et 8,6 ng/kg de PFOA dans les fruits.

lls finissent par nous imprégner durablement

Les circonstances d'exposition humaine, par les unités de production ou d'utilisation de PFAS et des
milieux qu'ils contaminent, sont par conséquent trés diverses : poussiéres inhalées ou ingérées, sols,
eaux potables, produits alimentaires contaminés a la source ou indirectement par les emballages,
produits d'hygiéne ou cosmétiques, allaitement du nourrisson (113 ng/L de PFOS et 63 ng/L de PFOA
dans le lait maternel), etc. Parmi les différents ages de la vie, les nourrissons, les jeunes enfants et les
enfants montrent des niveaux moyens d'exposition respectivement 5, 3 et 1,5 fois plus élevés que
les adultes et adolescents. Par ailleurs, si le PFOS domine I'exposition des jeunes enfants jusqu’aux
adultes, les nourrissons sont principalement exposés au PFNA par les aliments pour bébés.

Une fois ingérés, les PFAS sont absorbés par le tractus gastro-intestinal et passent dans le sang ou ils
montrent une forte affinité avec les protéines sériques, puis sont distribués dans divers organes mais
plus particulierement dans le foie et les reins, avant d'étre éliminés par les urines. Le niveau d'exposi-
tion et d'imprégnation des individus aux PFAS se mesure donc de facon fiable par leur concentration
dans le sérum ou le plasma sanguin. On constate que cette imprégnation a baissé pour le PFOA et
le PFOS depuis la diminution et I'arrét de leur production au début des années 2000. Au cours de la
derniére décennie, il a été montré que:

e chez les adultes européens, les concentrations sériques moyennes les plus élevées sont les
suivantes : PFOS (7,5 ng/mL), PFHXS (4,9 ng/mL), PFOA (2,1 ng/mL), PFNA (0,74 ng/mL) ;

e chez les enfants européens, les concentrations sériques moyennes les plus élevées sont les
suivantes : PFOA (3,3 ng/mL), PFOS (3,3 ng/mL), PFNA (0,92 ng/mL), PFHxS (0,56 ng/mL).

Des mécanismes d’action connus chez I’animal, mais moins établis chez
I'lhomme

Le mécanisme biochimique d'action toxique des PFAS le plus observé chez |'animal est la prolifération
des peroxysomes par activation d'un récepteur cellulaire (PPAR-a) qui serait a priori peu actif chez
I'homme. Parmi les autres mécanismes possibles, sont fréquemment citées I'augmentation du stress
oxydatif, l'inhibition de la communication intercellulaire et I'altération de la fonction mitochondriale.

Effets toxiques par exposition chronique chez I'animal

Effets non cancérigénes
Les effets démontrés chez I'animal suite a une exposition chronique expérimentale par voie orale
affectent principalement :

¢ le foie : augmentation du poids due a une accumulation de graisse, diminution du cholestérol et
des triglycérides ;

* |e systeme immunitaire : atrophie du thymus et de la rate, altération des lymphocytes thymiques
et spléniques et réponse déficiente aux antigenes T-dépendants.
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Effets cancérigénes

Les effets mutagénes ou génotoxiques des PFAS n’ont pas été démontrés mais il est rapporté que les
PFOA et PFOS pourraient étre des promoteurs de tumeurs du foie.

Les cancers développés suite a |'exposition au PFOA sont principalement des adénomes du foie, des
testicules et du pancréas. Le PFOS provoque également des cancers hépatocellulaires chez les rats.

Effets sur la reproduction et le développement

Les principaux effets développementaux du PFOA observés sur les portées des souris exposées en
période de gestation comprennent : pertes prénatales, réduction du poids et de la viabilité des
portées, altérations neurodéveloppementales, retards et altérations du développement osseux et
retards dans la différenciation des glandes mammaires, dans I'ouverture des yeux et du vagin et de la
premiére ovulation.

L'exposition exclusive par lactation au PFOA montre une diminution significative de la croissance
post-natale.

L'exposition au PFOA de rats adultes peut provoquer des altérations des tissus testiculaires et ovariens.

Effets toxiques par exposition chronique chez I’homme

Effets non cancérigénes

La connaissance des effets chez I'hnomme est basée sur des études épidémiologiques transversales avec
des niveaux de PFAS relativement élevés (professionnels, riverains d'installations), qui permettent
de suggérer des associations exposition-réponse sans formellement établir de liens de causalité. On
distingue ainsi :

e des effets avec association relativement solide (grand nombre d'études) : hypertension et pré-
éclampsie induites par la grossesse, augmentation des enzymes hépatiques dans le sérum, augmen-
tation des lipides sériques, diminution de la réponse aux vaccins, augmentation des dermatites
atopiques et infections respiratoires basses chez les enfants ;

o des effets avec association plus ténue a cause du faible nombre d'études ou de I'incohérence des
résultats : arthrite osseuse des femmes de moins de 50 ans, ostéoporose chez les jeunes hommes,
diminution du taux de filtration glomérulaire et augmentation du niveau d'acide urique dans le
sérum ;

e des effets avec association hypothétique (résultats non confirmés par d'autres études) : augmenta-
tion des risques de bronchite chronique, augmentation du risque de maladies cardiaques et dimi-
nution des taux d’hormones thyroidiennes.

Effets cancérigénes

Le CIRC a classé en 2016 le PFOA comme cancérigéne possible chez I'homme (groupe 2B), et I'US-EPA a
conclu la méme année que les PFOA et PFOS présentaient des arguments suggestifs mais non conclu-
sifs de cancérogénicité chez I'nomme.

L'évaluation du CIRC considere comme crédible |'association avec I'apparition de cancer des reins et
des testicules montrée dans trois études chez les professionnels fortement exposés au PFOA (350 ng/L
sérum contre 4 ng/L en population générale dans I'étude la plus récente).
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Effets sur la reproduction et le développement

Parmi les nombreuses études épidémiologiques consacrées aux effets reproductifs des PFAS, certaines
ont suggéré les effets suivants : diminution de la mobilité spermatique, (Iégére) diminution du poids a
la naissance et augmentation du risque de ménopause précoce.

Valeurs toxicologiques de référence

Jusqu'a présent, 20 valeurs toxicologiques de référence (VTR) au total ont été élaborées pour les
PFOA, PFOS, PFHxS, PFBuS, PFBA, PFHXA et la somme PFOA + PFNA + PFOS + PFHxS, applicables aux
effets non cancérigénes subchroniques et chroniques par exposition orale, parmi lesquelles seules
trois VTR ont été construites a partir d'une étude épidémiologique. Une seule VTR pour des effets
sans seuil est disponible, dérivée d'une étude animale.

Il est remarquable que certaines VTR sont inférieures aux valeurs d'exposition moyennes des Euro-
péens, notamment des nourrissons.

Conclusion

Du fait de I'intérét récent pour les PFAS, leurs effets sanitaires chez I’humain ne sont pas encore
trés solidement établis. De plus, ils ne sont étudiés que pour quelques substances par rapport aux
milliers de PFAS produits. Cependant, suffisamment d'éléments confirment la réalité de ces effets,
méme a doses trés faibles telles que celles qui imprégnent une grande partie des individus des pays
industrialisés.
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Autres produits chimiques

EXPOSITION AU PLOMB AU COURS
DU DEVELOPPEMENT ET COMPORTEMENT
CRIMINEL DES ADULTES : UNE ETUDE
PROSPECTIVE DE COHORTE DE NAISSANCE
SUR 30 ANS

Analyse rédigée par Yves Lévi - Volume 21, numéro 3, Mai-Juin 2022

Etre exposé au plomb a Cincinnati (Etats-Unis) expliquerait un comportement jugé « criminel » ?
L'étude menée a partir du suivi d’'une cohorte d’enfants de quartiers pauvres de Cincinnati
conduit les auteurs a constater une relation entre le niveau de plombémie et le nombre d’arres-
tations, notamment pour trafic et usage de drogues illicites. Un sujet excessivement délicat qui
mérite une analyse plus critique des résultats que celle des auteurs pour ne pas extrapoler trop

simplement des calculs statistiques.

Cette étude est présentée par un groupe de chercheurs de
différentes institutions de la ville de Cincinnati (Etats-Unis),
spécialisés dans des domaines complementaires dont la
justice criminelle, la santé environnementale et les sciences
sociales. Le sujet est excessivement délicat car il aborde les
liens prédictifs possibles entre une intoxication au plomb et
un comportement jugé « criminel » dans le sens anglo-saxon
ou répréhensible.

L'étude analyse les imprégnations au plomb de 254 enfants
de la ville dans une cohorte initiée entre 1979 et 1984 avec
un suivi des arrestations intervenues lorsque ces enfants ont
atteint I'age adulte jusqu'a 33 ans. Les auteurs précisent que
le recrutement des futures meéres était réalisé dans des quar-
tiers a fort niveau de pauvreté. La cohorte est composée de
90 % de noirs américains dont la situation est clairement défa-
vorisée, avec 84 % de femmes non mariées, et de QI moyen
des meéres de 75, considéré comme relativement faible par
les auteurs.

Le critére principal est le nombre d'arrestations par la police
lorsque les enfants ont atteint les périodes d'age entre
18-24 ans et 27-33 ans. Les auteurs précisent que ce critére
est connu pour sous-estimer le nombre réel d'actions répré-
hensibles et indiquent avoir limité les facteurs confondants.
Parmi les répondants, 22 % n‘ont jamais été arrétés. Pour les
254 sujets suivis, 1 429 arrestations ont été constatées ce qui
conduit a 8,15 arrestations en moyenne pour les hommes et
3,3 pour les femmes. La majorité des échantillons prélevés
durant I'enfance présentent des plombémies supérieures a
10 pg/dL avec une moyenne a 14,4 ug/dL.

Les analyses multivariées concluent a une « prédiction »
(terme employé par les auteurs) du nombre total d'arresta-
tions (2003-2013) par la plombémie prénatale et la plom-
bémie moyenne a la fin du développement de l'enfant et
a I'age de 6 ans. Les auteurs indiquent que leurs résultats
montrent que limprégnation au plomb durant le déve-
loppement des enfants examinés est associee de maniére
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prospective a leurs arrestations, essentiellement pour la
contravention aux lois sur les drogues illicites, mais qu'il
n‘apparait pas de « prediction » pour les arrestations pour
violences et pour les atteintes aux biens. Les auteurs citent

Autres produits chimiques

une étude similaire [1] menée en Nouvelle-Zélande sur 553
sujets et qui ne trouve aucune relation significative entre la
plombémie a 11 ans et le statut « criminel » a 38 ans.

COMMENTAIRE

Le sujet mérite une attention tres particuliere dans 'ex-
pression des conclusions car les auteurs observent un
rapport entre impregnation au plomb et comportement
en illégalité selon les criteres de 'Ohio et en particulier
les arrestations pour usage/vente de drogues illicites.

Toutefois, et malgré leur pluridisciplinarite, les auteurs
n’évoquent pas dans leur discussion, ni dans le résume,
le fait que, la population étudiée vivant dans des zones
et des situations tres défavorisées, de nombreux autres
facteurs sont susceptibles de modifier les comporte-
ments constatés. Le lecteur est ainsi conduit a expli-
quer le comportement « criminel » par les perturba-
tions connues du plomb sur le systeme nerveux central.
Certes, ils précisent que leur population etudiée est

jugée selon les criteres employés comme homogene
et qu'il existerait donc, au sein de cette population, une
relation entre I'imprégnation au plomb et les arrestations.
Mais, si 'hypothese plomb/comportementauregard des
drogues illicites est acceptée, il était absolument indis-
pensable, concernant un sujet aussi delicat, de proposer
les voies complétes d'etudes a développer pour appro-
fondir le sujet avant de conclure définitivement.

Il est juste que le lecteur soit alerté, mais il ne doit pas
étre amene a penser que la solution a une part signifi-
cative de la criminalité locale repose seulement sur le
dépistage de cette intoxication au plomb, voire que tout
individu révélé intoxique est, ou sera, necessairement
un « criminel ».

Cette bréve est tirée de l’article suivant : Wright JP,
Lanphear BP, Dietrich KN, et al. Developmental lead
exposure and adult criminal behavior: A 30-year
prospective birth cohort study. Neurotox Teratol 2021 ;
85 :106960.

DOI:10.1016/j.ntt.2021.106960.

[1.] Beckley AL, Caspi A, Broadbent |, et al. Association of
childhood blood lead levels with criminal offending. JAMA
Pediatr 2018 ;172 (2) : 166-173.
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AMBROISIE : ETAT DES LIEUX
DE LA PROGRESSION ET RISQUES
SANITAIRES POTENTIELS

Samuel Monnier, L'ambroisie (Ambrosia artemisiifolia L.) est une mauvaise
Michel Thibaudon herbe invasive pour I'agriculture qui gagne du terrain
Réseau nationalde en France et qui produit des pollens particulierement
surveillance aérobiologique A .

(RNSA), Brussieu allergisants. Dans cet article, nous ne parlerons que de
samuel.monnier@rnsafr I'espéce Ambrosia artemisiifolia L. (ambroisie a feuille
michel.thibaudon@wanadoo.fr d’armoise) qui est la plus répandue en France.

L'ambroisie est originaire d’Amérique du Nord, ou elle est désignée sous le nom de common
ragweed ou « herbe a poux ». Elle a été introduite dans le département de I'Allier en 1863. Elle
serait arrivée avec un lot de graines de tréfle violet venant probablement de Pennsylvanie. Elle s'est
d'abord répandue autour des habitations et le long des cours d’eau, ce qui explique son extension
en France sur un axe Loire-Rhéne-Sadne. Dés la fin du XIX¢ siécle, son extension est jugée préoccu-
pante et « a surveiller » [1]. Mais c’est seulement dans la seconde moitié du XIX¢ siécle que son abon-
dance a fortement augmenté dans des habitats perturbés par I'action humaine, comme les cultures
(surtout de tournesol), le long des routes, des voies ferrées, dans les vergers, sur les chantiers, dans les
carriéres, etc.

L'ambroisie est présente dans le monde tout autour du 45¢ paralléle ou elle a trouvé des conditions
climatiques propices a son développement.

Elle se reconnait a ses feuilles trés découpées, vertes des deux cotés. Ses branches sont ramifiées
et velues, et sa tige est plutot rougeatre et couverte de poils blancs (figure 1). Lambroisie n'a pas
d’'odeur aromatique (contrairement a I'armoise annuelle avec laquelle il est possible de la confondre).
La plante a une hauteur de 10 a 150 cm et fait en moyenne 70 cm.
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Figure 1. Ambroisie en fleur, plante adulte de 1,50 m avec de nombreuses inflorescences
matures.

Les premiers cas francais de pollinose a I'ambroisie ont été rapportés en 1955 dans la région parisienne,
puis en 1964, simultanément dans la Niévre et la région lyonnaise [2]. Depuis lors, la maladie se cantonne
essentiellement en Auvergne-Rhéne-Alpes, ou elle représente un réel probléme de santé publique.

Deux chiffres suffisent pour donner une idée du risque sanitaire représenté par I'ambroisie : d'une
part, un seul pied de cette plante est capable de produire 2,5 milliards de grains de pollen [3], d'autre
part, il n'est pas nécessaire que I'air respiré renferme plus de 5 grains par métre cube pour provoquer
des troubles chez les sujets allergiques [4]. Si I'on ajoute que la forte volatilité de ce pollen lui permet
de parcourir de longues distances (parfois supérieures a 100 kilometres), on concoit que le risque
dépasse largement la stricte aire d'implantation de la plante.

Cette plante invasive et dangereuse pour la santé sévit d'ao(t a septembre, période ou elle libére
son pollen fortement allergisant. C'est une espéce annuelle qui se renouvelle grace aux nombreuses
graines qu'elle produit. En effet, chaque plant d’ambroisie peut produire jusqu’a 3 000 semences (de
mi-septembre a mi-novembre). Les semences, dépourvues de dispositif de dispersion par le vent, ne
peuvent étre déplacées que par le ruissellement des eaux, le déplacement de terres infestées ou les
engins agricoles et de travaux publics, les véhicules et les semelles des chaussures. La prévention de
la pollinose a I'ambroisie passe avant tout par I'information et par la lutte. Il faut distinguer la lutte
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préventive, pour empécher |'apparition de la plante (par exemple, en mettant en place un couvert
végétal), de la lutte curative, pour empécher I'émission de pollens et réduire les stocks de graines dans
les sols (en éliminant I'ambroisie quand elle est présente).

En France, on retrouve aussi I'ambroisie dans d'autres régions moins touchées comme |'Occitanie, la
Nouvelle-Aquitaine, la Bourgogne-Franche-Comté, la Provence-Alpes-Cote d’'Azur. On observe une
accélération de son développement et de son expansion, notamment en raison du changement clima-
tique (figure 2).

Figure 2. Répartition d’Ambrosia artemisiifolia L. en France.
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L'allergie a I'ambroisie peut se déclencher a tout dge, mais elle survient souvent a I'adolescence et est
déclenchée par une exposition répétée. Le nombre de personnes allergiques a I'ambroisie en France
augmente d'année en année. Les symptomes allergiques les plus courants chez I'hnomme sont : rhinite
(nez qui démange, qui coule, éternuements), conjonctivite (les yeux sont rouges, gonflés, larmoyants
et ils démangent), trachéite (toux séche), asthme (respiration difficile, parfois trés grave chez les
personnes sensibles), urticaire et eczéma.

On estime a plus de 40 millions d’euros les dépenses publiques sanitaires annuelles liées a I'allergie a
I'ambroisie en Auvergne-Rhone-Alpes (ARS Auvergne-Rhone-Alpes et rapport ANSES « Impacts sani-
taires et colts associés a I'ambroisie a feuilles d’armoise en France » : https://www.anses.fr/fr/system/
files/AIR20185SA0088Ra.pdf).

Face a un tel enjeu de santé publique, une plateforme interactive « Signalement Ambroisie » a été
lancée en 2014. Elle permet d'impliquer chacun dans la lutte contre I'ambroisie en signalant cette
plante invasive ou qu’on soit en France via quatre canaux : site internet (www.signalementambroisie.
fr) ; application mobile (Signalement Ambroisie) ; mail (contact@signalement-ambroisie.fr) ; télé-
phone (0 972 376 888). Les signalements effectués sont transmis « en direct » aux référents ambroisie
concernés, qui coordonneront les actions de lutte nécessaires pour éliminer I'ambroisie.

La France devrait s'inspirer davantage des mesures prises dans des endroits ou le probléme est
apparu quelques décennies plus t6t, comme au Québec ou des études ont été faites pour bien traiter
I'ambroisie en bord de route en faisant plusieurs fauches (fauche avant floraison et fauche avant
grenaison) [5, 6].

Contenir I'impact de la plante a un niveau supportable nécessite la conjugaison des efforts de tous,
au quotidien et dans la continuité des saisons, conformément aux arrétés préfectoraux qui imposent
a chacun de prévenir la présence de plants d’ambroisie et de nettoyer tous les espaces ou pousse cette
espéce invasive. Le devoir de tous : surveiller, alerter et agir !
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Changement climatique

CHANGEMENT CLIMATIQUE ET INEGALITES
EN MATIERE DE SANTE DES ENFANTS

Analyse rédigée par Jean-Claude André - Volume 21, numéro 2, Mars-Avril 2022

Les auteurs abordent ici le changement climatique, qui correspond a un domaine particulie-
rement complexe. Les réponses issues de la recherche avec des méthodes classiques ont leurs
limites. L'idée consistant a rassembler des publications et/ou des synthéses s’appuyant sur des
formes réductrices permet d’atteindre une meilleure robustesse.

Il est envisagé de relier le « changement climatique » aux
effets sur la santé en fonction de I'age et du statut social dans
différents pays. Pour atteindre cet objectif, les auteurs ont
effectué une analyse des revues indexées dans cing bases de
données importantes (analyse de 743 articles, dont 520 apres
dédoublonnage issus de Medline, Embase, Web of Science,
Psycinfo, Sociological Abstracts), sélectionnées en raison de
leur pertinence par rapport au sujet et a l'objectif. En utili-
sant la synthése thématique, ils ont identifié des preuves
descriptives robustes, mais quantitativement limitées, qui
montrent que le changement climatique renforce les inéga-
lités en matiere de santé des enfants (ce qui est normalement
attendu). lls ont effectué une revue guidée par la méthodo-
logie décrite par Arksey et O'Malley [1], afin d'examiner les

principales questions de recherche exploitables. La popula-
tion concernée est celle des enfants agés de 0 a 18 ans ; les
concepts clés sont le changement climatique et les inéga-
lités en matiere de santé infantile ; et les contextes concernés
sont les groupes sociaux au sein des différents pays ayant
fait l'objet d'études, les pays a revenus faible et intermédiaire
par rapport aux pays a revenu élevé et les lieux géogra-
phiques. Ainsi, les inégalités géographiques et intergénéra-
tionnelles apparaissent comme des themes supplémentaires
de I'analyse effectuée. D'autres recherches axées sur I'équité
devraient aborder les effets du changement climatique sur
les adolescents/jeunes, la santé mentale et les inégalités au
sein des pays.

COMMENTAIRE

On l'aura compris, il s'agit d'un travail scientifique d'im-
portance parce qu’il faut fusionner des travaux plutét
disjoints. La question des criteres de sélection est
toujours délicate et peut constituer un biais, méme si
les conclusions de l'article paraissent tout a fait raison-
nables (les désaccords entre les deux experts travaillant
en bindme ont été résolus par décision de l'ensemble
du groupe). D'ailleurs, des mécanismes explicatifs liant

le changement climatique aux inegalités en matiere de
santé infantile ont été proposés dans certaines revues ;
par exemple, les enfants des pays a revenu intermeé-
diaire faible sont plus sensibles aux conséquences du
changement climatique que les enfants des pays a reve-
nu éleve en raison des différences liées aux ressources
structurelles et économiques.
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En dehors de résultats que 'on peut envisager sans faire
de travaux scientifiques, en s’appuyant sur son bon sens,
l'atteinte de résultats quantitatifs n'est pas possible, tant
la nature des travaux scientifiques réetudiés (pénurie
de donnees quantitatives dans les articles exploités) est
disparate (tout en traitant du méme theme !). D'ailleurs,
les auteurs souhaitent la mise en place d'un programme

Changement climatique

de recherche renforcé pour combler les lacunes et four-
nir des conclusions robustes pour attenuer l'impact du
changement climatique sur les inegalités de santé infan-
tile. Il s'agit d'un « probleme inverse » bien complexe...
Cet exercice présenté dans l'article fournit cependant
des résultats, ce qui montre que la méthode utilisée peut
avoir de l'intérét.

Cette breve est tirée de l’article suivant : Arpin E,
Gauffin K, Kerr M, et al. Climate change and child
health inequality: a review of reviews. Int ] Environ Res
Public Health 2021 :18(20) ; 10896.

DOI:10.3390/ijerph182010896.

[1] Arksey H., O'Malley L. Scoping studies: towards a metho-
dological framework. Int | Soc Res Methodol 2005 ;
8:19-32.
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INVENTORIER LES EFFETS
DU CHANGEMENT CLIMATIQUE
SUR LA PROPAGATION MONDIALE
DU PALUDISME ET DE LA DENGUE
ET LES REPONSES ADAPTATIVES
ENVISAGEES : LAPPORT D’UNE ANALYSE
D'ARTICLES DE REVUE

Analyse rédigée par Jean Lesne - Volume 21, numéro 4, Juillet-Aott 2022

En vue d'inventorier les effets du changement climatique sur la propagation mondiale du palu-
disme et de la dengue et les réponses adaptatives envisagées, les auteurs procedent a une
sélection méthodique d’articles de synthése bibliographique parus depuis 2007 et en font une

analyse dont ils défendent I'apport de cadrage.

CONTEXTE

Il est établi que le changement climatique et la variabilité
climatique modifient I'épidémiologie des maladies infec-
tieuses, en particulier celle des maladies vectorielles, comme
le paludisme et la dengue qui sont mondialement les plus
meurtrieres. Ces deux maladies vectorielles sévissent surtout
dans les régions tropicales et subtropicales.

'agent du paludisme est un protozoaire parasite transmis a
I'Homme par la piqtre d'un moustique du genre Anophéles.

En 2019, 229 millions de cas de malaria et 409 000 morts ont
été recensés, avec une majorité de cas concentrée en
Afrique sub-saharienne.

'agent de la dengue est un virus transmis a I'Homme par la
pigtre d'un moustique du genre Aedes. Sur 125 pays, l'inci-
dence moyenne est de 100 millions de cas par an et le taux
de mortalité est estimé a 10 000 morts par an.
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OBJECTIF

Les auteurs ont voulu réaliser une revue systématique de la
littérature a visée exhaustive et a I'échelle mondiale, pour
savoir quels types de preuves existent quant a l'impact du
changement climatique sur la transmission et la propagation
du paludisme et de la dengue, et quels types de réponses

politiques (mesures d'adaptation) ont été élaborés. Subsidiai-
rement, ils se sont intéressés aux contextes géographiques
dans lesquels les impacts du changement climatique sont
les plus forts et la conception des mesures d’adaptation est
la plus adaptée.

METHODE

Pour cela, ils ont choisi d'examiner la littérature scientifique
depuis 2007, pour saisir la période suivant la diffusion du
4¢ rapport d'évaluation du Groupe d'experts intergouverne-
mental sur I'évolution du climat (GIEC), qui est marquée par
une augmentation notable du nombre de travaux publiés sur
les maladies infectieuses et le climat (paludisme et dengue
figurant parmi les plus étudiées). Pour cette analyse explora-
toire de cadrage, ils ont décidé de n'inclure que les articles de
revue en anglais et en francais, qui comportaient une descrip-
tion d'une approche systématique du processus de sélection
des études, plutdt que les articles d'études primaires. Le

protocole d'analyse bibliographique était prédéfini et guidé
par les méthodes suivies par d'autres revues pour carto-
graphier de facon exhaustive et systématique la littérature
publiée sur un sujet général.

Le 11 décembre 2020, trois bases de données (PubMed,
Scopus et Epistemonikos) ont été interrogées avec la méme
phrase qui croisait les termes « changement climatique »,
« effet de serre », « réchauffement global », « météo extréme »,
«variabilité climatique », « gaz de serre », « hausse des tempé-
ratures » avec les termes « paludisme » ou « dengue ».

CARACTERISTIQUES DES REVUES SELECTIONNEES

Cette interrogation bibliographique a fourni 532 articles dont
32 seulement ont été retenus : 30 d'entre eux traitaient des
impacts du changement climatique sur le paludisme et/ou
la dengue, tandis que 11 traitaient des réponses politiques
ou des mesures d'adaptation relatives a la dengue et/ou au
paludisme.

La quasi-globalité des régions géographiques du monde était
couverte par I'ensemble des 32 revues sélectionnées, avec la

distribution suivante : toutes régions géographiques (n = 13),
Asie du Sud-Est (n = 4), Pacifique Ouest (n = 3), les deux (n
= 1), Afrique (n = 4), Amériques (n = 2), Méditerranée orien-
tale (n = 2) et Europe (n = 3). Le nombre darticles portant
sur la dengue et celui portant sur le paludisme étaient équi-
librés : dengue (n = 9), paludisme (n = 8), les deux (n = 15).
La dengue était le principal objectif en Asie du Sud-Est, et en
Afrique c'était le paludisme.

SYNTHESE NARRATIVE DES 32 REVUES ANALYSEES

Un grand nombre d'articles de revue parmiles 32 inclus dans
cette analyse ont identifié seulement des études mettant
en évidence des associations entre des facteurs météorolo-
giques et climatiques (température, précipitations, humidité)
et I'incidence de la maladie ou les populations de vecteurs.
Il est intéressant de remarquer qu’'une part significative de
ces études souligne que ces associations locales entre des
facteurs climatiques et météorologiques et l'incidence de la
maladie peuvent varier en fonction d‘autres facteurs, parmi
lesquels les changements socio-économiques, démogra-
phiques et d'usage des sols.

IMPACTS DU CHANGEMENT CLIMATIQUE
SUR LA DENGUE OU LE PALUDISME

Les études portant spécifiquement sur les impacts observés
ou prédits des changements climatiques sur I'incidence de la
maladie, ou sur le risque de maladie, n'ont été identifiées que
dans une plus petite part de ces 32 articles de revue.

Il en ressort principalement que les projections locales du
changement climatique sur I'avenir du risque de transmis-
sion et de propagation de la dengue et du paludisme doivent
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prendre en compte I'ensemble des variables géographiques
de I'association climat-maladie : variables climatiques et
météorologiques, mais aussi écologiques, socio-écono-
miques (dont I'usage des sols) et démographiques.

En effet, le risque de propagation du paludisme et/ou de la
dengue dans une zone donnée a un moment donné dépend
du niveau de capacité de 'écosystéme a transmettre I'agent
pathogene d’'un humain a l'autre par un moustique vecteur.
En plus de ces facteurs écologiques locaux, doivent inter-
venir, dans I'évaluation du risque, la capacité vectorielle de
la population de moustiques, la sensibilité de la population
humaine a l'infection, et la force du systeme de santé. Enfin,
dans les zones en marge des zones actuelles de la transmis-
sion, il faut aussi prendre en compte la fréquence d'impor-
tation d'individus ou de groupes humains infectés et/ou de
moustiques infectieux.

Le consensus général suivant se dégage : les zones a risque
le plus fort de propagation et démergence du paludisme
et de la dengue incluent des régions situées aux marges
des zones de transmission actuelle de ces maladies. Cette
propagation est due soit a I'expansion latitudinale et altitudi-
nale des vecteurs de la maladie, soit a limportation de patho-
geénes quand des populations de vecteurs compétents sont
présentes dans la région.

Le réchauffement climatique global peut ainsi conduire a
une expansion et/ou un déplacement des zones a risque de
transmission de la dengue vers les régions plus tempérées (le
phénomene a été étudié en Afrique et en Chine ; I'expansion
du moustique Aedes vers les hautes altitudes a été étudiée
au Népal, et celle vers les hautes latitudes a été étudiée en
Europe, au Royaume Uni et en Amérique du Sud). De méme,
le réchauffement climatique peut conduire au déplacement
des zones a risque de transmission du paludisme (la propaga-
tion vers les régions d'altitude plus haute a été étudiée en
Afrique, Amérique latine, Asie du Sud-Est, Pacifique occi-
dental et Népal ; I'expansion du moustique Anophéles vers
les hautes latitudes a été étudiée en Espagne, France, Italie,
Gréce, Europe centrale et orientale, et en Chine ; la réduction
des zones a risque de transmission du paludisme en raison
des températures extrémes a été étudiée aux Philippines).
Ces études sont de plusieurs types : études de laboratoire sur
la réponse de l'espéce d'insecte vectoriel a la température et
a d'autres facteurs environnementauy, études de modélisa-
tion de la dynamique de population de l'espéece vectorielle
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utilisant les projections de changement climatique global,
et études de surveillance de population dans les régions
d'endémie.

STRATEGIES D’ADAPTATION

La synthése des preuves de limpact du changement clima-
tique sur la dynamique épidémiologique du paludisme et de
la dengue doit pouvoir étre traduite en stratégies d'adapta-
tion pour anticiper leur propagation sous l'effet du change-
ment climatique, et pour y répondre. Le rapport d'un compte
a rebours édité en 2020 par The Lancet [1] signale que 50 %
des 101 pays suivis ont développé au niveau national des
stratégies ou des plans sur le theme « Changement clima-
tique et santé », et que 48 % ont évalué leur vulnérabilité
sanitaire nationale et leur potentiel d'adaptation sanitaire. Le
nombre de pays dans lesquels les services météorologiques
fournissent des informations climatiques au secteur de la
santé est en augmentation récente.

Pourtant, dans les 32 articles de revue analysés, il n'existe pas
de publication décrivant un exemple de construction de
stratégies d'adaptation. Les publications abordant ce sujet
sont rares en comparaison au nombre de celles traitant des
impacts du changement climatique, et leur contribution se
limite a un ensemble de recommandations.

Au premier rang de celles-ci figure le développement de la
modélisation prédictive, en intégrant facteurs météorolo-
giques et facteurs non climatiques. Mais prédire avec préci-
sionlémergence ou la propagation d'une maladie en réponse
a des changements sociétaux est difficile. Certains auteurs
font remarquer a juste titre que le changement climatique
proprement dit est concomitant d'une myriade de change-
ments globaux qui peuvent avoir un lien avec lui. Celui-ci
peut étre direct (agriculture, irrigation), indirect (globalisation
de I'¥conomie, urbanisation, mouvements de population,
conflits sociaux, guerres, changement de régime politique)
ou inconnu ou inexistant (augmentation de la résistance des
agents infectieux aux antimicrobiens et de celle des vecteurs
aux insecticides). En conséquence, les prédictions dexpan-
sion globale de la population a risque pour ces maladies
doivent aussi prendre en considération les initiatives prises
pour le contréle de la transmission, les tendances du déve-
loppement économique et méme les mesures d'adaptation
futures qui seront mises en ceuvre par les populations locales
et les autorités de santé publique.
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La majorité des études signalées dans les 32 articles de revue
recommandent aussi aux gouvernements de développer les
systéemes d'alerte précoce pour pouvoir se préparer et mieux
répondre en cas d'épidémie. Cela exige qu'ils mettent en
place ou renforcent leurs systémes de surveillance des mala-
dies, que les données sur les cas humains soient communi-
cables aux chercheurs et que les services de météorologie
développent des systemes de prévision des maladies basés
sur le climat. La collaboration interdisciplinaire entre études
cliniques et services de santé est aussi essentielle.

Des études locales a long terme et bien congues sont indis-
pensables pour fournir linformation adaptée au développe-
ment de modeles pertinents localement, qui permettront
de fonder les réponses des autorités sanitaires. Les straté-
gies et politiques d'adaptation doivent bien sr privilégier
les communautés vulnérables. De nouvelles stratégies de
contréle des populations de vecteur peuvent également
s'avérer nécessaires (gestion des zones humides, gestion
vectorielle intégrée). Enfin, les stratégies nationales et leur
application locale doivent étre liées.

Changement climatique

LIMITES METHODOLOGIQUES

Les auteurs reconnaissent plusieurs limites méthodolo-
giques a leur revue bibliographique. En choisissant des
articles de revue plutét que des articles primaires originaux,
les travaux de recherche les plus récents concernant les
impacts du changement climatique, ou les mesures d'adap-
tation dans certaines régions géographiques, nont pas été
captés. Les termes de l'interrogation des bases de données,
ou les critéres d'inclusion des articles dans l'analyse, auraient
aussi di pouvoir exclure le large panel d'études centrées
sur les simples associations climat/météorologie-maladie
sans aborder explicitement les impacts du changement
climatique. Enfin, les articles de revue inclus dans l'analyse
n'ont fait l'objet d'aucune évaluation de qualité ; les auteurs
ayant simplement vérifié pour chacun, avant son inclu-
sion, que titre et résumé correspondaient bien aux deux
themes de I'étude et qu'il annoncait bien la mise en ceuvre
d'une approche systématique dans la sélection des articles
analysés.

COMMENTAIRE

Les limites methodologiques reconnues par les auteurs
de cette revue de revues auraient di les empécher de
considérer, comme ils le font, qu'ils avaient atteint leur
objectif d’exhaustivitée. Cet objectif était pourtant mani-
festement trop ambitieux si on le rapporte a I'ensemble
des élements déja bien connus qu'ils ont pu extraire des
32 articles de revue sélectionnés. Ce constat vaut (1)
pour la synthese des preuves de l'impact du change-
ment climatique sur la dengue et le paludisme, a travers
differentes régions geographiques, dont ils souhaitaient
évaluer les forces et les faiblesses, et vaut davantage
encore (2) pour l'inventaire cartographié des réponses
politiques locales mises en ceuvre, qu'ils souhaitaient
accompagner d'un jugement sur leur adaptation aux
contextes locaux, et qui est resté vide mais remplacé
par un inventaire des recommandations générales dont
la littérature académique n’est pas avare.

Cet écart entre objectif et résultat n'a pu echapper aux
auteurs et c’est peut-étre pourquoi ils ont jugée bon de
clore leur article avec l'antienne du « further research

and further evidence synthesis is needed to inform effec-
tive policy responses that are tailored to local contexts ».
Pour faire bonne figure, ils glissent aussi dans la discus-
sion que leur étude peut servir de précurseur a une
revue systématique de la littérature primaire. Mais ils ne
précisent pas le type de littérature-source qu'ils envi-
sagent. Or, sl la litterature academique peut convenir
comme seule source de données sur l'impact du chan-
gement climatique, elle ne peut suffire a l'inventaire
des réponses politiques locales pour lequel les infor-
mations pertinentes peuvent se trouver plutét dans la
littérature grise. Il est donc essentiel de bien connaitre
le champ des sources couvert par chacune des bases
de donneées bibliographiques existantes avant de faire
un choix. De méme, il est essentiel de bien connaitre la
structure de chacune des bases de données, de fagon
a pouvoir construire pour chacune une syntaxe d'inter-
rogation spécifique qui soit en mesure de fournir une
sélection de sources précisement adaptée au sujet de
la synthese bibliographique entreprise.

Cette breve est tirée de I’article suivant : Kulkarni MA,
Duguay C, Ost K. Charting the evidence for climate
change impacts on the global spread of malaria and
dengue and adaptive responses: a scoping review of
reviews. Globalization and Health 2022 ; 1 : 1.

DOI: 10.1186/s12992-021-00793-2.

[1] Watts N, Amann N, Arnell N, et al. The 2020 report of
The Lancet Countdown on health and climate change
responding to converging crises. Lancet 2021; 397 :
129-70.
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IMPACT DES FACTEURS SOCIAUX
ET ENVIRONNEMENTAUX SUR LE ROLE
DE LA POLLUTION ATMOSPHERIQUE
DANS L'ASTHME ET LES ALLERGIES

Analyse rédigée par Jean-Claude André - Volume 21, numéro 3, Mai-Juin 2022

L'exposition a la pollution atmosphérique est associée a des déreglements divers (asthme, aller-
gies). Toutefois, l'effet de cette pollution n’est pas réparti de maniére uniforme sur I'ensemble des
Etats-Unis. Les auteurs de cet article montrent que des facteurs sociaux et environnementaux
font que les communautés de couleur et les personnes en situation de pauvreté ont un risque

accru de morbidité due a I'asthme et aux allergies.

Il est de plus en plus évident que les facteurs structurels et
sociaux, plutot que les seuls facteurs biologiques ou géné-
tiques, contribuent a la fois a 'augmentation de I'exposition
a la pollution atmosphérique et aux disparités dans les
maladies allergiques, dontI'asthme. Les Etats-Unis définissent
cing grands domaines :

« levoisinage et l'environnement bati;
« le contexte social et communautaire ;
o lastabilité économique;

o lacces et la qualité de Iéducation;

o etlacces et la qualité des soins de santé.

Aux Etats-Unis, les niveaux de pollution atmosphérique ont,
en moyenne, diminué au cours des dernieres décennies,
mais selon I'Agence de protection de lI'environnement (EPA),
des millions de personnes dans tout le pays vivent actuel-
lement dans des zones ou les concentrations de polluants
depassent les normes de qualité de l'air, avec des disparités
marquées dans l'exposition a la pollution atmosphérique
parmi les personnes de couleur (c’est-a-dire les personnes
non blanches).

Les auteurs de cet article de synthése discutent des rela-
tions complexes entre l'exposition aux polluants atmosphé-
riques environnementaux qui sont des facteurs de risque
pour I'asthme et les maladies allergiques. Le terme « racisme
environnemental » fait référence aux politiques et pratiques
qui désavantagent de maniere différentielle les individus,
les groupes ou les communautés sur la base de leur race
(« déterminants sociaux de la santé »).

De multiples études cliniques et animales ont démontré
l'existence de liens étroits entre I'exposition aux polluants
atmosphériques et la perturbation de la réponse immunitaire
liée a I'asthme et aux maladies allergiques. De nombreuses
études illustrent le lien direct entre l'exposition a des
polluants environnementaux spécifiques et la modification
des réponses immunitaires par des voies uniques qui contri-
buent aux maladies allergiques et sont associées a l'asthme.
Le développement de l'atopie est multifactoriel ; toutefois,
comme le suggerent ces études, I'exposition chronique a la
pollution atmosphérique peut influencer et parfois accélérer
la sensibilisation a des aliments, aux substances inhalées et
le développement de la dermatite atopique. Ces processus
peuvent étre amplifiés par d'autres facteurs sociaux et
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structurels, tels que la pauvreté, le logement et la discrimina-
tion. Que sait-on ?

+ Le développement et la morbidité de I'asthme et des
maladies allergiques sont multifactoriels.

o Des études menées sur des modéles animaux suggerent
que la pollution atmosphérique peut favoriser les voies
inflammatoires éosinophiles et neutrophiles a l'origine du
développement de la sensibilisation aux aéro-allergenes
et de I'asthme.

Pollution atmosphérique

« En raison du « racisme environnemental », les popula-
tions pauvres et les minorités raciales et ethniques sont
touchées de maniere disproportionnée par la pollution
atmosphérique.

o Les effets délétéres de la pollution atmosphérique
sur I'asthme et les maladies allergiques peuvent étre
influencés par des facteurs sociaux et structurels au
niveau individuel et communautaire, tels que la pauvreté,
la privation de voisinage et le stress chronique.

CE QUI RESTE A APPROFONDIR

o Peu détudes ont évalué I'impact combiné des facteurs
sociaux et de l'exposition a la pollution atmosphérique
sur le développement des maladies allergiques, telles que
la rhinite allergique, I'allergie alimentaire et la dermatite
atopique.

» Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
explorer les relations entre la pollution atmosphérique,
I'asthme et les facteurs sociaux dans les domaines de

I'acces et de la qualité de I'éducation et de I'accés et de la
qualité des soins de santé.

» Lascience peut suivre l'effet de la mise en ceuvre des poli-
tiques et des interventions qui ciblent les facteurs sociaux
. comment ils influencent l'exposition a la pollution
atmosphérique et, en conséquence, les résultats concer-
nant I'asthme et d'autres maladies allergiques.

COMMENTAIRE

D'une part, cette étude n’aurait pas pu étre menee sous
cette forme en France puisque l'on considere a juste
titre qu'iln’'y a qu'une race ! D’autre part, cette synthese
de différents articles illustre une connaissance qualita-
tive classique avec des résultats attendus, réellement
non surprenants. D'ailleurs, si les banlieues pauvres
sont dans la plupart des pays occidentaux situées al'est
des ceeurs des grandes cites, ¢’est que la pollution y est
en genéral plus elevée qu'a 'ouest | C'est une forme,
selon la définition des auteurs, de « racisme environne-
mental ».

Par ailleurs, les phénomenes dont les auteurs parlent
sont fortement multifactoriels et il aurait été avantageux
qu'un effort soit fait par ces mémes auteurs pour sortir
de ces lieux communs (certes valides) pour essayer de

trouver certaines spécificités de tel polluant versus tel
effet. C'est un travail difficile, mais c’est une évidence,
la nature des polluants n'a pas de raison d'étre
quantitativement la méme selon tous les sites et Etats (les
Etats-Unis sont un pays de taille suffisante pour trouver
des sites de pollution tres différents) et la répartition
des effets peut également étre variable avec certaines
specificites. En faisant l'hypothése d'une certaine
stabilite des habitants sur leurs lieux d’habitation, ce
genre d'étude plus approfondie devrait faire émerger
des corrélations peut-étre originales. Parce que plus
subtiles, les relations entre polluants et santé n’ont pas
de lien, parce qu'uniformes sur I'ensemble des Etats,
avec la consommation de hamburgers et les citoyens
ameéricains !

Cette bréve est tirée de I’article suivant : Cook Q,
Argenio K, Lovinsky-Desir S. The impact of environ-
mental injustice and social determinants of health
on the role of air pollution in asthma and allergic
disease in the United States. Journal of Allergy and
Clinical Immunology 2021; 148 : 1089-1101.€5.

DOI:10.1016/j.jaci.2021.09.018.
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LES EXPOSITIONS HUMAINES
CONTROLEES AUX GAZ D’ECHAPPEMENT
DES MOTEURS DIESEL : RESULTATS
DES EFFETS SUR LA SANTE
DE LA POLLUTION ATMOSPHERIQUE
ET ORIENTATIONS FUTURES

Analyse rédigée par Francelyne Marano - Volume 21, numéro 5, Septembre-Octobre 2022

Il est actuellement bien acquis a travers les études épidémiologiques que la pollution atmos-
phérique, en particulier particulaire, est responsable d’'une perte d’espérance de vie des popu-
lations exposées. On considére, a travers la derniére étude épidémiologique francaise de Santé
publique France, qu’elle serait a I'origine de 40 000 décés anticipés par an [1]. De plus, les inves-
tigations expérimentales in vivo, sur I'lanimal, ou in vitro, sur cultures de cellules, ainsi que les
expositions humaines en condition controlée ont permis de progresser dans la compréhension
des mécanismes physiopathologiques sous-jacents. Cependant, ces derniéres demanderaient
a étre mieux utilisées dans une démarche d’analyse de risque. Elles apportent des données
uniques sur les réponses humaines aux expositions aux polluants atmosphériques et devraient
permettre d’avancer dans la recherche de marqueurs spécifiques d’exposition.

Cette revue, a partir d'une analyse exhaustive des études
d'exposition humaine contrélée aux échappements diesel
(DE), permet de mettre en lumiére ce quelles ont apporté
a la compréhension des impacts de la pollution atmosphé-
rique liée au trafic et leurs lacunes. Les auteurs ont analysé
104 publications jusqu'en 2020, sélectionnées a partir d'une
grille de criteres rigoureux. La plupart des études concer-
nait I'exposition d'individus sains a des DE utilisés comme
modeéles car représentatifs des polluants liés aux transports.
lls comportent a la fois une fraction de particules fines (PM,;),
dont les études épidémiologiques ont montré la responsa-
bilité dans les impacts sanitaires de la pollution atmosphé-

rique, et des gaz, comme le dioxyde d'azote et les composés
organiques volatils également incriminés. Certaines études,
peu nombreuses, ont été réalisées sur des sujets présentant
des pathologies (asthme, bronchopneumopathie chronique
obstructive [BPCO], maladies cardiovasculaires) dans la limite
des autorisations des comités d‘éthique. Quelques études
ont associé I'exposition aux DE a un autre polluant atmos-
phérique comme 'ozone ou a des allergénes, ainsi qu'a des
antioxydants.

Que peut-on retenir de cette analyse ? Tout d'abord, les effets
physiopathologiques recherchés ont porté sur des impacts
déja mis en avant par les études épidémiologiques ou les
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approches expérimentales chez I'animal : pathologies respi-
ratoires avec augmentation des symptémes de I'asthme et
de la BPCO, pathologies cardiovasculaires, et plus récemment
troubles neurologiques. Cependant, ces études expérimen-
tales humaines ont permis de mieux comprendre les méca-
nismes qui conduisent a l'apparition ou l'aggravation des
pathologies : stress oxydant déja observé dans les études in
vitro, activation de la réponse inflammatoire bronchique chez
les sujets sains comme chez les malades, augmentation de la
pression sanguine et induction d'anomalies du fonctionne-
ment cardiaque, augmentation du risque de thrombose, et
impacts sur le fonctionnement cérébral. Elles ont également

Pollution atmosphérique

pu montrer I'intérét de la supplémentation alimentaire en
antioxydants, mais avec une grande variabilité individuelle,
et le fait que l'exercice physique n'était pas contre-indiqué
chez les sujets sains. Elles ont mesuré une diminution des
impacts sanitaires quand les véhicules étaient équipés de
filtre a particules, ce qui conforte le réle primordial des parti-
cules fines. Dans les études de co-expositions, l'ozone agit
de maniere assez similaire aux DE et leurs effets sajoutent ;
I'association DE-allergéne augmente la réponse a I'allergene,
résultats connus depuis longtemps qui sont confortés ici, de
la méme fagon que l'influence de la pollution atmosphérique
dans l'exacerbation des pathologies virales dont la grippe.

COMMENTAIRE

Cette revue présente une analyse exhaustive d'études qui
sont insuffisamment exploitées parmiles milliers d'articles
concernant les impacts de la pollution atmosphérique sur
la santé. Les resultats de ces études ne sont pas pour la
plupart originaux et servent surtout a conforter et mieux
expliquer des données acquises dans les études épidé-
miologiques ou In vivo chez I'animal et in vitro sur des
cultures cellulaires, dont des modeles d’épithelium
bronchique et alvéolaire humain. Cependant, i ne faut
pas minimiser ces resultats car les critiques sur les études
épidémiologiques ont surtout concerné les facteurs de
confusion souvent difficiles a prendre en compte, et celles
sur les études chez I'animal ou sur cultures cellulaires ont
porté sur I'éloignement d'espéeces ou le caractere réduc-
teur in vitro. Lapport de I'exposition expérimentale a des
DE chez 'homme a donc été indéniable et a permis de
mieux credibiliser I'ensemble des données des impacts
de la pollution de l'air sur la santé. Cependant, cette
approche, comme toutes les autres, a ses limites.

» Tout d’abord, il faut s’interroger sur le volet éthique
de ces études. Elles sont encadrées par les autorisa-
tions des comités d'éthique des organismes qui les
ont conduites. Cependant, méme avec consentement
éclaire, on peut se poser la question du risque pris par
les volontaires, en particulier ceux qui présentent des
pathologies. Ici, il ne s'agit pas de prouver 'efficaci-
te d'un traitement sauf pour les etudes portant sur les
antioxydants mais de conforter des résultats provenant
d’autres etudes plus ou moins contestées. Cependant,
c’est'ensemble de toutes les données, dont celles-ci,
qui a servi aux prises de décisions politiques. Elles ont
conduit aux directives et reglementations de plus en
plus séveres sur la pollution atmosphérique.

» Comme toutes les etudes expérimentales, celles-ci
modélisent les expositions. Elles sont donc reduc-
trices et ne correspondent pas aux conditions réelles.
En particulier, elles n’évaluent quune exposition a
court terme alors que c'est I'exposition répétée et a
long terme qui est pointée par les etudes épidémio-
logiques. De plus, les expérimentateurs utilisent en
general des valeurs d'exposition relativement élevees
qui leur permettent d’observer des réponses biolo-
giques. Elles peuvent correspondre a ce qui s'ob-
serve dans certaines regions, grandes villes polluées
de Chine, d'Inde ou d'Afrique, mais loin des niveaux
d'exposition européens. Ce biais est d’ailleurs pointé
par les auteurs de la revue.

e Par ailleurs, elles n'ont pas pris en compte un facteur
Important qui est l'évolution des polluants, surtout
particulaires, dans l'atmosphere. Ils sont soumis aux
facteurs physiques (température, hygromeétrie, UV),
chimiques et biologiques qui peuvent les modifier
considérablement.

* Enfin ces études qui avaient aussi pour objectif de
trouver un ou des marqueurs spécifiques d'expo-
sition aux DE n'ont pas pu actuellement aboutir. Les
recherches ont porté essentiellement sur des méta-
bolites des composés organiques portés par les
particules sans résultats probants jusqu'ici. En ce qui
concerne les marqueurs d'effets a court terme, ils sont
peu specifiques que ce soit au niveau pulmonaire ou
cardiovasculaire. Les recherches dans ce domaine
devraient s'orienter sur des populations exposées de
fagon chronique a un niveau élevé de pollution atmos-
phérique afin de mettre en évidence des marqueurs
qui pourraient expliquer par exemple la plus forte
susceptibilité a des infections virales.
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Cette bréve est tirée de 'article suivant : Long E, Carl-
sten C. Controlled human exposure to diesel exhaust:
results illuminate health effects of traffic-related air
pollution and inform future directions. Particle and
Fibre Toxicology 2022 ;19 : 11.

DOI:10.1186/512989-022-00450-5.
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[l.] Medina S, Adélaide L, Wagner'V, et al. Impact de la pollu-
tion de I'air ambiant sur la mortalité en France métropoli-
taine : réduction en lien avec le confinement du printemps
2020 et nouvelles données sur le poids total pour la période
2016-2019. Santé publique France, 2021. www.santepub-
liquefrance.fr/determinants-de-sante/pollution-et-sante/
air/documents/enquetes-etudes
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POLLUTION DE L'AIR INTERIEUR ET
SANTE DES GROUPES VULNERABLES :
EXAMEN SYSTEMATIQUE AXE SUR
LES PARTICULES (PM), LES COMPOSES
ORGANIQUES VOLATILS (COV)

ET LEURS EFFETS SUR LES ENFANTS
ET LES PERSONNES SOUFFRANT
DE MALADIES PULMONAIRES
PREEXISTANTES

Analyse rédigée par Jean-Claude André - Volume 21, numéro 6, Novembre-Décembre 2022

L'article est concerné par la mesure de la concentration d’'un grand nombre de polluants orga-

niques de l'air intérieur.

La pollution de l'air extérieur a des répercussions sur la santé.
Des études sur la pollution de l'air intérieur a porté sur les
enfants et les personnes souffrant de maladies respiratoires,
extraites de la base de données Web of Science (1991-2021).
Les émissions issues des matériaux de construction affectent
la qualité de I'air intérieur, et la ventilation a également une
influence. Les principaux polluants de l'air intérieur sont les
composés organiques volatils (COV) et les particules (PM).
Les sources de PM sont le tabagisme, la cuisson, le chauf-
fage, les bougies et les insecticides, tandis que les sources
de particules grossiéres sont les animaux domestiques, les

travaux ménagers et les mouvements humains. Les sources
de COV comprenaient les produits ménagers, les agents de
nettoyage, les colles, les produits de soins personnels, les
matériaux de construction et les émissions des véhicules.

Les concentrations de formaldéhyde sont élevées dans les
maisons neuves. L'exposition est complexe car multifacto-
rielle. Les auteurs soulignent les effets des particules (@mpli-
tude, taille), des oxydes d'azote et des COV sur les symptomes
des voies aériennes supérieures (asthme et cancer). Maung et
al. envisagent des suites sur des aspects particuliers de ces
pollutions.
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COMMENTAIRE

Si les auteurs montrent que les sources de pollution
de l'air intérieur sont variées selon différents criteres
— ville/campagne, lieux publics/lieux privés, etc. —, ils
considerent que les particules sont principalement
associées a la cuisson, au chauffage et aux frottements
meétalliques, tandis que les COV sont surtout associes
aux produits menagers, aux produits de soins person-
nels et aux matériaux de construction. Montrer 1'exis-
tence

de polluants dans les lieux de vie est une chose, savoir
quoi faire des résultats (non contestables par ailleurs) en
est une autre. Au fond, on peut legitimement se deman-

der quelle pouvait étre I'idée des auteurs quand ils ont
commence ce travail.

Comme 1s disposent de données en grand nombre
dont, visiblement ils ne peuvent rien en faire, ils se
proposent de se focaliser dans le futur sur des situations
moins multifactorielles. Pour autant, ces éventuels futurs
travaux devraient prendre en considération d’'autres
aspects liés aux personnes vivant a temps partiel dans
les lieux de vie pour espérer approcher des relations
cause-effet. Dans ce domaine, les auteurs pourraient se
rapprocher de travaux menes avec des mono-exposi-
tions dans le domaine du travail.

Cette bréve est tirée de l’article suivant : Maung
TZ, Bishop JE, Holt E, Turner AM, Pfrang C. Indoor
air pollution and the health of vulnerable groups:
a systematic review focused on particulate matter
(PM), volatile organic compounds (VOCs) and their
effects on children and people with pre-existing lung
disease. International Journal of Environmental
Research and Public Health 2022 ; 19 : 8752.
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POLLUANTS CHIMIQUES
ET POUSSIERE DOMESTIQUE

Fabien Squinazi (1),
Marie-France Corre (2)

1. Médecin biologiste,
président de la Commission
spécialisée « Risques liés a
I'environnement » du Haut
Conseil de la santé publique,

La poussiére de maison est un mélange complexe de
matiere particulaire de I'air sédimentée, d’éléments
biologiques (squames, spores de champignons, frag-
ments de végétaux, pollen, micro-organismes) et de
particules de terre d’origine extérieure. De nombreux

Paris polluants chimiques s’adsorbent sur ces particules. lls
squinazieclub-interet.fr se dégradent trés lentement et forment un réservoir
chimique au sein de la maison. Les voies de transmis-
sion de ces polluants, dont certains sont toxiques pour
I’homme et les animaux domestiques, sont nombreuses
(inhalation, ingestion, absorption cutanée) et justifient
les conseils donnés aux occupants pour réduire leur
exposition.

2. Ingénieur, consultante
indépendante, Paris

corre.mfrance@gmail.com

La poussiére domestique est un milieu hétérogéne qui comprend a la fois des éléments importés de
I'extérieur avec les vétements et les chaussures, des polluants atmosphériques provenant des entrées
d'air ainsi que des sources internes de |'habitat. Les polluants extérieurs comprennent les composés
imbraGlés des véhicules motorisés, les polluants présents dans les fumées de cheminée de chauffage
des maisons, les polluants émis par les usines et autres sites de production, ainsi que les métaux,
minéraux, fibres, pollens, présents dans I'air, les sols ou la poussiére extérieure et des pesticides utilisés
en agriculture ou dans les parcs et jardins. Les polluants intérieurs sont les résidus de combustion du
tabac et combustibles de chauffage, les résidus d'abrasion des textiles, des matériaux de construction,
décoration et ameublement (fibres de papier, de laine de verre, bois et textiles) ou les émissions de
ces matériaux (décomposition des polymeéres, relargage des additifs tels que plastifiants, libération de
biocides de traitements, etc.). Les occupants et les animaux domestiques, eux-mémes, enrichissent la
poussiere domestique de cheveux, poils, fragments de peau, micro-organismes divers ou allergénes
et, par leurs activités d’hygiéne et de nettoyage, de différentes substances chimiques (conservateurs,
biocides tels qu'insecticides, fongicides, parfums, etc.).
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La quantité et la composition de la poussiére varient beaucoup selon la saison et la zone géogra-
phique, les modalités d'aération et de fonctionnement de la ventilation, le type de chauffage, I'dge
du batiment, la nature des matériaux et leur état, la quantité de meubles et de tapis ainsi que leur
état de conservation, les activités des occupants et leurs habitudes de nettoyage.

L'adsorption des polluants chimiques sur les particules de poussiere dépend des propriétés physico-
chimiques de ces polluants (volatilité, lipophilicité, polarité) et des caractéristiques de la poussiére
(ex. : granulométrie, fraction de matiére organique). Les composés de faible volatilité ou de forte
polarité sont plus susceptibles de se concentrer dans la poussiére.

De nombreuses publications scientifiques internationales témoignent de I'intérét porté a la pous-
siere domestique comme vecteur d’'exposition des occupants aux polluants chimiques. Toutefois, ces
données ne sont pas directement exploitables et transposables aux logements francais du fait de
réglementations, de modes de construction et d’habitudes de vie différents. Des travaux menés, ces
derniéres années en France, par I'Observatoire de la qualité de I'air intérieur, le Centre scientifique
et technique du batiment, I'Ecole des hautes études de santé publique et le Fonds de dotation de
I'UFC-Que Choisir, permettent de décrire la pollution chimique de la poussiére des logements francais.

Principales familles de substances chimiques identifiées dans la poussiére
domestique

Il existe de trés nombreuses familles de polluants pouvant étre présents dans la poussiere domestique.
D'autres familles n'ont pas été décrites ici, comme les polychlorobiphényles, les alkylphénols, les para-
bénes ou les paraffines chlorées.

Pesticides

Les organochlorés alterent la transmission de I'influx nerveux des étres vivants. Ce sont des substances
bioaccumulables et particulierement stables dans I'environnement, méme des décennies aprés I'arrét
de leur utilisation, comme pour le dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) et le lindane (longtemps
utilisé pour traiter les charpentes et des productions agricoles). lls agissent comme des perturbateurs
endocriniens vis-a-vis de la faune et de I'espéce humaine. La plupart des organochlorés et leurs méta-
bolites sont suspectés d'étre cancérogénes.

Les organophosphorés sont les principaux composants d’herbicides et d'insecticides. Ils sont égale-
ment utilisés dans la production de plastiques et de solvants. Ils sont toxiques pour I'homme, les
animaux et les plantes.

Les pyréthrinoides sont présents dans de nombreux insecticides modernes et sont utilisés par le grand
public et les professionnels de la lutte antiparasitaire. Leur usage en agriculture ou a I'intérieur du
logement, |'utilisation de tapis traités par ces insecticides sont des sources de contamination de la
poussiere domestique. Des effets cancérogenes sont suspectés pour certaines molécules de cette
famille (tétraméthrine, pralléthrine) ainsi que des effets reprotoxiques (cyperméthrine).

Les carbamates sont des insecticides utilisés pour le traitement des pelouses et en agriculture fores-
tiere. lls sont également utilisés dans la lutte antiparasitaire pour les animaux domestiques, contre
les moustiques anophéles, les fourmis et d’autres ravageurs agricoles. Certaines molécules (propoxur)
sont suspectées d'effets reprotoxiques et mutagenes.
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Les triazoles sont principalement utilisés comme fongicides contre les maladies des céréales.
Certaines molécules sont reprotoxiques (propiconazole, tébuconazole) ou cancérogénes possibles
(tébuconazole).

Plastifiants

Les phtalates sont utilisés dans des centaines de produits tels que les revétements de sols en vinyle, les
adhésifs, les détergents, les huiles lubrifiantes, les plastiques automobiles, les vétements en plastique
et les produits de soins personnels (savons, shampooings, lagues pour cheveux et vernis a ongles),
de méme que dans les articles en PVC souple (films et feuilles d’'emballage en plastique, tuyaux
d'arrosage, jouets gonflables, conteneurs de stockage de sang, tubes médicaux et certains jouets
pour enfants). Plusieurs phtalates sont connus comme reprotoxiques.

Les bisphénols sont utilisés dans de nombreuses applications en plasturgie. Le bisphénol A est
la matiere premiére de base utilisée pour la production du polycabonate et des résines époxy. Les
bisphénols possedent tous des propriétés reprotoxiques suspectées ou avérées.

Retardateurs de flamme

lls sont utilisés pour retarder et limiter la propagation d'un incendie dans toutes sortes d'objets et
d'équipements (appareils électriques et électroniques, meubles rembourrés comme les canapés,
matelas, revétements de sol, textiles décoratifs, etc.). lls sont persistants, bioaccumulables et se
dégradent difficilement dans I'environnement. Les composés bromés (PBDE, etc.) ou phosphatés sont
pour la plupart d’entre eux trés toxiques et sont suspectés d’'étre des perturbateurs endocriniens.

Hydrocarbures aromatiques polycycliques et nicotine

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) sont des constituants naturels du charbon, ou
du pétrole, ou sont formés par la combustion incompléte de matiéres organiques telles que les
carburants, le bois, le tabac. lls sont présents dans I'air, I'eau, les denrées alimentaires et la poussiére
domestique. Le benzo[alpyréne est un cancérogéne avéré. La présence de nicotine dans la poussiére
domestique est un marqueur des polluants émis par la combustion du tabac (nitrosamines, benzéne,
HAP, etc.).

Eléments traces

Les métaux et minéraux sont présents naturellement dans |'environnement. Cependant, pour
nombre d'entre eux, I'activité humaine a fortement augmenté leur présence. lls sont utilisés dans
de nombreux matériaux et objets quotidiens, purs ou sous forme d'alliage (aciers inoxydables, maté-
riaux du batiment, textiles, bijouterie, etc.). Certains éléments, qui s'accumulent dans I'organisme,
sont directement toxiques, comme le mercure, le plomb ou le cadmium, d'autres sont indispensables
au fonctionnement de I'organisme, les oligoéléments comme le sélénium ou le fer, mais peuvent
se révéler toxiques a certaines doses. Enfin, certains sont neutres et considérés comme compatibles
avec |'organisme comme le titane et I'or par exemple, sous réserve qu'ils ne soient pas sous forme
nanomeétrique.
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Muscs synthétiques

Ces composés semi-volatils sont principalement utilisés comme fragrances dans divers produits
de consommation (savons, parfums, lotions, cremes, déodorants, détergents, etc.). Les muscs
polycycliques (galaxolide, tonalide) sont aujourd’hui les plus utilisés. Ces substances sont suspectées
d'étre persistantes, bioaccumulables et toxiques ainsi que perturbateurs endocriniens, et responsables
d'allergies de contact et d'exacerbations d'asthme.

Isothiazolinones

Connues pour leurs propriétés antifongiques et antibactériennes, ces substances sont utilisées comme
conservateurs d'une large gamme de produits manufacturés (peintures en émulsion, vernis a bois,
adhésifs, cosmétiques, produits d’hygiéne et d’entretien de la maison, etc.). Ce sont des allergénes de
contact tres fréquents qui peuvent avoir aussi des effets respiratoires.

Composés perfluorés

Les substances per et polyfluoroalkylées (PFAS), de par leurs propriétés surfactantes et de résistance
aux chaleurs intenses ou aux acides, a I'eau et aux graisses, sont utilisées dans nombre de produits de
consommation et d'applications industrielles. Concues pour une stabilité a long terme, les PFAS ne se
décomposent pas facilement et sont difficiles a détruire, d'ou leur surnom de « substances chimiques
éternelles » dans les milieux de I'environnement. Leur présence ubiquitaire et leur toxicité suspectée
(cancérogénicité, perturbateur endocrinien, immunotoxicité, métabolisme lipidique ou de la thyroide,
etc.) en font des substances a surveiller.

Comment réduire I'exposition aux polluants chimiques de la poussiére
domestique

Les composés chimiques adsorbés sur les particules de la poussiere domestique peuvent pénétrer le
corps humain par inhalation de particules en suspension et remises en suspension dans |air, par inges-
tion de particules adhérant aux aliments, aux objets et a la peau, ainsi que par absorption par la peau.
Les enfants ont une sensibilité particuliere car ils ont tendance a porter leurs doigts et divers objets a
la bouche et certains de ces composés peuvent nuire a leur développement.

Les recommandations suivantes peuvent étre données aux occupants pour réduire leur exposition :
choisir des produits labellisés (Ecolabel européen, NF Environnement, etc.), bien ranger sa maison
pour ne pas accumuler de poussiére, particulierement si certains équipements sont traités contre les
taches, odeurs, bactéries, acariens, se déchausser pour éviter d'introduire des contaminants de I'exté-
rieur, éliminer réguliérement la poussiére des surfaces et objets par un chiffon humide ou un bandeau
en microfibre et par aspiration avec filtre HEPA, bien renouveler I'air de sa maison et respecter les
mesures d’'hygiene individuelles.

Conclusion

La poussiere domestique est un véritable réservoir de polluants, qui comprend, outre des micro-or-
ganismes et des allergenes, une grande richesse de substances chimiques persistantes, dont certaines
sont hautement préoccupantes pour la santé et I'environnement. L'exposition via la poussiére sédi-
mentée n'est pas négligeable, notamment I'ingestion pour les jeunes enfants, et justifie I'élaboration
de valeurs guides pour la poussiere intérieure (VGPI) afin d’interpréter les résultats des mesures.
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Pour en savoir plus

e Glorennec P, Mandin C, Mercier F, et al. Expositions et risques sanitaires liés aux composés orga-
niques semi-volatils dans I'habitat. Synthése du programme de recherche ECOS-Habitat. Environ-
nement, Risque et Santé 2019 ; 18 : 380-91.

e Corre MF, Squinazi F. Analyse de la poussiére de maison comme indicateur de la pollution
domestique. Projet réalisé pour le Fonds de dotation de UFC-Que Choisir. Congrés Atmos'FAir,
21 septembre 2022.
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PRECARITE ENERGETIQUE ET
SANTE : UN ENJEU MAJEUREN
CONTEXTE DE CRISE ENERGETIQUE
ET DE CHANGEMENT CLIMATIQUE

Véronique Ezratty (1), La hausse importante et rapide des prix de I’'énergie a
David Ormandy (2) entrainé une augmentation du nombre de personnes
gss&gvggffze;:%‘*gg‘;:'_‘a'es en situation de précarité énergétique en Europe, c’est-
DSSPT - PSS, Smartside, a-dire présentant des difficultés, voire une incapa-
Paris cité a pouvoir chauffer correctement leur logement.
Cette situation génére un risque accru de mortalité et
fjr:’l‘f,fr‘“’ﬂ'&ko'\f\‘f\zfj'lflfhc":v'e .y  de morbidité, en particulier chez les personnes vulné-
CV4 7AL, United Kingdom rables comme les personnes agées, notamment celles
vivant seules, les enfants et les personnes présentant
une maladie chronique ou un handicap. Plus récem-
ment, la précarité énergétique a aussi été considérée
sous l'angle de la difficulté pour certains ménages de
se déplacer. Cette précarité énergétique de « mobilité »
a des répercussions négatives importantes sur le bien-
étre, les chances de réussite dans la vie et méme sur la
santé. Le changement climatique est également un
facteur de précarité énergétique pour les ménages qui
ne pourront pas rafraichir suffisamment leurs logements
lors des prochains épisodes caniculaires. La survenue
plus fréquente d'événements climatiques extrémes
augmente le risque de coupures d’électricité avec des
risques pour la santé. Par ailleurs, les mesures de décar-
bonation menées dans le cadre de la transition énergé-
tique devront étre déployées de facon adaptée afin de
limiter les inégalités existantes ou tout au moins ne pas
les accroitre.

veronique.ezratty@edf.fr
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Crise de la précarité énergétique et conséquences sur la santé

La précarité énergétique est liée a trois principaux facteurs : I'inefficacité énergétique des logements,
le colit élevé de I'énergie et des ressources financiéres disponibles insuffisantes pour les ménages.

En France, la loi du 12 juillet 2010, dite loi Grenelle 2, en donne la définition suivante : « Est en situa-
tion de précarité énergétique une personne qui éprouve dans son logement des difficultés particu-
liéres a disposer de la fourniture d’énergie nécessaire a la satisfaction de ses besoins élémentaires en
raison de l'inadaptation de ses ressources ou de ses conditions d’habitat ». Il s'agit d’'un phénoméne
complexe difficile a quantifier, caractérisé par plusieurs indicateurs et répondant a différentes défini-
tions en Europe. Un ménage ayant de faibles revenus n’est pas forcément en situation de précarité
énergétique. Il le sera en revanche s'il habite dans un logement inefficace sur le plan énergétique,
familierement appelé « passoire thermique ». La consommation d'énergie était déja considérée
comme un sujet de préoccupation majeur par 84 % des Francais en 2021.

En 2022, la hausse importante des colts de I'énergie observée dans le contexte de guerre en Ukraine,
atténuée ou non en fonction des politiques nationales, a exacerbé la précarité énergétique dans
toute I'Europe, une situation qui toucherait aujourd'hui jusqu’a 125 millions de personnes avec des
taux qui seraient plus élevés en Europe du Sud et de I'Est.

Malgré le bouclier tarifaire mis en place en France pour limiter les effets de la hausse des prix et
protéger au mieux les catégories de ménages les plus exposées, il est rapporté qu'un quart des
consommateurs rencontrent des difficultés pour payer leurs factures d'énergie, les 18-34 ans étant les
plus touchés. D'aprés le médiateur national de I'énergie, en 2022, 69 % des Francais ont restreint leur
chauffage pour limiter le montant des factures (ils étaient 60 % en 2021 et 53 % en 2020). Il en va de
méme au Royaume-Uni, ou plus d'un quart des ménages a faibles revenus n‘ont pas eu les moyens
de chauffer correctement leur logement pendant I'hiver 2022-2023. Pour réduire la précarité éner-
gétique en France, la rénovation énergétique des 5 millions de passoires thermiques est considérée
comme essentielle, mais ce processus est colteux et encore trop lent.

Les personnes en situation de précarité énergétique peuvent rationner le chauffage (ne chauffer
qu’une seule piéce) ou faire des compromis sur d'autres nécessités (réduire I'utilisation d’'eau chaude
ou des moyens de cuisson des aliments). La précarité énergétique est souvent associée a une insécu-
rité pour se nourrir, se loger, conserver une hygiéne corporelle, se soigner, s'éduquer, situations qui
exacerbent le stress et les risques pour la santé.

La précarité énergétique est associée a une morbidité et une mortalité cardiovasculaire et respira-
toire, ainsi qu'a une altération de la santé mentale. Le fait de moins chauffer un logement favorise
les phénomeénes de condensation et de développement de moisissures, ce qui augmente le risque
d'asthme et d'allergies, en particulier chez les enfants. Une étude récente, utilisant des données
britanniques, a montré que le fait d’'emménager dans un logement insuffisamment chauffé était
associé a une probabilité presque doublée de souffrir de détresse psychologique grave chez des
personnes sans détresse psychologique initiale, et a une probabilité trois fois plus élevée de souffrir
de détresse psychologique sévére pour les personnes ayant déja souffert de détresse psychologique
« borderline » [1].

La crise énergétique augmente la pollution de I'air extérieur, en raison de la combustion accrue de
charbon et de bois ou méme de déchets pour le chauffage domestique, comme cela avait déja été
observé lors de la crise économique grecque de 2012 ou un smog hivernal avait enveloppé Athénes.
Une mauvaise combustion de biomasse, au moyen d'appareils de chauffage vétustes ou de cheminées
a foyer ouvert, contribue a dégrader la qualité de I'air intérieur avec un impact sur la santé.
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Les ménages en situation de précarité énergétique sont plus a risque d'intoxication au monoxyde de
carbone (CO) pouvant entrainer des effets graves sur la santé allant jusqu’au déces, car ils sont davan-
tage susceptibles d'utiliser des appareils de chauffage d'appoint a combustible fossile sans ventilation
adaptée. En France, depuis septembre 2022, les centres antipoison ont signalé une augmentation des
intoxications au CO dues a l'utilisation d'appareils non concus pour le chauffage intérieur comme les
braseros et les barbecues. Les effets de la précarité énergétique sur la santé ont des conséquences
économiques néfastes a court et a long terme avec un absentéisme augmenté et une baisse du niveau
d’'éducation des populations touchées, en particulier les enfants. Ceux-ci ont du mal a faire leurs
devoirs et, plus globalement, souffrent des conditions délétéres dans le logement pour leur dévelop-
pement physique et mental.

Elargissement de la définition de précarité énergétique a la « mobilité »

La définition de la précarité énergétique a été récemment élargie pour inclure les difficultés de dépla-
cement, notamment pour les personnes vivant loin des zones urbaines. Le fait de ne pas pouvoir
s'offrir ou accéder a des moyens de transport limite la satisfaction des besoins essentiels, tels que I'ap-
provisionnement en nourriture, I'emploi, I'éducation et les soins de santé. De plus, des colts élevés
de transport réduisent le financement disponible pour I'énergie domestique, et vice versa. En France,
I'Observatoire national de la précarité énergétique (ONPE) considére qu’un ménage est en préca-
rité énergétique « mobilité » lorsqu'il fait partie des 30 % les plus pauvres de la population et qu'il
consacre plus de 4,5 % de ses ressources a I'énergie nécessaire a ses déplacements pour satisfaire ses
besoins essentiels. La crise énergétique accentue ce probléme avec des effets directs et indirects sur
la santé. Cette situation pourrait encore s'aggraver lorsque les véhicules routiers les plus anciens ne
seront plus autorisés a rouler et, a partir de 2035, lorsque les voitures thermiques neuves seront inter-
dites a la vente dans I'Union européenne, a moins que des infrastructures de transports, accessibles a
tous tant en termes de praticité que de colts et équitablement réparties sur le territoire, soient mises
en place. La stratégie de transition écologique vers la neutralité carbone en cours de développement
devrait prendre en compte de facon intégrée les deux types de précarité énergétique afin d'éviter, par
exemple, que les habitants de nouveaux logements consommant moins d'énergie ne soient obligés de
recourir a des transports privés énergivores pour obtenir des services vitaux en raison d'un acces insuf-
fisant aux transports publics.

Précarité énergétique et changement climatique

L'augmentation de la fréquence, de I'intensité et de la durée des vagues de chaleur, y compris dans
des pays au climat tempéré comme la France, implique qu’un nombre croissant de ménages auront du
mal a rafraichir leur logement une partie de I'année, en particulier dans les zones urbaines denses par
I'effet d'ilot de chaleur, avec des conséquences délétéres pour leur santé, leur bien-étre mais aussi leur
performance, par exemple en cas de télétravail.

La recherche sur les liens entre la précarité énergétique, la santé et le changement climatique n’en est
qu'a ses débuts en Europe, mais des enseignements peuvent étre tirés de pays comme I'Australie et le
Japon [2].
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Les personnes vulnérables a la chaleur sont les mémes que celles qui sont vulnérables au froid. La
mortalité due aux vagues de chaleur touche principalement les personnes agées et les personnes
a faible revenu qui sont moins bien équipées socialement, économiquement et physiologiquement
pour supporter des températures élevées. L'isolation bien concue des habitations associée a une
ventilation adaptée, en plus de protéger du froid, protége des températures excessives sans altérer la
qualité de I'air intérieur. En France, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a émis des recomman-
dations visant a améliorer la préparation et la gestion des vagues de chaleur et des canicules extrémes
pour différents environnements, y compris les habitats précaires collectifs'.

Une étude récente menée dans huit pays industrialisés et au climat tempéré, dont la France, a montré
une augmentation de |'utilisation de la climatisation associée a une hausse de 42 % des dépenses
énergétiques des ménages en cas de fortes chaleurs. Ces colts supplémentaires contribueront a
accroitre I'exposition des ménages a faibles revenus aux situations de précarité énergétique. Ces
ménages auront du mal a s’équiper des appareils les plus efficaces, ce qui accentuera le phénomeéne
et pourrait les amener a détourner des fonds destinés a I'alimentation ou au transport [3].

Les phénoménes météorologiques extrémes (ouragans, vagues de chaleur, tempétes de neige, etc.)
seront plus fréquents et intenses et augmenteront le risque d'insécurité énergétique aigué avec des
coupures d'électricité plus fréquentes et parfois prolongées [4]. Les conséquences de ces ruptures
d'approvisionnement sur la santé dépendent de multiples facteurs dont la durée de la coupure, mais
aussi de la vulnérabilité des individus et de leur comportement. Lorsque les coupures ont lieu pendant
les périodes de froid, il existe un risque accru d'incendie et d'intoxication au CO lié a I'utilisation
inappropriée de chauffages d'appoint ou de groupes électrogénes. Les coupures d'électricité peuvent
aussi accroitre le risque d'intoxication alimentaire lié a la mauvaise conservation des aliments dans
les réfrigérateurs et les congélateurs, ainsi que la libération de micro-organismes (Iégionelles, endo-
toxines, etc.) lors de la remise en service des systémes de climatisation/ventilation ou d’eau chaude (en
particulier si les systémes ont été mal entretenus). Les taux de mortalité, toutes causes confondues,
sont plus élevés pendant les coupures de courant. Les ménages confrontés a des coupures signalent
aussi davantage de problémes de santé mentale a long terme liés au stress financier, physique et
environnemental, ainsi que des craintes et de I'anxiété quant a d'éventuelles futures coupures.

Précarité énergétique et transition énergétique

L'objectif de neutralité carbone a I'horizon 2050 nécessite de réduire drastiquement la consommation
d'énergie et de développer les énergies renouvelables dans tous les secteurs, en particulier ceux du
batiment et du transport. Cependant, dans le contexte de la crise énergétique actuelle, les décideurs
politiques ont encore parfois recours a des solutions a court terme et a une recherche renforcée de
nouvelles sources de combustibles fossiles. Par ailleurs, les efforts de décarbonation pourraient, a
court terme, creuser les inégalités et accroitre la précarité énergétique en I'absence de politiques
volontaristes dédiées aux populations défavorisées ne disposant ni des moyens matériels ni méme de
I'accés a I'information pour réaliser les adaptations nécessaires. En effet, si la transition peut apporter
des avantages sociaux significatifs, elle peut aussi accroitre les vulnérabilités [5]. Une approche multi-
dimensionnelle de ce phénoméne complexe est nécessaire.

1 http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=1263
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Conclusion

Rendre accessible I'énergie nécessaire aux besoins des ménages dans leurs logements et pour les trans-
ports est essentiel pour la santé et le bien-étre de chacun, mais aussi pour I'économie et la société.
La capacité a lutter a la fois contre le changement climatique et contre la précarité énergétique
dépendra de la rapidité d'amélioration massive de I'efficacité énergétique des logements, de I'accessi-
bilité des moyens de transport et de la maniere dont nous faisons face aux crises énergétiques.
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PRODUITS CHIMIQUES DANS
LES RESIDENCES EUROPEENNES.
PARTIE | : EXAMEN DES EMISSIONS,
DES CONCENTRATIONS ET DES EFFETS
SUR LA SANTE DES COMPOSES
ORGANIQUES VOLATILS (COV)

Analyse rédigée par Jean-Claude André - Volume 21, numéro 6, Novembre-Décembre 2022

Ce travail est centré sur la mesure de composés organiques volatils en lien avec des effets sur la
santé humaine pour une possible modélisation de relation cause-effet.

Les composés organiques volatils (COV) constituent
I'une des catégories les plus importantes de substances
chimiques potentiellement toxiques dans l'air intérieur des
habitations. Cependant, en l'absence de relations robustes
entre les concentrations intérieures de COV individuels et
les effets sur la santé, il nexiste actuellement aucune valeur
guide universelle basée sur la santé pour les COV en Europe,
y compris au Royaume-Uni. Dans cette étude, une recherche

systématique a été menée afin de recueillir des données sur
les concentrations, les émissions de sources intérieures et
les effets sur la santé des COV mesurés dans des habitations
européennes. Les auteurs ont identifié 65 COV différents,
et les plus couramment mesurés étaient les hydrocarbures
aromatiques (14 produits chimiques), les alcanes (14), les
aldéhydes (8), les terpénes (6), les hydrocarbures chlorés (4)
et le glycol.
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COMMENTAIRE

Dans cette revue systématique de la littérature menée
par les auteurs, des données, en grand nombre, ont été
recueillies sur les concentrations de tous les COV indi-
viduels, mesurées dans des habitations européennes,
afin d’examiner leurs sources et, si possible, leurs taux
d’émission, et de rendre compte des effets associes sur
la santé. Les concentrations de COV résidentiels et les
taux d’'émission rapportés dans cette étude devraient,
selon les auteurs, contribuer au paramétrage et a la vali-
dation des outils de modélisation qui predisent I'exposi-
tion de la population aux COV intérieurs.

Il s’agit, au fond, d'un travail sérieux et substantiel, mené
sans finalité evidente (juste de fournir des données)
avec divers biais dont le plus important est certaine-
ment lie a 'dage des habitations avec des evolutions
dans les choix des matériaux, 1'existence d'une chemi-
née (ou plus), d'une ventilation, etc. Cette connaissance
aurait pu étre exploitée pour donner des indications sur
les lieux de vie les plus sains.

Autrement, c’est proche de la RANA : recherche appli-
quée (bien faite) non applicable.

Cette breve est tirée de l’article suivant : Halios CH,
Landeg-Cox C, Lowther SD, Middleton A, Marczylo
T, Dimitroulopoulou S, Chemicals in European resi-
dences - Part I: A review of emissions, concentrations
and health effects of volatile organic compounds
(VOCs). Science of the Total Environment 2022 ; 839 :
156201.
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Les produits phytopharmaceutiques, essentiellement
issus des activités agricoles, contaminent les milieux
aquatiques continentaux et marins et perturbent
certains services qu’ils rendent a la société humaine.

En France, environ 300 substances actives phytopharmaceutiques et
plus de 1 500 préparations commerciales sont actuellement autorisées
pour la protection des cultures et, de maniére trés minoritaire, I'en-
tretien des jardins, espaces végétalisés et infrastructures (JEVI). Aprés
leur application sur les parcelles agricoles et les JEVI, au contact direct
de I'environnement, elles suivent une dynamique complexe, qui peut
parfois s'étendre géographiquement et temporellement, selon leur
degré de persistance, de transferts et de transformations tout au long
du continuum terre-mer et sont donc susceptibles de contaminer les
milieux aquatiques continentaux et marins. L'imprégnation des milieux
aquatiques par les produits phytopharmaceutiques (PPP, plus communé-
ment appelés pesticides) est difficile a caractériser car la contamination
est variable dans le temps, en fonction de I'application et des épisodes
météorologiques par exemple, mais aussi dans I'espace. De plus, la
diversité des substances analysées reste limitée au regard de celles qui
sont potentiellement présentes ; de nombreuses substances ne sont pas
recherchées, notamment parmi les plus récemment mises sur le marché.
C'est aussi le cas des coformulants et des adjuvants, présents dans les
formulations commerciales, ainsi que des produits de transformation
issus de la dégradation des substances. Malgré ces écueils, la récente
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Expertise scientifique collective (ESCo) portée par INRAE et I'lfremer pour dresser un état des lieux des
connaissances scientifiques relatives a la contamination par les PPP et a ses effets sur la biodiversité et
les services écosystémiques, apporte un éclairage sur la réalité de la contamination des milieux aqua-
tiques par les PPP [1]. Cette ESCo a été réalisée dans le cadre du Plan Ecophyto Il+, a la demande des
ministéres chargés de I'environnement, de I'agriculture et de la recherche.

Contamination des milieux aquatiques par une diversité de molécules

Les données disponibles montrent que tous les types de matrices environnementales (sol, air, eau,
sédiment, ainsi que le biote) sont contaminés par les PPP. L'agriculture est identifiée comme la source
majeure d'introduction des PPP dans I'environnement. Ce constat s'explique par la prépondérance des
usages agricoles par rapport aux autres usages (entre 95 et 98 %). En conséquence, les espaces agri-
coles incluant les cours d’'eau qui les traversent sont les plus contaminés par ces substances, bien que
cette contamination soit ubiquiste du fait de la dynamique des transferts.

Les herbicides, y compris certaines substances actives interdites depuis de nombreuses années, et leurs
produits de transformation sont les substances le plus souvent détectées et quantifiées aux plus fortes
concentrations dans les eaux de surface des milieux aquatiques continentaux et marins. C'est le cas
par exemple des molécules de la famille des triazines (atrazine, simazine, terbutryne, etc.) ou des
phénylurées (diuron, isoproturon, etc.). Les herbicides représentent en effet la catégorie de PPP la
plus utilisée quantitativement et, pour la majorité d'entre eux, ils ont des propriétés hydrophiles qui
les prédisposent aux transferts vers les milieux aquatiques. Si en milieu continental, les concentrations
sont souvent comprises entre quelques ng/L et quelques centaines de ng/L voire, dans certaines situa-
tions, quelques pg/L, elles sont inférieures a 50 ng/L dans 75 % des cas en milieu marin.

L'herbicide glyphosate et son produit de transformation, I'acide aminométhylphosphonique (AMPA),
font eux aussi I'objet d’'une attention particuliére et donc d’'un nombre important d’analyses dans
les milieux aquatiques. Une méta-analyse portant sur 72 000 données a montré que le glyphosate et
I’AMPA sont respectivement quantifiés dans 43 % et 63 % des échantillons d'eau de surface, avec des
concentrations respectivement inférieures a 0,4 pg/L et 1 pg/L [2]. En milieu marin, ces deux molé-
cules ne sont que ponctuellement détectées, généralement dans des zones de transitions telles que
les estuaires mais a des concentrations qui peuvent étre élevées et qui peuvent dépasser 1 pg/L. La
présence de I’AMPA dans les milieux aquatiques n’est toutefois pas exclusivement liée a I'usage du
glyphosate, car I'’AMPA est aussi un produit de transformation des aminométhyléne-phosphonates,
utilisés notamment dans les lessives.

Aux cbtés des herbicides, les fongicides de la famille des triazoles, comme le tébuconazole, ainsi que
le cuivre figurent parmi les PPP le plus souvent détectés et quantifiés a fortes concentrations. Ce
dernier est particulierement suivi dans les milieux aquatiques continentaux et marins ou il va étre
retrouvé aussi bien dans I'eau que dans les sédiments et dans le biote. Les concentrations relevées
dans les eaux de surface sont de I'ordre de quelques pg/L a quelques dizaines de pg/L, elles peuvent
atteindre plusieurs centaines de mg/kg dans les sédiments. L'érosion des sols est considérée comme
une source importante de contamination des milieux aquatiques par le cuivre, et il est parfois difficile
de dissocier les apports naturels des apports issus de son utilisation en tant que PPP (par exemple pour
le traitement des vignes) ou que biocide (par exemple dans les peintures antisalissures).
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Outre leur domaine d'action (herbicide, insecticide, etc.), les PPP relévent de grandes familles
chimiques qui présentent des caractéristiques spécifiques. Les PPP organochlorés dont |'usage est
interdit sont peu retrouvés dans I'eau. En raison de leurs propriétés physicochimiques et de leur
persistance, ils se concentrent en revanche dans les sédiments et dans le biote avec des concentra-
tions qui peuvent atteindre plusieurs dizaines de mg/kg. Ces molécules, qui sont essentiellement des
insecticides et le fongicide hexachlorobenzéne (HCB), sont particuliérement suivies en milieu marin ou
elles représentent environ 90 % des PPP organiques détectés dans les organismes. Cette contamina-
tion concerne également I'océan profond dans lequel les organismes pélagiques sont contaminés par
des molécules telles que le HCB mais aussi des insecticides comme le dichlorodiphényltrichloroéthane
(DDT), I'hexachlorocyclohexane ou les cyclodiénes chlorés.

Parmi les PPP organochlorés, la chlordécone fait I'objet d'un suivi spécifique. Insecticide utilisé massi-
vement aux Antilles francaises de 1973 a 1993 pour lutter contre le charancon du bananier (Cosmo-
polites sordidus), cette molécule constitue une préoccupation sanitaire, environnementale, agricole,
économique et sociale en raison de son caractére hautement persistant et bioaccumulable. Dans les
rivieres antillaises, la chlordécone est retrouvée dans les eaux de surface, les sédiments et les orga-
nismes qui y vivent. Elle contamine également le milieu marin ou elle est retrouvée avec un gradient
de concentrations décroissant de la c6te vers la haute mer. La principale source d'apport de la chlor-
décone est le lessivage et I'érosion des sols ; les apports sont donc fortement dépendants de la pluvio-
métrie, mais aussi des caractéristiques des sols et de leur couverture végétale.

Une contamination affectant les services écosystémiques liés a I'eau

La contamination des milieux aquatiques par les PPP a des effets marqués sur la biodiversité peuplant
les cours d'eau des espaces agricoles. Ainsi, a I'échelle européenne, il est par exemple estimé que les
PPP, en particulier les insecticides (et notamment les néonicotinoides), induiraient des pertes allant
jusqu’'a 40 % des espéces au sein des populations de macro-invertébrés présentes dans les cours d'eau
les plus contaminés.

Cette contamination peut également affecter les services écosystémiques, c'est-a-dire les avantages
socioéconomiques retirés par les populations humaines de I'utilisation durable de la biodiversité et
des écosystemes, dont les altérations peuvent affecter le bien-étre humain (adapté d'aprés [3]). La
bibliographie relative aux services écosystémiques se positionne principalement a un niveau plus
global que I'analyse des conséquences spécifiquement attribuables aux PPP. Aucune étude identifiée
ne compare |'ensemble des services écosystémiques délivrés avec et sans PPP, a court ou a plus long
terme. Il en résulte un déséquilibre entre services écosystémiques dans I'ampleur des connaissances
existantes sur les effets des PPP qui les impactent. Devant la pollinisation, la lutte contre les ravageurs
et la production végétale cultivée, la fourniture d'une eau de qualité et sans risque pour la santé
humaine est un service particulierement analysé dans le contexte de contamination par les PPP. Dérivé
du service de purification de I'eau qui est offert par les écosystemes, ce dernier est affecté par les PPP
qui, en perturbant le biote, vont également interférer dans les cycles biogéochimiques qui assurent
ce service. Plusieurs études réalisées dans différentes régions du monde documentent des concentra-
tions de PPP dans les eaux utilisées pour la production d'eau potable ou directement pour la boisson
qui dépassent les seuils fixés par la réglementation, dégradant ainsi la qualité de I'eau, augmentant
les risques pour la santé humaine et pouvant accroitre les colts de production d'eau potable. Si la
présence de PPP dégrade le service écosystémique « qualité de I'eau », la mise en ceuvre de politiques
de limitation voire d'interdiction des usages permet, a l'inverse, de I'améliorer avec le temps.
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Méme si les connaissances sur les effets des PPP sur les autres services rendus par les écosystemes
aquatiques doivent étre consolidées, certains travaux mettent en lumiére de possibles perturbations.
Ainsi, des études réalisées sur la barriére de corail en Australie montrent qu'un dépassement des seuils
de concentrations réglementaires des PPP va affecter les services écosystémiques culturels tels que les
activités touristiques et récréatives. De méme, aux Antilles, la contamination des organismes marins
par la chlordécone a de forts impacts sur les pécheries locales en raison des restrictions des activités
de péche, de la fermeture de plusieurs zones cotiéres et de I'éloignement de la zone de péche qui ont
été mis en place pour protéger la population des risques sanitaires liés a la consommation de poissons
et autres produits issus de la mer. Toutefois, aucune donnée sur les impacts économiques et sociaux
n'est disponible pour évaluer I'impact sur le service écosystémique de la péche.

L'analyse de la littérature scientifique réalisée dans le cadre de I'ESCo portée par INRAE et I'lfremer
montre que les PPP contaminent les milieux aquatiques continentaux et marins et que leurs effets
vont notamment impacter certains services fournis par ces écosystémes a la société humaine. Elle met
également en évidence des besoins de connaissance encore important tant sur la caractérisation de la
contamination que sur celle des effets sur les services écosystémiques associés a I'eau.
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EXPOSITION AUX ESPACES VERTS
ET MORTALITE DUE AUX MALADIES
NEURODEGENERATIVES CHEZ
LES PERSONNES AGEES : ETUDE
DE COHORTE DE SUIVI SUR 13 ANS

Analyse rédigée par Jean Simos - Volume 21, numéro 5, Septembre-Octobre 2022

En Europe, les troubles neurologiques représentent la troisieme cause de déces et d’'incapacité,
apres les maladies cardiovasculaires et le cancer ; pourtant, jusqu’a 40 % des cas de démence
peuvent étre potentiellement évités. La recherche présentée dans cet article examine lI'associa-
tion entre I'exposition a long terme aux espaces verts et la mortalité générale et spécifique des
maladies neurodégénératives parmi la population agée, ainsi que le role potentiel de la pollu-
tion de l'air et l'influence des facteurs sociaux. Des questions méthodologiques sur la mesure de
I'exposition aux espaces verts sont également abordées.

La population vieillit au niveau mondial, ce qui entraine une
augmentation spectaculaire du fardeau des maladies neuro-
dégénératives. En Europe, les troubles neurologiques repré-
sentent la troisieme cause de déces et d'incapacité, apres
les maladies cardiovasculaires et le cancer. Pourtant, jusqu’a
40 % des cas de démence peuvent étre potentiellement
évités. Lexposition aux espaces verts pourrait étre bénéfique
pour les habitants des aires urbaines — ce qui correspond a la
grande majorité de la population susceptible détre touchée
par ces maladies — en favorisant un vieillissement en bonne
santé et en réduisant la mortalité prématurée. Les hypothéses
sousjacentes pour expliquer cet effet bénéfique se référent
a des mécanismes relatifs a I'induction de la restauration du
stress, l'offre d'opportunités d'activité physique et de cohé-
sion sociale, et l'atténuation des risques environnementaux.
Cependant, les preuves disponibles sur I'association entre les
espaces verts et les maladies neurodégénératives parmi la
population agée sont peu concluantes et les études se sont

jusgu'a présent principalement concentrées sur la démence
ou son précurseur, le déclin cognitif. Par ailleurs, parmi les
mécanismes suggérés sous-jacents aux effets bénéfiques des
espaces verts, I'atténuation de la pollution de I'air ambiant
peut étre importante pour les maladies neurodégénératives
(on estime quelle représente 4 % du risque total de démence
pour les personnes agées, mais son effet sur d'autres mala-
dies neurodégénératives reste incertain). Enfin, ces effets
bénéfiques pourraient étre différentiels selon les couches
sociales, et cette dimension a été a peine abordée en ce qui
concerne les maladies neurodégénératives.

Dans I'étude que présente cet article, les auteurs ont examiné
I'association entre l'exposition a long terme aux espaces
verts et la mortalité générale et spécifique due aux maladies
neurodégénératives parmila population agée (60 ans et plus)
résidant dans les cing plus grandes zones urbaines belges.
lIs ont également évalué le réle potentiel de la pollution de
I'air dans les associations étudiées et l'influence des facteurs
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sociaux (genre et position socio-économique individuelle
et celle du quartier). Pour cela, ils ont utilisé un ensemble
de données longitudinales basées sur un couplage entre le
recensement belge de 2001 et les données du registre sur
I'émigration et la mortalité pour la période de 2001 a 2014,
En outre, les données environnementales, a savoir celles rela-
tives aux espaces verts et a la pollution de I'air, ont été reliées
a ces données de base en utilisant I'adresse résidentielle de
chaque personne selon le recensement de 2001. La popula-
tion d'étude comprenait tous les individus non institution-
nalisés agés de 60 ans et plus et résidant officiellement dans
I'une des cing plus grandes agglomérations belges (Anvers,
Gand, Bruxelles, Charleroi et Liege). Les personnes dont les
données sur l'adresse de résidence étaient incompléetes
en raison d'inexactitudes administratives ont été exclues
(n=11824;1,03% d'un total d'individus égal a 1 146 326).

Les données sur la mortalité ont été définies a partir des
certificats de déces dus a toutes les maladies neurodégéné-
ratives selon les codes de la 10 révision de la Classification
internationale des maladies (CIM-10). Les maladies
neurodégénératives sont souvent sous-déclarées dans les
certificats de déces. L'étude a donc inclus tous les certificats
de décés mentionnant ces maladies, que ce soit comme
cause de déces sous-jacente, immédiate, intermédiaire ou
supplémentaire. Les espaces verts environnants autour de
I'adresse résidentielle de I'individu ont été mesurés a l'aide
de l'indice de végétation par différence normalisée (NDVI
— Normalised Difference Vegetation Index). Cette métrique
capture la densité de la végétation et fournit un indice variant
de 0 a 1, correspondant respectivement a l'absence de vert
et a la densité de vert maximale. Lindice moyen de végéta-
tion environnante a été calculé pour trois aires circulaires a
des distances de 300 m, 500 m et 1 000 m de la résidence,
selon les données de Landsat-5 pour la période de mai a
septembre 2006, avec une résolution de 30 m. Les valeurs
négatives de NDVI représentant les surfaces d'eau ont été
fixées a zéro avant le calcul de lindicateur. Comme indica-
teur alternatif de l'exposition aux espaces verts, a été utilisée
une mesure agrégée au niveau du secteur de recensement
belge de 2001 sur le pourcentage de ménages ayant déclaré
une tres bonne offre despaces verts dans leur quartier. Les
données concernant la pollution de l'air ont été obtenues
auprés de I'Agence interrégionale belge de l'environnement
(IRCEL-CELINE), combinées avec des modéles gaussiens
comprenant des sources de trafic et industrielles et des
données météorologiques pour estimer les concentrations
de polluants atmosphériques a haute résolution spatiale
(25 m) sur l'ensemble du territoire belge. Les concentra-
tions moyennes annuelles de 2010 en ug/m: de particules
fines (PM,;) et de dioxyde d'azote (NO,) ont été utilisées. La
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position socio-économique (PSE) individuelle a été mesurée
par le niveau déducation atteint et le mode d'occupation du
logement (propriétaire ou locataire). La PSE du quartier a été
définie au niveau du secteur de recensement de résidence,
c'est-a-dire la plus petite unité géographique disponible sans
restriction de confidentialité, en se basant sur des éléments
comme le revenu net imposable médian des ménages du
secteur et le taux de chdmage.

Sur la base de multiples modeles d'ajustement des cova-
riables, les coefficients de corrélation de Spearman ont été
calculés entre espaces verts a proximité, PM,,, NO, et PSE.
Pour évaluer la robustesse des résultats, plusieurs analyses de
sensibilité ont été effectuées :

e en variant la distance de verdure environnante résiden-
tielle (de 500 ma 300 meta 1000 m) ;

o en utilisant les résultats de mortalité des maladies neuro-
dégénératives répertoriés comme la cause sous-jacente
du décés au lieu d'utiliser toute mention de ces maladies
dans les certificats de déces ;

» en utilisant la verdure percue du quartier lors du recense-
ment de 2001 comme indicateur alternatif de I'exposition
aux espaces verts;

e en ajustant les principaux modeles pour le taux de
chémage dans le secteur de recensement comme indi-
cateur alternatif du PSE du quartier ;

« en limitant les analyses a des groupes de population
spécifiques :

- la population compléte des cas (c’esta-dire les indi-

vidus sans données manquantes sur les covariables) ;

- les personnes qui n'ont pas déménagé, c'est-a-dire
les personnes qui résidaient dans le méme secteur
de recensement entre 1991 et 2001 (10 ans avant la
référence) ;

- les individus qui ont eu au moins 4,25 ans de suivi
(C’est-a-dire qui ne sont pas décédés ou qui n'ont pas
émigré depuis le début de I'étude en 2001 jusqu'a
I'année de mesure de l'indicateur d'exposition aux
espaces verts en 2006) ;

- les personnes originaires de Belgique ;
- les personnes agées de moins de 80 ans au départ ;

- etles personnes résidant dans la ville, a I'exclusion des
résidents des zones de navettage.

Les résultats de I'étude suggerent que l'exposition aux
espaces verts réduit la mortalité due a toutes les maladies
neurodé-génératives, et plus particulierement a la maladie
d’Alzheimer et a la démence. Aucune association significative
avec la mortalité par maladie de Parkinson n'a été trouvée.
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Les associations sont restées robustes pour toutes les morta-
lités par maladie neurodégénérative en tenant compte de
la pollution de I'air, mais pas pour la plupart des résultats de
mortalité spécifiques. De plus, il a été constaté que cet effet
protecteur était généralement plus fort chez les personnes
moins scolarisées. De méme, les associations bénéfiques les
plus fortes ont été trouvées pour toutes les maladies neuro-
dégénératives et la mortalité par démence non précisée chez
les personnes résidant dans les quartiers les plus défavorisés.
En revanche, pour la mortalité due a la maladie d’/Alzheimer,
I'association bénéfique la plus forte a été observée dans
les quartiers les plus riches, ce qui contredit les résultats de
Brown et al. [1], qui montraient I'association la plus forte dans
les quartiers a faible revenu.

Parmi les limitations et potentiels biais de I'étude, il faut
mentionner le manque d'informations disponibles sur les
facteurs inhérents au mode de vie potentiellement liés a la
plupart des maladies neurodé-génératives, tels que l'activité
physique, le tabagisme ou la consommation d‘alcool. De
plus, tude n'a pas inclus de variables d'exposition variant
dans le temps tout au long de la période de suivi. Il n'y avait
gu'une seule mesure d'espaces verts, celle pour I'année 2006,
vers le milieu de la période de suivi, ce qui est une autre limite
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de I'étude. 'hypotheése a été faite que, bien que la quantité
d'espaces verts puisse varier dans le temps, leur distribu-
tion spatiale reste relativement stable ; cependant, aucune
autre information sur I'exposition n‘était disponible pour les
autres années afin de pouvoir la tester. L'indicateur d'espaces
verts a tenu compte de tous les types et toutes les tailles de
ces espaces, qu'ils soient privés ou publics. Enfin, les modes
d'interaction avec ces espaces n'ont pas été estimés ni en
qualité (par exemple, l'accessibilité, le type d'utilisation) ni
en quantité (par exemple, la fréquence, la durée). Malgré ces
limitations et biais, les conclusions sont robustes et I'étude
présente des points forts indéniables : longue période de
suivi, grande résolution pour les données environnementales
et géoréférencées, analyses de médiation dans les associa-
tions étudiées par les concentrations de pollution atmos-
phérique en utilisant des données d'exposition liées aux
individus, utilisation de données administratives bien four-
nies pour étudier la modification des effets selon le genre et
les caractéristiques socio-économiques par stratification pour
des sous-groupes représentatifs. Ces conclusions mettent en
évidence I'importance du cadre de vie pour favoriser un vieil-
lissement en bonne santé et réduire le fardeau des maladies
neurodégénératives, en particulier chez les populations les
plus vulnérables.

COMMENTAIRE

Le fardeau des maladies neurodégénératives, en forte
augmentation pour les années a venir, represente des
colits économiques sociétaux énormes, mais aussi un
lourd tribut pour la famille et les proches du patient
ou de la patiente, par les souffrances et la peur qu’elle
engendre [2].

Cette etude belge, focalisee sur la dimension de la
mortalité, a apporté de preuves solides et confirmé des
études précédentes suggérant une association inverse
entre 'exposition aux espaces verts residentiels et la
démence de toutes causes chez les personnes agees
(par exemple [3]). Elle contribue aussi a renforcer nos
connaissances sur le lien d’association inverse entre
cette méme exposition et la mortalité toutes causes
pour 'ensemble de la population [4].

Il était également important de mieux appréhender le
rOle de la pollution de l'air dans 'augmentation de ces
maladies neurodégénératives et leurs conséquences.
L'exposition aux particules fines et notamment celles du
diesel peut entrainer une perte neuronale, une augmen-
tation des cytokines inflammatoires, une diminution de

la fonction cognitive, etc. Les mécanismes conduisant a
augmenter le risque de maladie d’Alzheimer semblent
étre multifactoriels, y compris la réponse immunitaire
et inflammatoire, les dommages vasculaires dans le
cerveay, les niveaux de cellules gliales altérées, la
neurodégénerescence et neurotoxicite, et le proces-
sus amyloide [2]. Tout ceci renforce le sentiment que
les colts sanitaires attribués a la pollution de l'air sont
largement sous-estimeés.

D’autres mécanismes participent aussi aux effets posi-
tifs apportés aux populations agees par l'exposition
aux espaces verts, comme par exemple ceux liés
au ressourcement, a la santé mentale et a la cohésion
sociale qui en font un facteur protecteur contre le risque
d’hypertension [5].

Une dimension importante que cette étude belge
aborde est celle des inégalités sociales de sante, un
objectif majeur de santé publique et un probleme ampli-
fié par la pandémie. Il est notamment établi que [6] :

* les zones les plus défavorisées disposent de moins
d’'espaces verts publics de bonne qualite ;
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» la disponibilité inégale d'espaces verts de bonne
qualité signifie que ceux qui courent le plus grand
risque de mauvaise santé physique et mentale
peuvent avoir le moins de chances de profiter des
avantages des espaces verts pour la santé ;

* tous les groupes demographiques en béneficient,
mais les groupes défavorisés semblent tirer le meil-
leur parti de la santé et les inégalités socio-écono-
miques en matiere de santé sont plus faibles dans
les communautés plus vertes — fournir des environ-
nements plus verts aux groupes défavorises pourrait
aider a réduire les inégalités en matiere de santé ;

* l'analyse des données sur plusieurs annees en
Angleterre arévelé que les utilisateurs peu fréquents
des espaces verts ont tendance a étre : des femmes
; des personnes plus agées ; en mauvaise santé ; de
statut socio-eéconomique inférieur ; avec un handicap
physique ; des minorités ethniques ; les personnes
vivant dans des quartiers défavorisés.

Les inegalités d'acces aux espaces verts (et bleus)
représentent un indicateur a ne pas sous-estimer. Cela
est important pour progresser vers les objectifs du
developpement durable (ODD) (par exemple, 'ODD
11.7), qui mettent également l'accent sur les popula-
tions vulnérables. Il convient de promouvoir des inter-
ventions qui offrent un meilleur acces aux espaces verts,
congues avec les communautés locales, en mettant 'ac-
cent sur les avantages pour la santé et le bien-étre [7].
C’est exactement a cet aspect de 'action publique que
s’est intéressée la récente recherche GREENH_City
avec la collaboration du Réseau francais des villes-san-
té (RFVS). Son but visait a identifier les politiques et
modes d'intervention sur les espaces verts permettant
d'agir sur les inégalités sociales et territoriales de santé
en ville [8]. Une attention particuliere a été accordée a
I'analyse structurelle et fonctionnelle des espaces verts
et de leur insertion dans l'espace urbain, mais aussi aux
usages reels, aux conflits potentiels entre usagers et aux
représentations par les habitants de ces espaces verts.
Les conclusions de cette recherche sur la disponibilite
etl'accessibilité des espaces verts publics, leurs usages
et leurs mésusages, et méme leurs non-usages, ont etée
présentees dans un guide du RFVS paru en 2020 [9].
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Enfin, cette étude belge met en avant quelques questions
methodologiques de premiere importance, notamment
celle de comment mesurer l'exposition aux espaces
verts, a commencer par la définition méme de ce qui
est considére comme un espace vert. C'est un point
sur lequel GREENH_City s'est beaucoup penché, et la
définition finalement retenue incluait tous les espaces
végetalisés a usage collectif, public, gratuit a acces libre
(sans fermeture, sans grille, etc.) ou restreint (parc avec
grille et horaires de fermeture, jardins de musée), et ce,
quelles que soient leurs tailles, en y ajoutant les espaces
bleus (berge de riviere/ fleuve, canal, plage), mais en
excluant les jardins individuels ou les trottoirs plantés au
sein du réseau routier.

La non-distinction, en particulier, entre espace vert
privé et espace vert public pose probleme par rapport
au but poursuivi et notamment par rapport aux ques-
tions d'inégalites sociales de santé. Des tentatives
récentes ont proposé d'utiliser des données georéfe-
rencées et des analyses spatiales pour modéliser et
cartographier la disponibilite des espaces verts, leur
accessibilité et leur visibilité par les usagers, en créant
un nouvel indice composite d'exposition aux espaces
verts [10]. GCREENH_City a proposé un indicateur de
superficie d'espaces verts publics disponible par habi-
tant a moins de 5 minutes a pied du lieu de résidence
qu'll est possible de calculer partout dans l'espace
metropolitain francais a partir de la base de données
participative Open Street Map, de Google street view,
de la base des données d’'occupation du sol de I'Ins-
titut géographique national (BD Topo) et des donnees
cartographiques municipales. Son application dans un
échantillon de six villes frangaises de taille moyenne a
montre qu'il s’agit bien d'un indicateur tres discrimi-
nant spatialement et socialement. Il a été pris en compte
dans les propositions d'indicateurs globaux pour le Plan
national santé environnement (PNSE 4) et notamment la
recommandation du Haut Conseil de la santé publique
(HCSP) pour le développement d'indicateurs d'impacts
environnementaux et sanitaires composites, en lien avec
le bien-étre et la qualité de vie [11].
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EPIGENETIQUE TRANSGENERATIONNELLE.
HERITABILITE DES EFFETS
DE LEXPOSITION AUX OBESOGENES

Analyse rédigée par Elisabeth Gnansia - Volume 21, numéro 4, Juillet-Ao(t 2022

Cette revue de la littérature expose les avancées récentes de I'épigénétique et explique la notion
d'effets transgénérationnels des facteurs environnementaux susceptibles de favoriser I'obésité.
Aucun des mécanismes proposés n'est suffisant pour expliquer certaines prédispositions a des
maladies transmises sans altération de I'ADN et sur plusieurs générations, y compris aux généra-

tions qui n‘ont pas été exposées.

L'obésité et les troubles métaboliques constituent
aujourd’hui une pandémie mondiale qui touche des millions
de personnes. Bien que l'obésité soit une maladie multifac-
torielle, on a de plus en plus de preuves en faveur du role de
I'exposition a des produits chimiques. Il s'agit d'un sous-en-
semble de produits perturbateurs endocriniens (PE), qualifiés
d'obésogénes.

Nous avons observé depuis longtemps des effets in vitro sur
des modeéles cellulaires, mais aujourd’hui des études in vivo et
dans l'espéce humaine (études épidémiologiques) viennent
étayer cette hypothese. Depuis la découverte de I'épigé-
nétique, les chercheurs ont recherché de tels mécanismes
chez les animaux et les plantes, et nous avons montré que le
développement normal et I'hnoméostasie endocrinienne des
organismes des générations suivantes pouvaient étre modi-
fiés sans que la séquence des nucléotides soit perturbée. Les
données recueillies sur des modeles animaux ont montré
que les effets de I'exposition aux obésogenes pouvaient étre
transmis sur un mode transgénérationnel, au moins jusqu’a
la génération F4. Ainsi, l'exposition aux PE prédispose les indi-
vidus des générations suivantes a des effets indésirables et a
des pathologies, dont l'obésité et les troubles métaboliques.

Les mécanismes exacts par lesquels ces effets sont transmis
d'une génération a l'autre, sans altération de I'ADN, sont
encore mal connus. Les hypotheses incluent classique-
ment la méthylation différentielle de I'ADN, la méthylation
des histones, la rétention des histones, I'expression et/ou le
dépot dARN non codants, les altérations a grande échelle de
la structure et de l'organisation de la chromatine.

De nombreux facteurs de l'environnement, tels que le
stress, les substances toxiques ou une nutrition de mauvaise
qualité semblent induire des modifications épigénétiques
qui sont transmises de génération en génération, méme si
certaines générations ne sont jamais directement exposées
a ces facteurs. 'hérédité transgénérationnelle des exposi-
tions environnementales se définit ainsi comme la transmis-
sion, via la lignée germinale, a une génération qui n'a jamais
été exposée, d'un phénotype lié a une exposition environne-
mentale. Lorsque la génération FO est exposée a un produit
chimigue ou a un stimulus environnemental, les généra-
tions suivantes peuvent cependant aussi étre exposées et/
ou affectées par des modalités diverses. Par exemple, I'ex-
position d'un mammifere femelle FO a un produit chimique
pendant la grossesse aura des effets directs sur sa progéniture
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de la génération F1, exposée au produit chimique in utero. La
génération F2 est exposée aux stimuli via les cellules germi-
nales de la génération F1, et la génération F2 est donc aussi
exposée directement au stimulus. Les effets observés chez
les générations F1 et F2 apres I'exposition de FO sont appelés
effets multi- ou intergénérationnels. Les effets observés sur la
génération F3 et au-dela sont dits transgénérationnels, car ces
descendants n'ont jamais été directement exposés au stimulus
et ne peuvent étre affectés par l'exposition de FO que par des
changements épigénétiques. Si I'animal FO est un male ou
une femelle non gestante, la génération F1 est exposée via les
cellules germinales de FO, et la premiére génération transgé-
nérationnelle (non exposée) est la génération F2.

Si la transmission de séquences d’ADN altérées (mutations
par exemple) est bien connue, les mécanismes qui sous-

Mécanisme d’action - Epigénétique et environnement

tendent la transmission de phénotypes en I'absence d'altéra-
tions de la séquence d’ADN sont mal compris, en particulier
lorsqu'elle concerne des générations non exposées.

Cette revue de la littérature expose les avancées récentes
dans le domaine de I'épigénétique et des effets transgénéra-
tionnels des obésogenes de l'environnement. Les forces et les
faiblesses des preuves sont analysées, et les auteurs montrent
que parmi les mécanismes proposés, aucun nest suffisant
pour expliquer pleinement le phénomene. Les changements
dans l'organisation et la structure de la chromatine (structure
complexe constituée d’ADN et de protéines, localisée dans le
noyau cellulaire au repos) sont une explication plausible de
la facon dont certaines prédispositions a des maladies sont
héritées sur plusieurs générations, y compris des générations
qui nont jamais été exposées.

COMMENTAIRE

Il reste beaucoup a apprendre sur la fagon dont les effets
de l'exposition aux produits obesogenes peuvent étre
transmis d'une genération a l'autre, et si de tels effets
sont suggeres pour de plus en plus d’expositions envi-
ronnementales et de pathologies émergentes ; la mise
en evidence des mécanismes exacts a l'échelle cellu-
laire progresse lentement.

Nous avons des preuves d’hérédité transgénérationnelle
de l'obésité apres exposition a certains obésogenes,
mais pour l'instant, les mécanismes ne sont que theo-
riques. Alors que chacun des mécanismes possibles
discutés dans l'article est plausible pour expliquer
partiellement l'héritage transgénérationnel, l'impact
reel de chaque mécanisme et la mesure dans laquelle il
contribue a l'héredité transgénérationnelle restent incer-
tains. Le r6le des facteurs de transcription dont I'expres-
sion peut étre modifiee par des expositions environne-

mentales dans la modulation transgénérationnelle de la
methylation de ' ADN doivent étre examines plus avant.
Une possibilité séduisante, mais non prouvée, est que
des variations dans l'activité des genes interviennent
non pas par des mutations dans la séquence de I'ADN,
mais par des changements de l'état de compaction de
la molécule. Ces changements permettraient ou favori-
seralent la promotion de la méthylation différentielle de
I'ADN, la méthylation des histones et la rétention d’his-
tones, ainsi que l'expression et/ou le déepdt d'ARN non
codants. Les études futures dans ce domaine devront
integrer les exemples précédents d’héritage épigéne-
tique chez les mammiferes et les mécanismes proposes
dans une vision globale, de facon que les contributions
de chaque mecanisme épigénetique a l'héritabilité des
traits acquis soient évaluées objectivement.

Cette bréve est tirée de I'article suivant : Mohajer N,
Joloya EM, Seo ], Shioda T, Blumberg B. Epigenetic
transgenerational inheritance of the effects of obe-
sogen exposure. Front Endocrinol 2021 ; 12 : 787580.

DOI: 10.3389/fendo.2021.787580.
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Les indicateurs associés aux plans de santé publique
et a leurs actions sont nécessaires car ils ont pour
objectif de permettre leur évaluation et de mesurer
leur efficacité. Cependant, en matiére de santé-envi-
ronnement, les plans couvrent de trés nombreuses
actions de nature différente. C'est pourquoi, a coté
des indicateurs simples nécessaires au suivi d’actions
spécifiques, des indicateurs composites ou agrégés
sont développés afin de pallier I'absence d’outils
permettant d’avoir la vision globale souhaitée par
les décideurs. S’ils présentent des limites liées aux
incertitudes de certaines données et a la méthodo-
logie utilisée pour leur agrégation, ils ont un réel
intérét d’'aide a la priorisation d’action aux diffé-
rentes échelles d’un territoire, a la comparaison des
situations a lI'international.

Les indicateurs associés aux plans de santé publique et a leurs actions sont nécessaires car ils ont pour
objectif de permettre leur évaluation et de mesurer leur efficacité. D'aprés le Commissariat général
au développement durable (CGDD) [1], un indicateur doit donner une information synthétique, géné-
ralement quantitative, pour caractériser un phénomene, une situation ou son évolution. Il peut donc
étre défini comme un outil indiquant les variations d'un phénomene basé sur des mesures et repré-
sentant de facon aussi précise que nécessaire ses variations [2].

En matiére de santé-environnement, les plans couvrent de nombreuses actions, allant de la caractéri-
sation du danger et du risque de facteurs environnementaux, a la mesure des impacts en population
et combinent plusieurs types d'objectifs, de la surveillance a la recherche. Dés lors, la définition d'indi-
cateurs est variable selon la finalité recherchée :

o évaluer les bénéfices du plan sur I'acquisition de connaissances dont sur des risques émergents ;

e évaluer les bénéfices des actions du plan sur la réduction des nuisances environnementales ;

e évaluer I'impact global du plan sur la santé en tenant compte du lien avec I'environnement.
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Ce n’est donc pas un indicateur unique qui permettra d'évaluer une politique de santé-environne-
ment mais plutét une combinaison d'indicateurs, qu'il s'agisse d'indicateurs simples ou de construc-
tion plus complexe. Si I'on prend I'exemple de la pollution atmosphérique, il peut étre défini une
série d'indicateurs qui portent sur I'évolution des concentrations en polluants atmosphériques, il peut
également étre défini une série d'indicateurs qui porte sur I'évolution de la mortalité en lien avec la
pollution atmosphérique. Dans le premier cas, I'information est issue de mesures ou de modélisations
de I'environnement ; dans le deuxieme cas, il s'agit de combiner les informations de mesures dans
I'environnement a des informations épidémiologiques (relation exposition-mortalité ; fraction attri-
buable et données de mortalité en population).

Les indicateurs composites ou agrégés combinent des indicateurs simples pouvant avoir des dimen-
sions de nature et de quantification différentes. D'aprés Joumard [2], le processus d'agrégation exige
la représentativité du phénoméne, la légitimité de la mécanique d'agrégation et la simplicité, gage
de facilité d'utilisation et d'appropriation par |'utilisateur.

Indicateurs des plans nationaux santé-environnement depuis le PNSE1

Les experts du CGDD, sollicités en 2008 [3] pour fournir des indicateurs de suivi des actions du premier
plan national santé-environnement (PNSE1), ont fait des propositions d'indicateurs simples d'exposi-
tion ou de santé sur des thématiques sélectionnées pour permettre le suivi des actions associées.

Leur travail de réflexion, a la fois méthodologique et pratique, avait fourni un jeu d'indicateurs
« qui devaient permettre, a terme, de construire une cartographie de la santé environnementale
en France offrant une vue aussi compléte et actualisée que possible de I'état des conséquences sani-
taires des pollutions et nuisances environnementales concernées et des facteurs qui les déterminent ».
Ces indicateurs devaient utiliser les données d’observation des activités productrices de pollutions ou
nuisances (industrie, transports, agriculture, habitat, etc.), les mesures de la qualité de I'eau ou de
I'air, les données d'observation médicales et sanitaires (registres du cancer, déclarations obligatoires,
données de la médecine du travail, etc.).

Huit thématiques sanitaires avaient été choisies : Iégionellose, intoxication au monoxyde de carbone,
pollution atmosphérique due aux transports et ses impacts sanitaires, pollution atmosphérique toxique
industrielle et ses impacts sanitaires, eau potable et pesticides, exposition au radon des enfants, subs-
tances cancérigenes, mutageénes et reprotoxiques (CMR), saturnisme infantile. Elles étaient complé-
tées par deux thématiques transversales : développement de la recherche et de I'expertise en santé
environnementale, information de la population.

Ces indicateurs devaient permettre de suivre les thématiques et les actions du plan, d'aprés un schéma
qui nécessitait d'emblée de mettre en place des outils pour le recueil de toutes les données néces-
saires (figure 1). Pour faciliter leur utilisation, ils devaient étre simples a interpréter et réguliérement
actualisés.
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Figure 1. Les principales composantes des relations entre santé et environnement qui
devraient permettre d’identifier les actions prioritaires susceptibles de prévenir des
dommages sanitaires (d’apreés [1], p. 18).

Actions visant a réduire les
pollutions et nuisances

Déterminants et
pressions associées
(développement de modes alternatifs de
déplacement, emploi de technologies
plus propres, etc.)

Transports, agriculture,
industrie, habitat

Etats de I'environnement Actions visant a protéger

Teneur des milieux en les milieux
éléments polluants ou en
nuisances susceptibles

d‘affecter la santé

(mise en place de normes, etc.)

Exposition (externe) Actions visant a réduire
les expositions
Contact physique entre . .
des personnes et un (mises en place de protections
milieu porteur d’éléments adaptées en milieu professionnel,
polluants ou de nuisances mise en garde, etc.)

Actions visant a réduire

. les impacts sanitaires
Impacts sanitaires P

Améliorer le dépistage et la prise

Exposition interne et en charge des malades

pathologies

Résultats insatisfaisants des indicateurs « simples » dans les PNSE

Le projet initial était concu pour suivre les thématiques sélectionnées qui avaient vocation a s’enrichir
en fonction de I'évolution des plans, mais il dépendait des données nécessaires a la construction des
indicateurs. Malheureusement, dans le domaine santé-environnent, il est souvent difficile d'obtenir
des données statistiques homogeénes, fiables, représentatives, exhaustives et suivies dans le temps
pour la quantification des expositions et des impacts sanitaires. Un effort important pour I'acquisition
de données d’exposition dans les différents milieux a été réalisé depuis le premier plan, effort qui est
souligné dans le dernier rapport du Haut Conseil de la santé publique sur I'ensemble des PNSE et PRSE
de 2004 a 2019 [4]. En effet, des données réguliéres ont été fournies pour la légionellose, le satur-
nisme, la pollution de I'air et ses impacts sanitaires, les pesticides dans I'eau. En revanche, d’autres
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thématiques ont été suivies de facon irréguliére voire pas du tout. Par ailleurs, s'agissant des théma-
tiques émergentes comme les nanomatériaux et les perturbateurs endocriniens, les actions méritent
d'étre poursuivies. En effet, s'agissant des perturbateurs endocriniens par exemple, le programme
national de biosurveillance a permis d’acquérir de nombreux indicateurs d'évaluation des expositions
de la population générale ou de populations vulnérables. Néanmoins, le suivi temporel de ces indi-
cateurs et |'évaluation de I'impact de la réglementation sur |'exposition de la population aux subs-
tances chimiques ne seront possibles que par I'affectation de moyens et de ressources durables a ce
programme. |l en est de méme pour I'ensemble des réseaux de surveillance sur lesquels s'appuient ces
indicateurs.

Enfin, si les données d'exposition se sont enrichies, avec en particulier, le développement d’ou-
tils de mesure et de nouvelles méthodologies, les données sanitaires disponibles actuellement
ne sont pas suffisamment représentatives des impacts sanitaires, de sorte que le projet d'une
cartographie de la santé environnementale en France reste a faire. Par ailleurs, les travaux de
I'Inspection générale des affaires sociales (IGAS)' et du Conseil général de I'environnement et
du développement durable (CGEDD)? ont soulevé le probléme de I'absence d'indicateurs pour
permettre |'évaluation du troisié¢me PNSE. Ceci a conduit le groupe de préparation du PNSE4
dédié aux indicateurs et accés aux données a émettre différentes propositions d’indicateurs.

Des indicateurs composites pour une vision globale de la santé
environnementale ?

Afin de pallier I'absence d'outils permettant d'avoir cette vision globale souhaitée par les déci-
deurs, une réflexion sur des indicateurs composites n'excluant pas I'utilisation d'indicateurs simples
a été demandée et réalisée par le Haut Conseil de la santé publique en amont du dernier plan
national santé-environnement (PNSE4). Trois types indicateurs composites ont été proposés [5].

Indicateurs composites portant sur les contaminations environnementales

IQUALE (indicateur de la qualité des environnements pour la population) a été élaboré dans le cadre
de la préparation du PNSE4 par un groupe de travail piloté par I'Ineris pour fournir un indicateur
environnemental composite :

* agrégé au niveau national pour évaluer I'évolution temporelle de la contamination des milieux ;
e déclinable au niveau territorial ;

* agrégé au niveau populationnel pour estimer la distribution des expositions, notamment selon la
défaveur sociale.

Treize indicateurs environnementaux ont été proposés [6] pour décrire les deux grandes dimensions
de l'indicateur composite : les indicateurs d'exposition et les indicateurs d'« effets environnemen-
taux » décrivant la dégradation de I'environnement et des écosystémes et les menaces pour I'environ-
nement et les populations, immédiates ou différées, la limitation de I'accés aux ressources, les sources
de stress potentiel liées a des situations de pollution ou de nuisances. La démarche s’inspire de I'outil

1 https://www.igas.gouv.fr/IMG/pdf/2017-176R_.pdf
2 https://medias.vie-publique.fr/data_storage_s3/rapport/pdf/194000580.pdf
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CalEnviroScreen développé par I'Office of Environmental Health Hazard Assessment (OEHHA) en Cali-
fornie. Un important travail d'adaptation des critéres et pondérations proposés dans la méthode cali-
fornienne aux données francaises a été réalisé pour hiérarchiser les données des variables qualitatives
(activité des installations classées, types de contamination, etc.).

Un autre indicateur composite, CISTERRES (cartographie d'indices de vulnérabilité et de résilience au
service des territoires en environnement et santé), développé a I'université de Lille [7], vise a qualifier
la situation de communes en intégrant a la fois les risques auxquels les territoires sont confrontés
(contraintes péjoratives), mais également les ressources dont ils disposent pour y faire face (facteurs
ayant un effet positif). La méthode permet d'agréger une cinquantaine d'indicateurs individuels,
pour six dimensions (santé, social, environnement, politique, services, économie) dans trois indices
pour chague commune : un indice portant sur son niveau de vulnérabilité (contraintes péjoratives),
un indice portant sur son niveau de résilience (facteurs positifs), un indice conjoint vulnérabilité et
résilience. Chague commune peut ensuite étre catégorisée au regard de cet indice conjoint.

Indicateurs composites portant sur I'impact sanitaire

Cette démarche s'appuie sur le Global Burden of Disease (GBD) élaboré par I'OMS depuis les
années 1990. Elle vise a estimer les années de vie en bonne santé perdues, exprimées en DALY (disa-
bility-adjusted life years : années de vie ajustées sur l'incapacité) a travers 369 maladies ou trau-
matismes, liés a 87 facteurs de risque. Le modéle permet d’'établir une estimation de la morbidité
prématurée liée a chacun des facteurs en ventilant ces DALY par maladie ou groupe de maladies.
Lorsque les connaissances permettent de déterminer la fraction de maladies attribuables a différents
facteurs de risque environnementausx, il est possible d'identifier la morbidité liée a I'exposition a ces
facteurs ainsi que le poids qui leur est imputable dans les années de vie en bonne santé perdues pour
chaque pathologie. Il s’agit de la démarche environmental burden of disease (EBoD). Santé publique
France a été identifiée comme pilote d'une telle estimation pour la France dans le cadre du PNSE4.

Indicateurs de bien-étre et de qualité de vie

Plusieurs indices de bien-étre ont été développés a I'échelle internationale ou nationale, étroitement
liés a la dynamique du développement durable. La santé est abordée dans sa dimension globale et
positive avec I'ensemble des déterminants sociaux et environnementaux. lls juxtaposent des éléments
appartenant a la fois au domaine de la santé et de I'environnement et intégrent des approches
qualitatives qui prennent en compte les perceptions des populations. lls permettent de dresser
des cartographies pour faire apparaitre d’'éventuelles disparités entre les territoires. lls offrent des
comparaisons possibles entre différents pays, dans la mesure ou elles sont appuyées sur les échelles
communes et notamment en lien avec une réflexion sur le développement durable, par exemple le
« Better Life Index » de I'OCDE [7]. Ce sont également des indices développés a I'échelle locale qui
peuvent aider la prise de décision des acteurs locaux, par exemple I'IBEST, indicateur de bien-étre
soutenable et territorialisé pour la ville de Grenoble [8]. L'Union européenne a financé des recherches
sur ces approches dans le cadre du programme GREENH-City lancé en 2017 et une étude coordonnée
par I'Ecole des hautes Etudes en Santé Publique (EHESP) en association avec I'université de Genéve et
qui a pour objectif d'identifier les politiques et modes d'intervention sur les espaces verts en relation
avec un indicateur de bien-&tre environnemental et sanitaire [9, 10].
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Conclusion : les indicateurs composites, un outil pertinent en santé-
environnement ?

Les indicateurs composites ou agrégés associent et synthétisent plusieurs indicateurs simples qui
peuvent ne pas avoir tous la méme dimension, ils ont donc pour but une lecture simplifiée, plus
rapide, d'un phénomene aussi complexe que I'évaluation de la relation entre I'environnement et la
santé de la population. Cette méthodologie est assez contestable mais constitue une structuration
intéressante du maximum d’informations disponibles dans un contexte spécifique d'aide a la décision
et de simplification assumée.

Une telle demande est portée par les pouvoirs publics car elle doit permettre de cerner I'évolution
des relations entre I'état de santé globale de la population et les expositions, dont les facteurs de
stress provoqués par un environnement dégradé ou par des activités polluantes jusqu’aux inéga-
lités socioenvironnementales. On comprend bien que les acteurs publics, en particulier les acteurs
politiques, sont intéressés par des marqueurs simples susceptibles de présenter au public les effets
effectifs de leurs actions.

Il en découle que le choix d'indicateurs pertinents nécessite de s’appuyer sur une définition claire des
usages et des objectifs visés, qui peuvent étre variés et multiples :

¢ identifier des priorités d'action ;

e piloter une politique structurelle ou sectorielle ;
* mesurer des progres réalisés ;

e valoriser une action.

Dans le cas d'un suivi rapproché d'une planification, I'indicateur développé doit étre suffisamment
dynamique. Les indicateurs environnementaux (émissions ou contaminations) peuvent suivre des fluc-
tuations en fonction de I'évolution des déterminants de I'environnement sur des périodes courtes.
En ce sens, ils sont plus sensibles pour caractériser une évolution temporelle que des indicateurs sani-
taires qui évoluent trés peu dans un temps court (latence entre I'apparition des effets sanitaires et
I'exposition, inertie des phénomenes mesurés, effets attendus pour les générations futures, etc.). Par
ailleurs, il est difficile de relier une amélioration d’un indicateur sanitaire a une réduction d’un facteur
de risque environnemental. Les actions d'un plan visant a réduire les expositions peuvent avoir des
effets croisés et pour lesquels il existe de nombreuses incertitudes en termes d'impact sanitaire. Ceci
constitue donc les limites d'utilisation de ces indicateurs. Ce sont nécessairement plusieurs indicateurs
qui permettent d’'évaluer un plan aussi large qu’un PNSE, et les indicateurs simples et complexes ne
doivent pas étre mis en opposition. lIs refletent différents niveaux d'action et répondent a différentes
questions et objectifs. Une action sur une source est une action de santé publique par définition et
pour en évaluer I'efficacité, mesurer la réduction de la source et des concentrations est une infor-
mation indispensable. Le lien avec la santé répond a une demande politique et sociétale mais avec
une complexité de construction différente et qui intégre d'autres déterminants. Il conviendrait donc
de disposer d'une cartographie des différents indicateurs a renseigner pour évaluer un plan, ce qui
n'existe pas actuellement.

Malgré tout, a condition de ne pas leur faire dire plus gu'ils ne peuvent, les indicateurs composites
ont un réel intérét d'aide a la priorisation d'action aux différentes échelles d'un territoire, a la compa-
raison des situations a l'international et enfin sur la structuration des systémes d'information en
santé-environnement via |'identification des données manguantes.

120



4. FONDEMENTS SCIENTIFIQUES / METHODOLOGIE - BIOSURVEILLANCE

Références

[1]1 Commissariat général au développement durable (CGDD). Eléments de méthodologie pour I'éla-
boration d'indicateurs de suivi et d'évaluation des politiques publiques : le cas du Plan national
santé environnement, 2008 : http://temis.documentation.developpement-durable.gouv.fr/docs/
Temis/0065/Temis-0065949/18295.pdf

[2] Joumard R. Indicateurs d’environnement et de développement durable. 4th International Confé-
rence on Energy, Materials, Applied Energetics and Pollution (ICEMAEP'2018). Université des
Fréres Mentouri Constantine 1, Constantine, Algérie, 2018 : 60-71.

[3] Commissariat général au développement durable (CGDD). Vers un tableau de la santé envi-
ronnementale en France : les indicateurs d'état du plan national santé environnement 2004-
2008, 2008 : http://temis.documentation.developpement-durable.gouv.fr/docs/Temis/0065/
Temis-0065952/18296.pdf

[4] Haut Conseil de la santé publique. Evaluation globale des Plans nationaux santé - environnement
(2004-2019). Rapport mars 2022 : https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=1223

[5] Haut Conseil de la santé publique. Rapport relatif aux indicateurs composites en santé-environ-
nement, mars 2021.

[6] Caudeville J. Construction de l'indicateur de qualité des environnements pour la population.
Restitution de la méthodologie élaborée par le groupe de travail sous I'égide du GT3 « données,
indicateurs » de préfiguration du PNSE4, 2020 : https://www.ineris.fr/sites/ineris.fr/files/contribu-
tion/Documents/Rapport-Ineris-20-201069-2574515_IQUALE.pdf

[7]1 Lanier C, Brousmiche D, Deram A, et al. Caractérisation de I'hétérogénéité spatiale des IESS par
une approche spatialisée de la balance résilience/vulnérabilité. Environ, Risque & Santé 2020 ;
19 : 250-6.

[8] OECD. « Executive summary », dans How’s Life? 2020 : Measuring Well-being. Paris : Editions
OCDE : https://doi.org/10.1787/ea714361-en

[9] IBEST : Construction d’'Indicateurs de Bien Etre Soutenable Territorialisé. Contexte et origine du
projet IBEST. Centre de recherche en économie de Grenoble : https://creg.univ-grenoble-alpes.fr/
recherche/projets-recherche/projet-ibest

[10] GREENH-City (GouveRnance pour I'Equité, I'EnviroNment et la Santé dans la Cité) : https:/hal.
ehesp.fr/GREENH-CITY

YearBook Santé et environnement 2023 121


http://temis.documentation.developpement-durable.gouv.fr/docs/Temis/0065/Temis-0065949/18295.pdf
http://temis.documentation.developpement-durable.gouv.fr/docs/Temis/0065/Temis-0065949/18295.pdf
http://temis.documentation.developpement-durable.gouv.fr/docs/Temis/0065/Temis-0065952/18296.pdf
http://temis.documentation.developpement-durable.gouv.fr/docs/Temis/0065/Temis-0065952/18296.pdf
https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=1223
https://doi.org/10.1787/ea714361-en
https://creg.univ-grenoble-alpes.fr/recherche/projets-recherche/projet-ibest
https://creg.univ-grenoble-alpes.fr/recherche/projets-recherche/projet-ibest




4. FONDEMENTS SCIENTIFIQUES / METHODOLOGIE - EPIDEMIOLOGIE

INEGALITES SOCIALES ET
ENVIRONNEMENTALES DE SANTE,
DEUX DIMENSIONS ETROITEMENT
LIEES : QUELLE IMPLICATION EN
SANTE PUBLIQUE ?

Séverine Deguen (1),

Wahida Kihal-Talantikite (2),
Stéphanie Vandentorren (1, 3)

1. Université de Bordeaux,
laboratoire Bordeaux
Population Health (BPH),
Inserm U1219, Bordeaux

severine.deguen@u-bordeaux.fr
2. Université de Strasbourg,
laboratoire Image, Ville,

Environnement (LIVE),
UMR 7362 CNRS, Strasbourg

wahida.kihal@live-cnrs.unistra.fr
3. Santé publique France,
Saint-Maurice

stephanie.vandentorren@sante
publiquefrance.fr

Problématique

L'existence d’inégalités socioenvironnementales
de santé est aujourd’hui solidement documentée.
Construire un environnement sain et favorable a la
santé dés le plus jeune age, pour tous, avec une atten-
tion particuliére envers les plus vulnérables reste toute-
fois un enjeu majeur en santé publique. La prise en
compte des inégalités environnementales par le déci-
deur en santé publique reste en effet difficile, faute d'y
intégrer de facon systématique les aspects sociaux et
environnementaux. Il est pourtant primordial de mener
des interventions territoriales en faveur de la santé,
comme I'amélioration de la qualité de I'air par exemple,
avec une démarche d’universalisme proportionné, qui
prend en compte le désavantage social préexistant de
certaines populations. Il est également crucial de mener
une évaluation des conséquences de ces interventions
aupreés des plus défavorisés, pour promouvoir I'équité
en santé.

La population francaise présente un bon état de santé en moyenne ; pour preuve, I'augmentation de
I'espérance de vie, tout particulierement chez les femmes dont I'espérance de vie est I'une des plus
élevées de |'Union européenne [1]. Pourtant, de fortes inégalités de santé sont rapportées dés I'en-
fance et se poursuivent tout au long de la vie. Les inégalités de santé sont des « différences systéma-
tiques, évitables et importantes dans le domaine de la santé » observées entre des groupes sociaux [2].
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Elles résultent d'une inégalité de distribution d'une multitude de déterminants sociaux, tels que le
genre, I'origine géographique (pays de naissance), la situation socioéconomique (niveau d’'éducation,
revenu, emploi), qui influent sur les conditions de vie (logement, structure familiale, soutien social,
etc.) et de travail, et dépendent d'autres déterminants plus globaux, tels que la discrimination, les
structures politiques, culturelles, économiques et sociales, et I'environnement naturel. En effet, les
inégalités environnementales se nourrissent des inégalités sociales : la vulnérabilité sociale pourrait
étre inversement proportionnelle a la qualité de I'environnement physique. Les facteurs environne-
mentaux sont considérés comme un déterminant de santé a part entiére, et la dimension environne-
mentale est de plus en plus intégrée a I'étude des inégalités de santé et inversement.

Mécanismes

Deux mécanismes expliquant comment I'environnement pourrait contribuer aux inégalités sociales de
santé sont aujourd’hui solidement documentés :

* |e premier mécanisme s'intéresse a analyser les niveaux d’exposition et le nombre de nuisances
environnementales auxquels sont soumises les populations selon leur profil socioéconomique
individuel ou de résidence : il s'agit ici du différentiel d'exposition. De nombreuses études euro-
péennes rapportent que les populations socioéconomiquement défavorisées ou résidantes dans
un lieu défavorisé sont plus exposées aux nuisances environnementales [3, 4]. Mais il s'agit d'une
situation qui ne peut pas étre globalement généralisée. En France, a Strasbourg par exemple, une
étude a démontré au contraire que les classes moyennes étaient les plus exposées a la pollution
issue du trafic routier [5], situation que I'on retrouve également dans I'agglomération de Lyon [6].
Ces contrastes tiennent a I'histoire de la construction urbaine, propre a chaque territoire. Quant
a Paris, un gradient inverse a été rapporté : les quartiers les plus favorisés socioéconomiquement
sont également ceux qui présentent des niveaux de pollution atmosphérique les plus élevés ; une
situation également rapportée a Rome [6, 7] ;

¢ e second quant a lui vise a démontrer I'existence d'une modification des effets de I'exposition a
des nuisances environnementales sur la santé selon les groupes socioéconomiques dans la popu-
lation ou au sein des territoires : il est connu sous le terme de différentiel de vulnérabilité. Les
études explorant I'existence du différentiel de vulnérabilité ont notamment montré que les consé-
quences sanitaires des expositions environnementales étaient plus déléteres pour les populations
ayant un état de santé précaire, un habitat dégradé, des comportements a risque pour la santé,
un moindre recours aux soins ou des conditions de travail difficiles [7]. Les inégalités de santé
résultent également de I'organisation, la gestion et la pratique de I'espace (urbain, péri-urbain
ou rural), marqué par une segmentation directement liée a la valeur fonciére du terrain, du loge-
ment et du bati, et plus globalement de I'aménagement du territoire, engendrant de véritables
inégalités territoriales de santé. Ainsi, sauf sous |'effet de politiques volontaristes de mixité sociale,
des flots socialement contrastés se créent. Ces derniers dérivent progressivement vers la ségréga-
tion territoriale, voire a I'invisibilité sociale en raison des inégales capacités des groupes sociaux a
porter et faire valoir leurs intéréts.

Des populations plus vulnérables

Concept dérivé des études environnementales, le niveau de vulnérabilité s'apprécie au regard de la
résilience, de la capacité pour un individu a absorber un choc et a se reconstruire. Or, certaines popu-
lations sont par définition plus sensibles, comme les enfants, et parmi eux les enfants défavorisés

124



4. FONDEMENTS SCIENTIFIQUES / METHODOLOGIE - EPIDEMIOLOGIE

sont particuliérement vulnérables a leur environnement. Les enfants en situation d'exclusion sociale
cumulent tous les facteurs de vulnérabilité environnementale dus a leurs difficiles conditions de vie
et de logement [8, 9]. En effet, I'enfant est plus vulnérable que I'adulte aux risques environnemen-
taux pour des raisons physiologiques (relatives a leur masse corporelle, ils respirent, mangent et
boivent davantage, et leurs organes sont moins matures, notamment le systéme immunitaire ou les
organes d'épuration comme le foie ou le rein), mais aussi par des raisons comportementales (dépla-
cement au sol et comportement main-bouche, ce qui augmente I'exposition aux poussiéres fixant les
substances chimiques). C'est pourquoi, a méme exposition, les effets sanitaires sont plus importants
dans certaines périodes critiques dites « fenétres de vulnérabilité », comme la vie in utero, la petite
enfance, ou la puberté.

En France, on compte 21 % d’enfants vivant en situation de pauvreté contre 14,8 % de la population
générale. La majorité d’'entre eux se concentrent dans les centres urbains, la ou les niveaux d'expo-
sitions environnementales, la pollution de I'air liée au trafic routier notamment, sont les plus élevés.
Dans son rapport, I'UNICEF [10], en collaboration avec le Réseau Action Climat et quelques chercheurs,
a fait le point sur cette problématique et a conclu qu'il fallait « mieux protéger les enfants et faire de
la lutte contre la pollution de I'air un levier au service du combat contre les inégalités sociales ». Pour
arriver a cette conclusion, les auteurs ont rappelé combien le développement de I'enfant au cours des
1 000 premiers jours était dépendant a la fois de I'environnement sain de la mére pendant la gros-
sesse mais aussi de I'environnement dans lequel il évoluait durant sa petite enfance. Face a I'enjeu
actuel d'investiguer la totalité des expositions auxquelles un individu est soumis depuis sa conception
a sa mort, le rapport affirme la nécessité d'investiguer le concept d'« exposome » dans la population
particuliére « des enfants pauvres pour adapter les interventions et les prises de décisions de facon
proportionnelle au niveau de défaveur socioéconomique ». Dans ce rapport, I'analyse des résultats
d'études épidémiologiques démontre I'augmentation de maladies respiratoires chez I'enfant, et plus
particulierement chez les plus défavorisés, mais également I'augmentation du risque de ces maladies
avec |I'augmentation de I'exposition a la pollution atmosphérique dans les lieux les plus fréquentés
par I'enfant.

En effet, I'exposition a la pollution atmosphérique dans les lieux les plus fréquentés par I'enfant, a
savoir le lieu de résidence et I'école, a fait I'objet de peu d'études a ce jour. Les quelques données
analysées a I'échelle infracommunale (ilots regroupés pour I'information statistique [IRIS]) sur ce sujet
démontrent par exemple que dans |'agglomération de Lyon, la proportion d'écoles classées REP et
REP+ (réseau d'action prioritaire) est trois fois plus élevée dans les IRIS dépassant les 40 ug/m3 de NO,
que les écoles non REP. On constate ainsi une mauvaise qualité de I'air extérieur qui vient s’accumuler
avec une qualité médiocre de I'air a I'intérieur de I'école. Une récente revue de la littérature synthé-
tisant 17 études épidémiologiques, investiguant la question de la modification de I'effet du statut
socioéconomique, a mis en évidence une augmentation du risque de problémes respiratoires avec
I'augmentation de la pollution atmosphérique chez les enfants en situation de défavorisation socioé-
conomique [11]. Cette question mériterait cependant d’'étre approfondie et ces résultats confirmés
sur d'autres agglomérations afin d'évaluer la possible surexposition des enfants en situation de défa-
vorisation socioéconomique sur le temps de I'école et les bénéfices sanitaires liés aux interventions
dans une perspective de réduction des inégalités sociales de santé et de la prise en compte des popu-
lations les plus vulnérables.
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Quelle implication en santé publique ?

Le frein principal a la prise en compte des inégalités environnementales par le décideur en santé
publique est en grande partie lié a la difficulté de conduire une réflexion transversale intégrant les
aspects sociaux et environnementaux. Délimiter ce qui reléve strictement de la dimension sociale
des inégalités et ce qui dépend des spécificités des territoires est le préalable de toute mesure des
inégalités sociales et environnementales de santé. La santé et la qualité de la vie dépendent elles
de I'appartenance a une classe sociale, aux individus eux-mémes ou a I'appartenance a un territoire.
L'élaboration d'une méthodologie croisant informations environnementales et sociales est donc un
préalable indispensable pour permettre de mieux répondre a ces questions. Si la quantification des
bénéfices environnementaux et sanitaires est réalisée pour évaluer I'impact de I'amélioration de la
qualité de I'air, peu de travaux s'intéressent a I'évaluation de la répartition de ces bénéfices selon
les groupes socioéconomiques. Pourtant, les quelques observations empiriques concernant I'effet
des programmes de santé publique tendent a démontrer qu'ils sont aussi socialement structurés et
auraient pour conséquence de creuser les inégalités sociales et territoriales de santé en |'absence
d’actions destinées prioritairement a des groupes plus défavorisés. C'est ce que Benmarhnia et al.
ont démontré concernant la mise en place de la zone a faible émission a Londres, en concluant que
cette intervention pourrait modifier la répartition spatiale de la pollution atmosphérique au détri-
ment des populations plus vulnérables [12]. De plus, les résultats du projet Equit'Area, décrit dans
le rapport du Haut Conseil de santé publique, mettent en évidence qu’a Lille la baisse moyenne des
concentrations du NO, dans les IRIS les plus défavorisés a été légerement moindre que celle observée
dans les IRIS les plus favorisés [13]. Dans ce contexte, il apparait alors primordial de s'interroger sur
les conséquences involontaires que la mise en place de ces interventions territoriales sur les inéga-
lités sociales de santé peut entrainer. Pourtant, suivant le concept défini par Sir Marmot il y a plus de
10 ans, pour promouvoir un environnement urbain favorable a la santé en réduisant les inégalités
d’exposition environnementale (équité), le choix des interventions territoriales devrait s'appuyer sur
une démarche d'universalisme proportionné [14]. Celle-ci se définit par la déclinaison d'interventions
en faveur de la santé, comme ici I'amélioration de la qualité de I'air, qui devraient tenir compte du
désavantage social préexistant.

Conclusion et perspectives

Aujourd’hui, il n'est pas nécessaire de souligner combien pertinente est la problématique des inéga-
lités environnementales et sociales de santé. Cette orientation constitue dorénavant un axe struc-
turant du PNSE4 (Plan national santé-environnement) et est reprise par la loi de santé publique
dont un des objectifs affichés est de réduire le gradient des inégalités sociales de santé. Cependant,
I'état des connaissances (décrit ci-dessous) et I'étude des données statistiques francaises (encore peu
nombreuses) relatives aux inégalités sociales de santé et d'exposition a des nuisances environnemen-
tales, montrent que la difficulté de prendre en compte ce phénoméne complexe réside probablement
dans le caractére multifactoriel de I'état de santé (précarité, nutrition, conditions de vie, etc.) des
populations défavorisées. Mais elle découle aussi d'un probléme de conception de I'action territoriale
puisque les politiques actuelles se heurtent a un cloisonnement selon les thématiques et les institu-
tions qui les portent. En effet, la séparation est visible au niveau des différents types d’acteurs impli-
qués : plusieurs niveaux de décideurs (national/local, Etat/collectivités territoriales) sont concernés et
se confrontent a des expertises parfois plurielles (associations, organismes publics, etc.).
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Face a un tel constat, et alors que les inégalités sociales de santé sont une préoccupation majeure en
santé publique, la question se pose de savoir si les conséquences des interventions et actions territo-
riales (lutter contre les nuisances environnementales et promouvoir un aménagement du territoire
favorable a la santé) pour améliorer la santé de la population par rapport a ces inégalités sociales font
I'objet d'une évaluation. Différents acteurs y compris les décideurs s'intéressent a cette question, mais
ils sont confrontés aux besoins de développement d'outils d'évaluation des inégalités environnemen-
tales et a I'accés a des informations structurées et objectives afin d'identifier les zones géographiques
prioritaires pour mener des actions efficaces. Ainsi, pour prendre efficacement en compte les inéga-
lités en matiere de santé dans les différentes politiques territoriales, il faut construire une démarche et
développer une culture commune d'évaluation axée sur I'équité en santé. C'est en empruntant cette
voie que les conséquences négatives involontaires d'une intervention environnementale territoriale,
qui pourraient s'observer sur des groupes vulnérables ou marginalisés dans la population générale,
pourront étre anticipées et donc limitées voire évitées. Ainsi, par exemple, les politiques d’amélio-
ration de la qualité de I'air produisent leurs effets sur le long terme et sont donc difficiles a évaluer
a courte échéance ; ces difficultés ne sont compensées ni par une incitation financiére spécifique, ni
par une obligation réglementaire particuliere. Ainsi, la crainte d’'une surcharge d'études d'impact et
d’évaluations liées aux politiques que portent les acteurs et le manque de moyens humains, est vrai-
semblablement un frein majeur au développement de la pratique de ces évaluations.

C'est pourtant grace a I'évaluation de ces effets qu'il sera a terme possible de prendre efficacement
en compte les inégalités sociales de santé dans |'élaboration et la mise en ceuvre des interventions
publiques sur la qualité de I'air en particulier et sur I'amélioration de la qualité de I'environnement de
facon générale, comme de I'ensemble des politiques publiques.
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Le Green Data for Health, action 18 du 4¢ plan national
santé-environnement (PNSE4), est un dispositif actuel-
lement incubé a I’Ecolab, le laboratoire d’innovation au
service de la transition écologique, des ministéres de la
Transition écologique et de la Cohésion des territoires
ainsi que de la Transition énergétique. Il vise a contri-
buer a I'enjeu de santé publique consistant a accélérer
la production de connaissances quant a l'impact des
facteurs environnementaux sur la santé. Pour ce faire,
son objectif est de favoriser la mobilisation des données
environnementales, par les acteurs de la recherche et
de l'expertise, pour un usage en santé environnement.
L'offre de service du dispositif s'articule autour de trois
grandes briques : un catalogue en ligne de ressources
environnementales utiles et décrites pour un usage en
santé-environnement, des outils juridiques permettant
de vulgariser les grands principes des données envi-
ronnementales et d’accompagner les producteurs dans
leur démarche d’ouverture de leurs données ; et enfin
des actions d’animation de la communauté de la donnée
en santé-environnement telles que la conduite de cas
d’usage, I'organisation d’un Data Challenge ou encore
lI'ouverture d’un appel a projets conjoint avec le Health
Data Hub.
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L'environnement, un déterminant majeur de notre santé

Selon I'Organisation mondiale de la santé, les facteurs environnementaux et comportementaux sont
responsables d'au moins 15 % des décés en Europe, soit environ 1,4 million de décés par an, pour
la plupart évitables. En effet, la pollution de I'air, de I'eau, des sols, les pesticides, les perturbateurs
endocriniens, etc. sont a |'origine de multiples pathologies dont les cancers, pathologies respiratoires,
allergies, asthmes, maladies cardiovasculaires, diabéte, obésité.

Ainsi, les attentes citoyennes sur les questions de santé-environnement sont de plus en plus fortes. En
effet, le citoyen souhaite que I'impact sanitaire des facteurs environnementaux soit évalué et anti-
cipé. Face a ces enjeux, le 4¢ plan national santé-environnement (PNSE4) publié en 2021' propose des
actions concrétes pour mieux comprendre et réduire les risques sanitaires liés a I'environnement. Il
y a donc un réel enjeu a utiliser les données existantes, nombreuses sur le champ environnemental
mais peu mobilisées, pour établir un lien de causalité entre santé et environnement afin de mieux
connaitre et qualifier les expositions et les effets de I'environnement sur la santé des populations et
des écosystémes. Cette démarche de facilitation de la mobilisation des données existantes avait été
initiée dans les précédents plans nationaux. L'action du Green Data for Health (GD4H) vise alors a
passer a |'échelle les travaux réalisés dans les PNSE antérieurs pour pérenniser la démarche.

Par ailleurs, le nouveau plan écologique du gouvernement « France nation verte », publié le
21 octobre dernier, a pour objectif de doubler la baisse des émissions de gaz a effet de serre pendant
le quinquennat. Cette planification écologique est constituée de sept enjeux transverses sur lesquels
elle devra s'appuyer, dont les données environnementales, ainsi que de vingt-deux chantiers théma-
tiques, parmi lesquels « la réduction des pollutions ayant un impact sur la santé », étroitement liés aux
enjeux de santé-environnement.

Le Green Data for Health, un dispositif au service de la santé-environnement

Le GD4H est une initiative de structuration de données environnementales pour la santé annoncée
par le 4¢ plan national santé-environnement (action 18), dont la préfiguration a été confiée au
Commissariat général au développement durable (CGDD), a I'automne 2020. Son objectif principal est
de contribuer a la production de connaissances pour nourrir la politique publique de santé-environ-
nement quant a l'impact des facteurs environnementaux pour la santé et de stimuler I'identification
et la réutilisation des données environnementales existantes, particulierement riches mais jusqu‘alors
peu mobilisées, pour faire émerger des associations entre expositions environnementales et patholo-
gies humaines.

Pour ce faire, le dispositif du Green Data for Health vise a faciliter la mobilisation et la valorisation des
données environnementales, par les chercheurs et experts, pour un usage en santé-environnement :
¢ en facilitant I'accés aux données environnementales, y compris au niveau des territoires ;

e en décrivant les données environnementales utiles et disponibles pour étre croisées avec des
données de santé ;

e en améliorant I'intéropérabilité et notamment le croisement des données environnementales
entre elles et avec les données de santé ;

e en stimulant un appariement rigoureux des données environnementales avec les données de
santé.

1 https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/pnse4.pdf
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Une phase d'investigation a été menée par le CGDD (Ecolab et Service de la donnée et des études
statistiques) dés la fin de I'année 2020 auprés de |'écosystéme des producteurs et utilisateurs de
données environnementales et de santé, dont les chercheurs, organismes publics d’expertise, asso-
ciations, décideurs, acteurs privés, société civile. L'investigation a permis de recentrer le périmetre du
dispositif en prenant pour cible, dans un premier temps, les acteurs de la recherche et de I'expertise
en santé-environnement, et de définir le périmétre de données concernées. L'objectif d'information
pour le citoyen est quant a lui adressé par une autre action du PNSE4, Recosanté.

La phase d'investigation a également facilité I'identification fine des besoins des utilisateurs ciblés,
allant plus loin que I'accés centralisé aux données. Pour permettre aux acteurs de I'expertise et de la
recherche de mieux mobiliser la donnée environnementale, I'offre de service du GD4H doit répondre
aux trois enjeux majeurs ci-apres.

Repérabilité et accés aux données environnementales

La nature elle-méme de la donnée environnementale étant la plupart du temps ouverte par défaut
(convention Aarhus, directive INSPIRE), elle constitue un différenciant majeur par rapport aux
données de santé, qui sont souvent caractérisées par un accés plus restreint. Toutefois, les acteurs de
la recherche académique ou de I'expertise ont besoin d'un appui quant a I'identification des données
disponibles sur leur champ de recherche et de leur emplacement. Lorsque ces derniéres sont produites
par des organismes publics, elles tendent a étre plus facilement accessibles car diffusées en ligne, bien
que cela ne soit pas systématiquement mis en ceuvre. Cependant, il existe certains cas de figure ou la
donnée est soumise a des restrictions (secret statistique, secret économique, secret médical ou encore
données personnelles) et pour lesquels les réutilisateurs des données ont besoin d'étre aiguillés dans
I'identification des détenteurs de la donnée ainsi que de processus d'accés a mettre en ceuvre.

Transformation des données environnementales :
faciliter leur mobilisation et leur appariement avec des données de santé

En effet, des lacunes dans les données collectées ainsi que la différence entre la nature des données
collectées et ce qui est utilisable en santé-environnement, constituent un obstacle important, souvent
chronophage, et parfois bloquant pour des croisements avec des données de santé. L'enjeu consiste
alors, par exemple, a passer de la donnée de vente, d'émission ou de concentration des polluants a
la donnée géolocalisée d'exposition a ces substances ou nuisances. La granularité des données collec-
tées n'est par ailleurs pas toujours adaptée a une bonne interopérabilité avec des données de santé
géolocalisées.

Le GD4H vise alors a épauler les réutilisateurs des données environnementales lors de I'identification
des modalités et processus d'accés a ces derniéres. Il est également envisagé d'ajouter au catalogue
des éléments descriptifs permettant de préciser les limites et biais potentiels des données recensées.
Par ailleurs, le GD4H ne se substitue pas aux échanges entre producteurs et réutilisateurs mais sert de
médiateur afin de faciliter la synergie entre acteurs.
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Création d’'une communauté et stimulation d’échanges entre acteurs de 1’écosystéme

La phase d'incubation du dispositif, portée par I'Ecolab du CGDD (MTECT-MTE) depuis I'automne 2021,
vise a affiner et mettre en ceuvre I'offre de service du GD4H. Cette derniére est articulée autour de
trois briques principales, dans le but d'adresser tout ou partie des enjeux identifiés précédemment :

* un catalogue en ligne? pointant vers environ 130 jeux, bases et portails de données publiques envi-
ronnementales utiles et décrites (métadonnées) pour un usage en santé-environnement ;

e deux outils d'accompagnement juridique en cours de conception : des fiches vulgarisant les fonda-
mentaux du droit de la donnée environnementale (accessibles en ligne) ainsi qu’un outil de forma-
tion et d'autodiagnostic pour les producteurs/gestionnaires de données (en cours de conception) ;

* |'animation de la communauté de la donnée en santé-environnement, notamment autour d'ac-
tions de montée en qualité des données pour une meilleure mobilisation de ces derniéres (sessions
en pléniére de la communauté, appel a projets conjoint avec le Health Data Hub « La donnée
pour la recherche et I'innovation en santé-environnement », organisation d'un Data Challenge
visant a développer des outils permettant de mieux mobiliser la donnée environnementale en
santé-environnement).

L'offre de service est portée et validée grace a une gouvernance partagée des le démarrage de I'action
du PNSE4. Cette gouvernance, impliquant les organismes publics de recherche, d’expertise et agences
sanitaires, permet en effet de donner et valider les grandes orientations du dispositif.

Communauté de la donnée en santé-environnement mobilisée autour d’actions
d’animation

Afin de fédérer la communauté des acteurs de la recherche et de I'expertise en santé-environnement,
des actions d'animation sont menées dans le cadre de I'incubation du Green Data for Health. Parmi
ces derniéres, des cas d'usage sont conduits sur des problématiques ciblées sous-tendant la mobilisa-
tion de données environnementales sur un sujet de santé-environnement. Un Data Challenge qui se
déroulera en avril et mai 2023 vise également a mettre en ceuvre des projets communs utiles pour une
montée en qualité et meilleure mobilisation des données environnementales utiles dans le périmétre
de la santé-environnement.

Cas d’usage sur les données de qualité de I’eau potable

Lors de l'investigation des problématiques liées a la mobilisation des données environnementales, il
avait été identifié la difficulté d'exploiter les données de qualité de |'eau potable remontées des ARS
et disponibles a partir de la base SISE-Eaux (a retrouver sur DataGouv ainsi que sur le SIE EauFrance).
Les chercheurs et experts avaient exprimé un besoin d’accéder aux concentrations par substance dans
I'eau potable a une zone géographique adéquate (ex. : échelle communale ou adresse). Actuellement,
les données de la base SISE-Eaux permettent aux chercheurs et experts de bénéficier d'informations
quant a la concentration d'une ou de plusieurs substances par unité de distribution (UDI). Toutefois,
le contour géographique de ces UDI n'est pas directement renseigné dans la base SISE-Eaux, et une
jointure avec une autre source, les données du portail AtlaSanté, est apparue nécessaire. Ces constats
ont mené a produire une interface permettant d'extraire les données de qualité de I'eau potable a
une maille géographique appropriée, mais également pour visualiser simultanément le périmétre des
unités de distribution concernées par les données utilisées.

2 https://gd4h.ecologie.gouv.fr/
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Challenge Green Data for Health

Le Green Data for Health organisera au premier semestre 2023 un Challenge® visant a permettre le
développement d’outils/de projets communs, contribuant a faciliter la mobilisation des données envi-
ronnementales en santé-environnement. La collecte des points de difficultés et besoins des acteurs
pour mieux mobiliser la donnée environnementale en santé-environnement, ainsi que le recueil des
idées de défis a développer, est effectuée par le Green Data for Health auprés de son écosystéme
d'acteurs afin d'identifier des intéréts convergents et des synergies, et afin de faire émerger ainsi des
projets communs, rassemblant potentiellement plusieurs acteurs. L'ambition est de permettre le déve-
loppement d'outils utiles pour un grand nombre d'acteurs impliqués sur les sujets de santé-environ-
nement, que ces outils puissent ensuite étre transférables et remobilisables pour d'autres cas d'usage
et mis en ligne en accés ouvert et pérennisé pour étre utilisés pleinement a I'issue du Challenge. Une
quinzaine de défis sera ainsi sélectionnée et les outils correspondants développés au cours du premier
semestre 2023.

Appel a projets conjoint avec le Health Data Hub

L'appel a projets intitulé « La donnée au service de la recherche et de I'innovation en santé-environ-
nement » a été lancé conjointement par le Health Data Hub et le Green Data for Health (CGDD) a
I'automne dernier afin de stimuler et faciliter les croisements des données environnementales et sani-
taires, en levant une partie des difficultés d'identification et d’accés aux données et des freins liés aux
enjeux d'interopérabilité.

L'accompagnement humain, technique et financier proposé sur 18 mois visera a soutenir I'innovation
et la recherche sur des facteurs d'exposition environnementale a fort enjeu de santé publique (bassins
industriels, substances perturbatrices endocriniennes et bruit). Ainsi, bien moins souvent traité en
recherche que la pollution atmosphérique, le bruit constitue toutefois la deuxiéme cause de morbi-
dité en Europe, apres cette derniére selon I'OMS. Les quatre projets de recherche lauréats de I'appel a
projets ont été annoncés le 9 mars dernier lors de la seconde édition de la communauté de la donnée
en santé-environnement, organisée par I'Ecolab du CGDD, qui a rassemblé prés de 200 participants en
présentiel et a distance®.

Une ambition forte portée par les acteurs de I'écosystéeme

L'expérimentation des premiéres briques de I'offre de service du Green Data for Health actuellement
incubées au sein du CGDD, a permis d'identifier les axes a poursuivre dans le cadre du déploiement et
de la pérennisation du dispositif. Ainsi, afin de poursuivre I'ambition portée par I'écosystéme d’une
réutilisation facilitée des données environnementales, il est prévu de consolider le référencement
des données existantes et de mettre en avant des outils utiles. Aller au-dela du référencement en
accompagnant la montée en qualité de données et la production de nouvelles données et outils
est également un attendu de I'écosystéme. Enfin, poursuivre I'accompagnement des producteurs et
gestionnaires de données dans I'ouverture de ces derniéres sera indispensable.

3 https://challenge.gd4h.ecologie.gouv.fr/

4 https://www.ecologie.gouv.fr/annonce-des-laureats-lappel-projets-donnee-recherche-et-linnovation-en-sante-environnement-
du-health
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Toutefois la pérennisation du dispositif, actuellement piloté par une gouvernance multi-acteurs
comprenant les organismes publics d'expertise et de recherche (INSERM, Santé publique France, Anses
et Ineris), ne peut s'opérer sans une gouvernance partagée pérennisée.

D’autres actions sont également envisagées afin de renforcer I'ancrage du dispositif GD4H dans les
stratégies multiscalaires (régional, national et européen), telles que développer le réseau de colla-
boration du GD4H avec les organismes de recherches et les agences sanitaires, intégrer le dispositif
au niveau européen et coopérer avec les initiatives régionales dans le cadre des plans régionaux
santé-environnement.

134 YearBook Santé et environnement 2023
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