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0. Les difféerentes enquétes épidémiologigues

Différents types d'enquétes sont utilisés pouretedidentifier la ou les substances responsaldes d
l'augmentation de l'incidence d'une pathologie dargspopulation.

L'enquéte de cas-contrOleest rétrospective. Les épidémiologistes reperensigets atteints d'une
pathologie (les cas), recueillent, lors d'entretjefes renseignements sur les substances auxquelles
ils ont été exposeés. lIs interrogent ensuite derfa@goureusement comparable des sujets indemnes
(les témoins ou contrdles). Cette enquéte faisauntent appel a la mémoire la rend un peu moins
convaincante que I'enquéte de cohorte sur le @eactusal des facteurs de risque. Cependant, elle
est susceptible d'apporter une réponse rapide mtcsdt est modéré. Aussi, elle est tres
majoritairement utilisée dans la recherche épidémique.

L'enquéte de cohorteest plus convaincante en termes de causalité.nié ga groupes exposeés et
non exposeés est suivie avant I'émergence de pathsldD'un colt énorme, ce type d'enquéte ne
peut cependant donner de réponse, aprés de loagoéss, qu'aux expositions pour lesquelles elles
ont été programmees.

L'enquéte de mortalité est menée a partir des déces enregistrés surnjistres des cancers (dont

la qualité n'est pas toujours irréprochable). Qaidetype d'enquéte n'est pas a méme de mettre en
évidence un excés de maladies, certains cancesenpaiit un taux de guérison jusqu'a 70 %
(d'aprés VIEL,1998) (12).

L'enquéte écologique plus récente, compare les populations résidamé das régions différentes
et permet d'établir les effets sanitaires aigusprifjues ou a long terme d'une exposition a un ou
des polluants. Elle n'est pas a méme de prendeompte les facteurs de risque individuels ni
d'identifier une substance toxique particuliére.

Chaque type denquéte a donc ses objectifs et isgiges. Si en milieu professionnel,
I'épidémiologie permet relativement aisément derdéner la responsabilité d'une substance dans
des troubles pathologiques ou une maladie, dapsgdalation générale, une association irréfutable
est plus difficile a établir. Une pathologie petreé&ausée par plusieurs substances ou polluants de
I'environnement. La difficulté s'explique aussi parcomplexité des expositions, la multitude des
facteurs et paramétres de I'environnement, I'exgéstale synergies et d'effets additifs entre divers
polluants, les délais entre I'exposition et la rfestation des symptémes.

L'association entre exposition et maladie peut@samée par le risque relatif. Dans les études cas
contrdle la mesure de l'effet est exprimée pamajgport de cotes (odds rati@R): rapport entre
deux probabilités cad la probabilité d'étre atteihine maladie lorsqu'il y a exposition et la
probabilité d'en étre atteint en l'absence d'exiposiDans lesétudes de cohortela mesure de
l'effet est généralement exprimée par le ratiotdes (rate ratioRR ou relative risq) : rapport entre
deux taux cad le taux observé dans la populatiposse et le taux observé dans la population non
exposeée.

Dans les deux cas, une valeur de OR ou de RR dmdidfue qu'il n'y a pas d'association entre
exposition et maladie, tout autre valeur signibé gu'il y a une association positive (OR ou RR >
1.0) soit qu'il y a une association négative (ORRBU< 1.0). Un RR ou OR de 1.8, par exemple,
indique une augmentation du risque de 80% parmaxpssés.

L'intervalle de confiance quantifie l'incertitudeesd mesures: c'est la fourchette des valeurs a
l'intérieur de laquelle nous pouvons étre sOrs % e trouver la valeur réelle pour tous les
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individus de la population étudiée. Ainsi par exé& g une étude rapporte un risque relatif de 1.83
avec un intervalle de confiance a 95% de 1.22-Z:&l4, signifie que le risque estimé est de 1,83 et
qu'il existe une probabilité de 95% que le risgée se situe dans la fourchette comprise entre 1.22
et2.74.

Dans le présent dossier, nous n‘avons pas mentionmés intervalles de confiance ni les
différentes races composant les échantillons de [@opulation américaine ayant fait I'objet
d'une enquéte. Cependant, sauf indication contraireles « Odds Ratio » et les « Relative
Risq » repris sont statistiquement significatifs ebnt été ajustés, par les auteurs des enquétes,
a une seérie de facteurs confondants tels que l'agks sexe, le fait de fumer, la prise de
medicaments, etc...

1. Les sources et les voies de contamination

Depuis le début de son existenedprs qu'il n'‘est encore qu'un embryon le futur enfant est
exposeé, de facon continue, a des agents physidquebiraiques. Il y aurait quelque 100.000
substances chimiques sur le marché. Via le passagsplacentaire, il absorbe, notamment, des
résidus de substances chlorées (pesticides ordanésh polychloro-biphéniles,
hexachlorobenzéne, etc...). Des analyses du sangprdon ombilical, du liquide amniotique, du
méconium effectuées chez des nouveau-nés attegteri contamination de la chaine alimentaire
reste une réalité !

Outre les résidus chlorés dont sa mére est portéseetus absorbe également les résidus d'une
gamme variée de pesticides présents dans l'alitieantet/ou provenant de pesticides (et autres
substances toxiques) utilisés, soit par son peod, gar sa mere, lors de leurs activités
professionnelles et/ou privées. Des études épidégiimes ont permis d'établir une association
entre certaines pathologies infantiles et I'expmsitdu pere a des solvants, des peintures, des
pesticides. Le pére transfert les substances chamigvia le sperme. |l peut aussi transférer
directement vers la mere les résidus de substalores| est porteur sur les mains, les vétemerits. E
la mére peut alors contaminer, via le passage l@regaire, son futur enfant avant méme sa
conception ou pendant sa gestation. L'expositicn pgents a des substances toxiques, avant la
conception, peut provoquer des mutations de leeltales reproductrices et étre a l'origine d'un
cancer chez le futur enfant. Chez le foetus, Iegjtes peuvent causer des mutations cellulaires ou
des altérations des fonctions hormonales et imraine# favorisant |'apparition d'anomalies
congénitales et certains cancers. La gestatiomurestpériode critique pour la leucémie et il est
maintenant établi qu'une forme de leucémie, ladmie aigué lymphoblastique est initiéeutero.

Des expériences toxicologiques ont mis en évidgeela vulnérabilité de I'embryon et du foetus
dépend fortement du moment auquel ils sont expo€émz I'étre humain, la période de
l'organogenese, qui s'étend de la 3eme a la 8émairse de la gestation, est la période pendant
laquelle I'embryon est le plus sensible. Pour ledfarmations congénitales majeures, la période
hautement critique vis-a-vis de substances téragmy&ommence des le début de la troisieme
semaine pour le systeme nerveux central; au mileela 3éme semaine pour le coeur; au milieu de
la 4éme semaine pour les bras, les jambes, les Veule; a la fin de la 6eme semaine pour les
dents, le palais; a la moitié de la 7éme semaine lgs organes génitaux. Ces périodes hautement
critiques s'étendent chacune sur trois a quatraisesi selon les anomalies, sur cing semaines pour
l'ouie. Elles sont suivies d'une période moinsibnsgui s'étend, pour le systeme nerveux central,
les yeux et les organes génitaux jusqu'au ternie gestation.
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A des niveaux d'exposition trés bas qui ne proddigms d'effets permanents chez l'adulte,
I'exposition du cerveau en développement a degaud®es chimiques peut, a certaines périodes
bien précises et parfois bréves, perturber le d@peiment neurologique et comportemental et, par
conséquent, le potentiel futur de I'enfant. Cettidgpde potentiel peut se manifester par une dapaci
intellectuelle réduite, une moindre adaptabilitéciagle, une réactivité aux stimuli de
I'environnement amoindrie.

A sa naissancel'allaitement maternel, qui permet a la mere atéer ses toxiques constitue, pour
le nouveau-né, une nouvelle source d'absorptiosutistances indésirables. L'allaitement maternel
reste cependant indiqué (OMS et American AcadenBediiatrics, 2008).

L'enfance reste une période critique : I'enfant n'st pas "un petit adulte" ...

Il n'est pas capable de métaboliser, de détoxdted'excréter les substances toxiques comme
I'adulte; son systeme immunitaire est immaturepesau, plus perméable que celle de l'adulte aux
agents lipophiles, absorbe plus rapidement lestanitass chimiques. Alors que ses facultés a réagir
ne sont pas encore totalement développées, soarddition et I'air qu'il respire sont des sources de
contamination. Les pesticides organophosphorés est darbamates, qui ont remplacé les
organochlorés dans les productions alimentairegd, d&s toxiques du systeme nerveux capables de
passer la barriere transplacentaire. Leur toxpitdr le cerveau a été expérimentalement démontrée
et les troubles neurologiques et neurocognitifsenlis chez les agriculteurs sont bien connus.
Certains organophosphoreés, carbamates et pyréitemodestinés non seulement a l'usage agricole
mais également a l'usage des patrticuliers, pertifbesysteme endocrinien.

Des contrbles effectués ddiaimentation pour bébés et jeunes enfantent permis d'observer la
présence de résidus d'organophosphorés; certainantdlons dépassaient les DJA (doses
journalieres acceptables) pour l'adulte (PesticideBaby Food, Environmental Working Group
and the National Campaign for Pesticides PolicyoRef Washingon, DC). Or, comparés aux
adultes et sur base de leur poids corporel, legdé&b les jeunes enfants consomment souvent
beaucoup plus de certains aliments, notammentédgsries, des fruits et jus de fruits riches en
résidus d'organophosphorés... Au menu égalementateinogenes potentiels et des perturbateurs
du systeme endocrinien et des toxiques de la raptiah. Depuis 1991, la législation belge prévoit
que les résidus de pesticides dans l'alimentataur pébé ne peuvent dépasser, pour chaque
pesticide, la limite de 0,01 mg/kg (A.R. du 18/@91). Des analyses sont pratiquées par 'AFSCA
(Agence Fédérale pour la Sécurité de la Chaine extaire). Depuis 2001, les échantillons sont
conformes a la législation sauf en 2007 ou desesraie pesticides organophosphorés ont été
retrouvées dans des produits a base de céréalasellament, 350 molécules sont recherchées
(AFSCA, communication personnelle, 2008).

L'air ambiant respiré est chargé en molécules de pesticides gpession dans la pluie, le
brouillard, particulierement dans les régions ames. Il faut savoir que 25 a 40 % (75% selon
certaines mesures) des produits pulvérisés déridans l'atmosphére et peuvent pénétrer a
l'intérieur des maisons par les portes et les fesét_a contamination des enfants de familles
d'agriculteurs ou résidant dans des régions agscol pres de lieux publics traités (parcs, golfs,
etc..) est attestée par des analyses d'urineonilient de rappeler que l'air ambiant est égalémen
chargé en une série d'autres polluants tels despas#s organiques volatils (COV), des
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP's$, diexines, des carcinogenes pouvant agir en
synergie avec des pesticides. A lui seul, le trafitomobile génére plus de trois mille substanaes a
sein desquelles on retrouve les HAP's, les nitroP$Ales COV (dont le benzene, un cancérigene)
et également des dioxines...
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Dans les zones industrielles, le petit enfant qeinalance a mettre tout en bouche, peut absorber de
la terre contaminée par des métaux lourds dontelesurs en résidus peuvent dépasser les doses
admissibles pour 'adulte (CALABRESSE et al.,197255) .

Quelques enquétes sur les teneurs en résidus dieidess dans les urines d'enfants et sur la
rémanence de pesticides notamment d'organophosphdaés l'air extérieur et résidentiel sont
référés dans les paragraphes 5 et 6.

L'usage de pesticides ménagers par les parents gsrticulierement dangereux pour le petit
enfant, notamment celui d'insecticides dans la maw qui peut devenir un véritable
"réservoir' : les insecticides se dégradent, en effet, moine v lintérieur que dans
I'environnement extérieur ou ils subissent l'actionsoleil, de la pluie et des microorganismes du
sol. Des analyses ont mis en évidence leur longugigtance dans les tentures, les poussieres, les
tapis. Ces derniers renferment les plus hauts tuxésidus et ni le nettoyage a sec ni les
aspirateurs ne sont capables d'en réduire sigivraent les teneurs qui restent décelables méme
aprés quatre années...Des résidus d'insecticidesisigmt également sur les jouets...ceux en
plastique contiennent, en plus, des phthalatesdbeiment interdits).

Le petit enfant est beaucoup plus exposé que t&adalr la concentration de résidus est nettement
plus élevée a 25-35 centimetres (zone de respirakian bébé évoluant a "quatre pattes”) qu'a 1
meétre (zone de respiration d'un adulte assis).duestités absorbées peuvent largement dépasser
les doses généralement admises pour l'adulte. diestiiques de I'US Environmental Protection
Agency (US EPA) estiment que I'enfant, en raison glus grand contact dermal avec la poussiere,
sa peau perméable, son faible poids, son systemveuxeet immunitaire non formeés, court un
risque au moins 12 fois supérieur a celui de Itadiarsqu'il est exposé a des substances toxiques
présentes dans les poussiéres domestiques. En satr® que nous en soyons conscients, les
meubles, les tapis, les textiles, les cuirs desetals, la literie sont souvent traités, lors derle
fabrication, avec des pesticides particuliereménianents tels, le pentachlorophénol et le lindane
(actuellement interdits mais toujours persistaptddes composés organiques volatils (COV) tels
quele formaldéhyde le benzénele toluene les solvants chlorésdes retardateurs de flamme
bromésetc... font également partie intégrante de natistat. Cette "indoor pollution”, phénomene
moins visible que la pollution extérieure, maisspinsidieuse est méconnue du gand public.

En 2003, l'organisation non-gouvernementale GREENFE a récolté des échantillons de
poussieres domestiques dans 51 foyers belgesjieaux ou habitations de 11 politiciens ainsi que
dans les bureaux de 6 parlementaires européensahelyse par un laboratoire indépendant (TNO-
MEP, Apeldoorn, Pays-Bas) a permis de retrouversgme de substances appartenant a 5 familles
de polluantsiles esters de phthalatescontaminants universels entrant dans la compasiies
plastiques souples, des peintures, des cosmeétigaes,des promoteurs de cancer ; ils affectent
également le systeme immunitaire et la reproducttarx USA, on a observé, dans le cadre d'une
étude multicentrique de la grossesse, que les gmrgeés des femmes dont les concentrations
urinaires en métabolites de phthalates étaientples élevées présentaient des anomalies des
organes geéenitaux (SWAN et al., 2005) (25%ps composés organo-étainsdes fongicides
incorporés dans les tapis, les textiles et cerfAw&, sont également des promoteurs de cancer, des
disrupteurs hormonaux et des toxiques du systenmeuimniaire. Les retardateurs de flamme
bromés, utilisés dans les appareils électriques et @pirjues et aussi incorporés dans les textiles,
le mobilier, sont des neurotoxiques, des promotele&rscancer ; ils interférent sur le systéeme
hormonal et thyroidienLes alkylphénols entrent dans la composition des détergents, des
cosmeétiques et autres produits de soin corpore sant, comme déja dit, des disrupteurs du
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systeme hormonal, des toxiques de la reproductiotiuesysteme immunitaird.es paraffines
chloréesa chaines courtes, utilisées également dans lssqules, les caoutchoucs et les peintures
sont des toxiques du foie, des reins, de la thgraileés glandes lymphatiques ; ce sont également
des promoteurs de cancer. Certains échantillorédaiént des teneurs a des niveaux encore jamais
mesurés en cComposes organo-étains et en retasldeeflamme bromés (AL BITAR, 2004) (256).

Toutes ces substances persistantes et/ou accupnuladiti été décelées chez des humains soit dans
les graisses, et/ou dans le sang, les urines (nodree les enfants), le lait maternel. Certaines
passent la barriére placentaire et se retrouveard ldacordon ombilical comme le montre une étude
commanditée par GREENPEACE Pays-Bas et le WWF R&0)(2¢€alisée au départ de 42
échantillons de sang maternel et de 27 échantilimsang de cordons ombilicaux prélevés a
I'nopital universitaire de Groningen (Pays-Bas).tr®udes alkylphénols, des phthalates, des
retardateurs de flamme bromés déja retrouvés agigBel dans I'enquéte sur la présence de résidus
dans les poussieres commanditée par GREENPEACH X 2@0laboratoire TNO-MEP a mis en
évidence la présence dmuscs artificiels du triclosan (un agent antibactérienjle composés
perfluorés (des anti-adhésifs de type « Teflon ») ainsi deg pesticides organochlorés

La présence dibisphénol A (BPA), un alkylphénol, dont la production est parfes plus
importantes au monde est particulierement préoctapae perturbateur endocrinien, agissant
comme un oestrogéne, est utilisé dans la fabricatés plastiques polycarbonates, notamment dans
les bouteilles et les biberonsginsi que dans celle de résines d'époxy pour 8dage des denrées
alimentaires et comme additif dans d'autres plastigLe contact alimentaire est donc permanent.
Le BPA figure parmi les substances toxiques aaeprioritairement du marché pour les initiateurs
de la «Déclaration internationale sur les dangers de la plution chimique » ou «Appel de
Paris » (UNESCO, 2004). Son usage alimentaire est iittend Canada afin de protéger en
particulier les bébés (The Lancet, Vol. 371, juln 2008).

Aux USA, I'Environmental Working Group (EWG) a faibhalyser le sang du cordon ombilical de
10 bébés. 287 substances ont été détectées avenayeane située entre 154 et 231 substances
chez chaque nouveau-né. Parmi ces 287 substar@@soht des cancérigenes chez l'animal de
laboratoire ou pour I'homme (Body Burden, The Rmuin Newborns, 2008) (261).

En Région Flamande, un biomonitorage de 1678 aclei¢s, agés de 14 a 15 ans et résidant dans 8
agglomérations, a permis de constater la préseans l&s sang et les urines de dioxines et de
furanes, de PCBs, de DDE, de HCB, de HAP's, de Iplode cadmium, de benzene. Cette
contamination, a des taux variables selon les agglations, reste préoccupante (« Vlaams
Biomonitoringsprogramma Milieu en Gezondheid » @Q006), Milieu en Gezondheid, Vrije
Universiteit Brussel).

Actuellement, la recherche s'oriente vers les paolisl liés aux biens de consommation. Des
retardateurs de flamme bromés sont maintenanturgisoen Flandre dans le sang de nouveau-nés,
d'adolescents et d'adultes (Biomonitorage 2009vessité de Gand).

Une autre source de contamination pour I'enfangléss par GREENPEACE (PERDERSEN et
HARTMANN,2004) (257), celle des vétements « griffé®isney qui contenaient, suivant les pays
ou ils étaient fabriqués, les mémes substancesiguna® que celles identifiées dans les poussieres
domestiques belges phthalates alkylphénols, composés organo-étainset, en plus,du
formaldéhyde, du plomb, du cadmium, etc...

Si la présence de ces contaminants dans nos amgEisommencent seulement depuis une
quinzaine d'années a inquiéter les autorités resdes de la santé humaine, les effets des
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pesticides sur les enfants ont fait eux l'objetat&ention des scientifiques américains depui0197

suite a I'élévation constante de certaines anomalimgénitales. Initiées il y a déja plus d’'une

trentaine d’années, des études épidémiologiquepwmhettre en évidence une association entre
certaines anomalies congénitales et certains camtez les enfants de familles d'agriculteurs de
méme que chez les enfants vivant dans des régeasluires intensives.

Les études relativegaux anomalies congénitalestelles que celles des membres, de la face, du
systeme circulatoire/respiratoire, du tube newstt,.. sont réesumées dans le paragraphe 2. Ces
anomalies provoquent, le plus souvent, la mort duveau-né. La plupart de ces études ont été
réalisées dans les grandes régions agricoles dagCd&ifornie, Dakota, Minnesota, Montana, ...)
chez des familles d'agriculteurs, d'utilisateursdé@g ou chez des familles résidant a proximité de
cultures. Quelques études ont été réalisees enp&urdlais la recherche reste rare, trop
rare...Quelques voix s'élévent cependant poureattattention sur le réle que peuvent jouer les
pesticides sur l'incidence d'anomalies congénital®sst, par exemple, le cas en France ou le
Professeur Charles SULTAN, chef du Service d'endologie et de gynécologie pédiatrique au
Centre hospitalier universitaire de Montpelliengtiiéte de I'augmentation de ces malformations
qui touchent l'identité sexuelle des bébés et torgine pourrait étre liée aux pesticides. Eregff
"nous avons constaté que les parents de ces emfaitsaient en zone agricole et épandaient des
pesticides dans les vignes et les exploitationgalgs" a déclaré le Pr. C. SULTAN a I'Associated
Press en 2002. L’analyse des registres des ananualiggénitales montre une disparité importante
au niveau de leur incidence selon les pays. Elleoulé d'une série de facteurs tels que
I'alimentation, les modes de vie, la pollution eovinementale. En outre, dans certains pays, le
diagnostic prénatal et le taux d’'interruption desgesse sont élevés et ont permis une diminution
de la prévalence d’enfants porteurs de l'une outiéa malformation congénitale. Cependant,
globalement, la prévalence de certaines anomaksse rconstante et certaines augmentent,
notamment celles liés a I'appareil reproducteur.

Quant aux principawcancers infantiles tels les leucémies aigué, les tumeurs cérébrédss,
lymphomes non-Hodgkiniens, les sarcomes des tigsuss, la maladie de Hodgkin, ce sont les
mémes cancers que I'épidémiologie a mis en évidehee les adultes exposés aux pesticides.
Aussi, des études ont également été entreprisasrécherche d'une association éventuelle entre
divers cancers infantiles et l'usage par les pardatpesticides agricoles et ménagers. Ces études
sont réesumées dans les paragraphes 3.1 a 3.6s $¢deltats de ces études ne sont pas tous
concluants, ils sont, dans leur ensemble, intaaptdlet, pour de nombreux scientifiques, le roke de
pesticides est hautement plausible dans le dévetoppt de cancers chez le jeune enfant.
L'exposition paternelle aux pesticides avant laception est tout aussi critique pour les cancers
infantiles que pour les anomalies congénitalesxpddsition de la mére avant, pendant et aprés sa
grossesse est également hautement critique. Lésiges agricoles ne sont pas seuls responsables.
Nombre d'études ont montré un risque élevé posade par les parents, et surtout par la mere,
avant, pendant et apres la conception, d'inseescitins la maison et le jardin de méme que pour
l'usage d'herbicides et de fongicides.

En résumé méme s'il est hasardeux de quantifier globalenanmniveau mondial, et de fagon
irréfutable, I'évolution des anomalies congénitakisdes cancers infantiles depuis ces trente
derniéres années, méme si les résultats des épaksniologiques réalisées a ce jour ne sont pas
tous concluants, I'élévation de leur incidenceletegu’elle a été statistiguement observée dans les
pays industrialisés, constitue un probléme croisganmobilise les autorités scientifiques. C'east |
cas particulierement aux USA ou des programmes egberches sont développés pour une
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meilleure prévention de la santé des enfants fdeecantamination de la chaine alimentaire et de
I'environnement. Au Canada, quelque 6.700 médatingamilles, regroupés au sein de I'OCFP
(The Ontario College of Family Physicians, 2002ndadent une réduction de l'usage individuel et
public des pesticides. Pour ces médecins, laditiée scientifique montre clairement que les
pesticides sont impligués dans certains cancerantitds. En France, les scientifiques
internationaux et les associations de protectiofieshwironnement et de malades présents lors du
colloque « Cancer, Environnement et Société » asgam Paris en 2004 a 'UNESCO ont rappelé,
dans leur « Déclaration internationale sur les deganitaires de la pollution chimique » («Appel
de Paris»), que « L'enfant est aujourd’hui en danger »nepooposé une série de mesures (voir le
paragraphe 6 consacré aux programmes de prévemtifaveur des enfants).

Le site Internet d¢'OCFP, des extraits de | Appel de Paris » ainsi que les programmes de
prévention en faveur de la santé des enfants été#res dans ce méme paragraphe 6.

Avant de présenter les études épidémiologiquetvetaaux anomalies congénitales et aux cancers
infantiles, il convient de rappeler que "L'épidélage, en raison du long terme de latence
d'apparition d'un cancer, permet rarement d'étalelimaniererréfutable une relation de cause a
effet entre l'exposition & un agent carcinogenel'sgiparition du cancer : trop de facteurs
intercurrents peuvent influencer le processus” (Bric PLUYGERS, communication au
Symposium "Environnement et Cancer", Associatiantreole Cancer, Bruxelles,1997).

Pour rappel, les intervalles de confiance (Cl) neomit pas mentionnés. Sauf indication
contraire, les "Odds Ratio" (OR) et les « RelativeRisq » (RR) repris sont statistiquement
significatifs et ajustés.

2. Les troubles de la reproduction (1990-2004)

Comme nous l'avons déja explicité dans le paragrdpliexpérimentation animale et les données
humaines ont montré la vulnérabilité du foetusiejaline enfant aux effets toxiques d'une série de
polluants de l'environnement tels les hydrocarbuaesmatiques polycycliques (PAHS), les
nitrosamines, la fumée du tabac, les biphénylegchirés (PCBs), les métaux lourds, certains
pesticides, notamment les organochlorés et cer@iganophosphorés (PERERA,1999; 2002 et
2003) (153 a) (153 b) (153 c). Cette vulnérabiigétraduit par I'avortement spontané, la mort du
foetus ou du nouveau-né due a des anomalies caalgsniun faible poids et une petite taille a la
naissance (XIANG et al.,2000) (243). Plus d'unat&ime d'études épidémiologiques relatives a la
responsabilité des pesticides dans les anomaliegéodales sont parues depuis 1980. Certaines
enquétes se rapportent a l'exposition paternetetréds a I'exposition maternelle, d'autres enaore
I'exposition des deux parents a des pesticidegrgiement difficiles a identifier. Les résultats de
ces études ne sont pas tous concluants; ils dépenee effet, de nombreux facteurs, dont
principalement, le moment de I'exposition de I'eyohr et du foetus aux substances toxiques.
Cependant, les effets les plus marqués ont éténassevec l'exposition paternelle avant la
conception; pendant la gestation et la petite e@fadest surtout I'exposition directe de la mére q
augmente le risque particulierement si I'expositicliieu au début de la grossesse. Pour rappel, la
période hautement critique pour les malformatiomsgénitales majeures commence des la 3eme
semaine de la vie de I'embryon (SELEVAN, 2000) jl@2expositionin utero aux pesticides
endocriniens est particulierement critique.
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2.1. L'avortement spontané

- L'étude deRUPA (et al.,1991) (70) a permis d'observer chez 1.0dples, dont les époux
utilisaient des pesticides dans les champs de @iwiindes une augmentation du risque de fausse
couche chez les épouses. Une diminution signifieatie la fertilité masculine avait été également
observée ainsi que divers désordres (morti-nataitémalies congénitales, fausses-couches, etc...)
particulierement chez les ouvriers exposés et fusneues pesticides utilisés étaiedes
organochlorés (DDT, lindane), des organophosphorédes pyréthrinoides.

- L'étude deSAVITZ (et al.,1997) (154), conduite chez 1.898 couplagritulteurs dd'Ontario ,

est particulierement intéressante : la fausse-euthtait pas, dans l'ensemble, associée aux
activités chimiques a la ferme mais augmentée lhveage agricolele fongicides de la famille des
thiocarbamates du carbaryl et d'autres pesticides non identifiables. Le mandgeprotection
augmentait également le risque lors de l'utilisatibherbicides agricoles et non agricoles. La
naissance avant terme n'était pas fortement agsagi€activités agricoles a la ferme mais bien aux
herbicides utilisés au jardin (OR : 2.1). Des at#& mixtes combinartatrazine, le glyphosate,

des organophosphorés, le 2,4-DBt des insecticides aboutissaient a des OR deplust Les
auteurs de cette étude suggérent une étude permaatesn effets de I'exposition paternelle aux
pesticides en relation avec la fausse-couchedgliarance avant terme de I'épouse.

- L'étude dePETRELLI (et al.,2000) (155)en Italie, avait pour objectif d'étudier le risque
d'avortement spontané chez les épouses des teavaillu Centre public de Désinfection de Rome.
L' OR était de 3.8. En dépit de sa limitation (petimbre de sujets étudiés), cette étude contribue
au débat sur une responsabilité de I'expositioerpalie aux pesticides dans les troubles de la
reproduction.

- L'étude dARBUCKLE (et al.,1999) (156), conduite parmi 2.000 couples fdrmiers de
I'Ontario (USA) afin d'évaluer I'impact éventuel de I'expasitavant la conception(3 mois avant
jusqu'au mois de la conceptionfias herbicides chlorophénoxyacétiquesur le risque de fausse-
couche, a donné les résultats suivants : le ristasortement spontané aprés 20 semaines était
faible (OR : 1.1 non significatif). Le risque étalbuble et significatif pour I'avortement plus
précoce (12 semaines) (OR : 2.5). Les auteurs galedent observé un risque élevé (OR : 5.0),
mais non significatif, dans la catégorie des femmemt avorté aprés 12 semaines et dont le mari
n'utilisait pas d'équipement de protection. Le uesetait beaucoup plus faible pour le groupe de
femmes ayant avorté entre la 12eme et la 19émeirser@iil n'y avait pas de différence marquée
entre les femmes dont I'époux se protégeait etcelbnt I'époux ne se protégeait pas. L'exposition
des ouvriers aux herbicides chlorophénoxyacétigeeslant le premier trimestre de la gestation des
épouses n'a pas montré d'augmentation du risqueridment spontané. Pour les auteurs, leurs
résultats suggérent que l'exposition paternellechlorophénoxyacétiques avant la conception joue
un possible réle dans la fausse-couche des épadusdausse-couche précoce est un excellent
indicateur d'embryotoxicite.

- Une seconde enquéteABRBUCKLE (et al.,2001) (157), menée chez 2.110 épousesragefs

de I'Ontario confirme, pour l'avortement spontané, que le mdnn I'exposition est aussi
important que la dose. Cette étude a montré umigisgqodéré d'avortement précoce (12 semaines
chez les femmes exposées avant la conceptigrherbicides chlorophénoxyacétiqueOR : 1.5),

les triazines (OR : 1.4) et un risque plus élevé pour tous lesbibieles en général. Pour les
avortements plus tardifs (de 12 a 19 semainepd&tion avant la conceptioau glyphosate
(OR : 1.7),aux thiocarbamates(OR : 1.8) et diverses autres classes de pestieidgentait le
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risque (non significatif). Cette étude montre geemioment de I'exposition joue un réle dans
I'apparition de malformations congénitales.

- L'enquéte deRESTREPO (et al.,1990) (151 a) (151 b), menée chez 8.86vailtaurs (33%
d'hommes et 69% de femmes) dans la culture dess #@uColombie a montré une augmentation
du risque de fausse-couche. Les auteurs ont atuhltOR de 2.20 pour les travailleuses et un O.R.
de 1.79 pour les épouses des travailleurs. Le @idguplus élevé a été observé chez les femmes
travaillant dans I'administration (OR. : 3.17) bek celles qui avaient travaillé de 6 a 11 moisdan
la culture des fleurs (OR. : 2.94). Une augmentasgnificative du nombre de prématurés a
eégalement été observée. Selon les auteurs, cebatg@ste sont pas surprenants car les effets
toxiques d'une substance n'agissent sur I'embryenpgndant une courte période. Le fait que les
employées de I'administration courent un risquesaio’elles n'utilisent pas de pesticides s'expliqu
par la dispersion des molécules jusque dans ldtadit elles restent persistantes. Les enquétes sur
la réemanence des pesticides dans I'habitat soétées dans le paragraphe 5. Les ouvrieres
travaillant dans les grandes cultures de fleuranya, en Bolivie sont également sujettes aux
fausses-couches.

- L' étude deGARY (et al.,2002) (158), réalisée danRad River Valley, s'est attachée a vérifier

s' il y avait un lien entre la fausse-couche efpbsitionaux fongicides dithiocarbamatesdans
cette région du Minnesota. Les auteurs ont obsemeémodeste, mais significative, augmentation
des fausses-couches et/ou de perte du bébé chedeses d'applicateurs de fongicides. La fausse
couche au ler trimestre était également plus frifeuau printemps, saison des épandages
d'herbicides. En ce qui concerlesex ratio M/F, un déficit du sexe male a été observé dans la
descendance des épouses des utilisateurs de filegyiPRUETT et MYERS (2001 in GARY,
2003) (159) ont également rapporté une augmentdiofausses-couches au 3éme trimestre aprés
un épandage accidentel de métam-sodumfpngicide dithiocarbamate

- L'étude de cas-controle #®RRICK (et al., 2001) (160), réalisée chez 30 ouvrieresedusine

de textileen Chine et non exposées a des pesticides, a montré unragohls élevé de fausses
couches chez les femmes qui avaient dans le séeartadx plus élevées gnp-DDE (OR : 1.13) et
eno,p-DDE (OR : 1.56) comparés a ceux des témoins. leORDT total était estimé a 1.13; pour
I'HCB (hexachlorobenzene) a 1.06 et pour la somen@7dcongénéres de PCBs a 0.96. Les taux en
DDE relativement élevés chez les femmes chinoigspliguent par lI'usage du DDT dans la lutte
contre la malaria. Parmi les quelques rares et ahesennes études axées sur la recherche d'une
association entre la fausse-couche et le DDE, inegaont montré une associaticBAXENA et
al.,1981;BERCOVICI et al.,1983); d'autres n'en ont pas monitE€GNI et al., 1989 CZAJA et
al.,1989). L'enquéte dSBAXENA aux Indes a également mis en évidence des tau¥len
DDT/DDE chez les femmes victimes de fausses-couches'accouchements avant terme. Ces
études sont citées dak®RRICK (et al.,2001) (160).

En Allemagne, une recherche de résidus de substamganochlorées (DDT/DDE, HCH, HCB,
PCBs) dans le sang de 89 femmes affectées pandsses-couches a répétition n'a pas montré de
différence significative dans les taux de résicuseeles divers groupes de femmes classées selon le
nombre de fausses-couches. Les femmes originagrégst et de I'Europe centrale présentaient des
taux plus élevés en DDE comparés a ceux des feralieesandesGERHARD et al.,1998)(161).
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2.2. Lamort du nouveau-né due a des anomalies congé  nitales

Expérimentalement, une centaine de pesticides rgensontrés tératogenes dans au moins un test
sur animal, notamment parmi les insecticides orgaasphorés, carbamates, dithiocarbamates ainsi
gue des herbicides chlorophénoxyacétiques. Sekitolecologues, aux doses auxquelles ils sont
utilisés, leur embryotoxicité potentielle seraibfa pour I'homme...Cependant, il est de plus es pl
évident que des substances tératogenes peuveplagies mécanismes autres que des mécanismes
tératogéniques et I'épidémiologie a pu mettre ede@ce une association entre la mort du foetus
et/ou du nouveau-né suite a des malformations cotadEs et I'exposition a certaines familles de
pesticides. L'exposition maternelle a des substarnéeatogénes pendant l'orgagenese est le
cheminement le plus connu, mais cependant il pastle seul. Pour le pére, il pourrait s'agir du
transfert de substances chimiques par le spermnge dontamination par des pesticides ramenés a
la maison ou d'un dommage mutagénigue ou épigémétites cellules germinales paternelles
(GARCIA et al.,1998) (165 a et b).

Principales études

- La seconde étude RESTREPO (et al.,1990) (163), conduite parmi les travailtede cultures

de fleurs a Bogotan Colombie(op cit. 2.1), a également mis en évidence, awteaugmentation
des cas de fausse-couche chez les travailleusesisque relatif (RR) de 1.8 pour diverses
malformations chez leurs enfants. Cette augmemtatio risque relatif s'explique par l'incidence
élevée de I'hémangiome ( RR : 6.6). Lorsque la @i exposée a de hautes doses de pesticides
pendant une année ou plus, le risque était éval@@.aQuelque 127 pesticides différents sont
utilisés en floriculture en Colombie dont, en magrdes fongicides de la famille des carbamates
(carbaryl) et celle des dithiocarbamates (mancozebe, propinébanebe). Le captane(famille
chimique des phtalimides) est le fongicide le pltifis€; il est tératogene sur quelques especes
animales, produit des aberrations chromosomiquesestt classé R40 (possibilité d'effets
irréversibles) par la CEE

- L'étude deRUPA (et al.,1991,0p cit. 2.1) (70) réalisée aupréd @ .€ouples travaillant dans les
champs de cotoaux Indesa montré, outre une augmentation d'avortements lgseépouses, un
risque augmenté de certaines malformations corajégitnon précisées) chez les enfants.

- L'étude deGARY (et al.,1996) (13), réalisée daned River Valley (Minnesota), a montré que
les malformations congénitales étaient signifieatient plus élevées chez les enfants de 34.772
applicateurs professionnels de pesticides. Lesumitant pu également observer que l'incidence des
naissances de bébés malformés variait dans la gtapulgénérale et chez les applicateurs de
pesticides suivant les régions agricoles. L'incigerpour les mémes anomalies, était plus haute
dans les régions de la culture du froment, de ldetave sucriere et de la pomme de terre
(OR : 1.48), cultures pour lesquelles lI'usdgs herbicides chlorophénoxyacétiquest de divers
fongicidesest intensif. L'augmentation était plus prononasdue la conception avait eu lieu au
printemps. En ce qui concerne dex ratio M/F, les auteurs ont pu observer, dans ces mémes
régions ou l'usage des chlorophénoxyacétiques ébragcides est élevé, une déficience du sexe
male chez les bébés atteints de quatre principal®smalies (circulatoires, respiratoires,
urogénitales, musculosquelettiques), a la fois danopulation générale (sex ratio M/F : 1.5) et
chez les applicateurs de pesticides (sex ratio M/8) comparée aux régions ou l'usage de ces
pesticides est moins élevé.
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Pour rappel, les herbicides chlorophénoxyacétiquest la trifluraline utilisés dans cette région
de I'Ouest du Minnesota ainsi quertains fongicides (mancozébe, manébe, tributylétg
agissent sur le systéme endocrinien.

- Une enquéte ultérieure @ARY (et al.,2002) (149), menée entre 1997-1998 dan#lae région
auprés de 695 familles et leurs enfants (1.532jfirtoe les résultats de leur enquéte précédente, a
savoir que le nombre d'enfants décédés dans lene jgge (de 1 a 3 ans) pour cause d'anomalies
congénitales était plus élevé que la normale (ehendans cette seconde étude, 1,5 fois plus élevé
gue dans la premiére), que le nombre de décéfgti#ment plus élevé lorsque la conception avait
eu lieu au printemps comparé aux autres saisonsufa, les auteurs ont observé une corrélation
significative entre l'usagde I'herbicide glyphosateet du fumigant phosphide et des troubles
comportementaux (OR : 3.6 et 2.48). 4ax ratio M/F présentait une déficience du sexe male chez
les bébés mort-nés, avec ou sans anomalies, chlentilsateursde fongicides Dans leurs
conclusions, ils estiment qu'un mauvais équilidneomosomique ou des disrupteurs hormonaux,
agissant seuls ou en synergie, sont des facteausiples dans les troubles de la reproduction.

- Une troisieme étude realisée par I'équipeGhRY dans cette méme région de la Red River
Valley auprés de 144 applicateurs de pesticidet® démoins afin d'évaluer le taux en hormones
thyroidiennes a confirmé une déficience signifigatilu sexe male chez les enfants d'applicateurs
de fongicides présentant un taux bas de testostéedbrayant recours a un usage intemsf
fongicides(GARY et al.,2003) (159).

- L'étude de cohortEKRISTENSEN (et al.,1997) (113), réalisée entre 1967 et 199iodiant sur
192.417 naissances dans des régions agridelé¢orvege n'a pas montré d'augmentation notable
des cas de déces pour cause d'anomalies congeritede les enfants de fermiers comparée aux
autres habitants. L'activité combinée d'applicatiupesticides avec celle de la culture de cérgales
de fruits dans les vergers et/ou dans les serrgmentait cependant le risque de certaines
anomalies. Par exemple, un OR de 2.5 a été attplbué des anomalies des membres chez les
enfants dont le pere exercait le métier d'applicgatie pesticides et cultivait du blé. Un OR de 2.94
pour les anomalies du systéme urinaire pour lesitst combinées d'applicateurs de pesticides,
d'arboriculteur et/ou dans les serres. Un OR d8 8tdde 2.76 pour I'nydrocéphalie etsigina
bifida chez les enfants dont le pere pulvérisait a I'aide tracteur et avait des activités dans les
vergers et/ou les serres. La prévalence de toewsmialformations observées, y complas
cryptorchidie et I'hnypospadias était plus élevée lorsque la conception avaiieudu printemps.

- L'étude de cas-contréle ARCIA (et al.,1998) (164) dans la province de ValeaeneEspagne
s'est attachée a I'étude de la relation entred&tipn paternelle et une sélection de malformation
congénitales (non préciseées) chez 261 cas et 2&dirts. Il y avait une augmentation du risque,
mais non significative, entre l'usage, par le pdeecertaines familles de pesticides. L'association
était significative poules herbicides diquat, paraquafOR : 2.77).

- Une étude ultérieure d@ARCIA (et al.,1999) (165 a) a mis en évidence dans umpgrd'enfants
(261 cas et 261 contrdles) dont les méres étainghgees dans des activités agricoles une
association significative (OR : 3.16) entre I'expos maternelle a des pesticides, un mois avant la
conception et le ler trimestre de la grossessdivetses malformations congénitales (du systéme
nerveux, cardio-vasculaire, fente orale, hyposmgadiépispadias, musculosquelettiques, ...). Cette
augmentation était due particulierement a une antatien des anomalies du systéme nerveux, des
fentes orales et autres multiples anomalies. Léisités agricoles du pére n'augmentaient pas
significativement le risque; cependant celui-cies/@it, principalement pour les anomalies du
systeme nerveux et les anomalies musculosquelestidarsqu'il utilisait des pesticides. Selon les
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auteurs, cette étude va dans le sens d'un liea Betposition maternelle aux pesticides et cegtmin
malformations congénitales observées dans d'agtinegs.

- L'étude deSHAW (et al.,1999) (166)en Californie, a recherché si I'exposition maternelle aux
pesticides (3 mois avant la conception et 3 moiggsgipavait une incidence sur plusieurs
malformations (anomalies des membres, du tube helikerses malformations du palais). 972
enfants, nés avec des malformations, ont été g@eés parmi les 548.844 nés entre 1987-1989.
Quoique les auteurs ont pu observer une modestati@é du risque pour toutes les anomalies
étudiées, ils n'ont pu mettre en évidence une eggnTplus particulierement significative entresce
anomalies et les diverses expositions maternelldssdpesticides. Cependant, ils ont observé une
augmentation plus significative pour toutes lesnaalies étudiées lorsque la mére avait utilisé des
pesticidespour le jardinage, avec un OR de 1.5 pour la plupart des anomdliesage, par un
professionnel, d'insecticides dans la maison autariesignificativement le risque d'anomalies du
tube neural et des membres (OR : 1.6). Des ORé&Wugs ont été également observés pour l'une
ou l'autre anomalie associée a l'usage materngkedicides dont l'usage n'a pu étre précisé. Par
exemple, un OR de 3.3 a été attribué pour l'usageidsecticide contre les pucerons (qui serait la
roténone). Le fait de résider pres d'une culture (2 moiesA@0 metres) augmentait également le
risque pour le groupe d'anomalies du tube neurl (D.6). L'exposition professionnelle paternelle
n'‘a pas montré d'augmentation significative duugsd-es auteurs de cette étude insistent sur les
biais affectant leur étude.

- L'étude ddPASTORE (et al., 1997 in BELL et al.,2001) (16 ®n Californie, a attribué un OR de
2.4 pour le risque de mort du foetus pour causeodialies congénitales lorsque la mére avait été
exposée professionnellement a des pesticides peledadeux premiers mois de sa grossesse. Le
« risk ratio » (RR) de mort du foetus pour d'autesses a été évalué a 1.3 pour une exposition
maternelle entre le ler et le 2iéme trimestre. UR @ 1.7 a été attribué pour l'exposition
maternelle a des pesticides dans la maison.

- L'étude écologique dBELL (al.,2001) (167), menée dans 10 régions agricate€aifornie, a
recherché s'il y avait une relation entre la maorfaktus (73 mort-nés et 611 contrbles) due a des
malformations congénitales et le fait, pour la mé&thabiter dans une région d'usage intensif de
pesticides. Elle a montré un risque accru pouretlgs classes de pesticides entre la 3eme et la
8éme semaine de la grossesse tant pour les eméaidsent dans un large périmetre autour des
cultures traitées (9 x 1 mile) que pour les enfaggdant dans un périmetre proche (1 mile). L'OR a
été évalué a 1.4 (non significatif) pour les pédéis organophosphorés, carbamatesdes
disrupteurs hormonaux (des fongicides et des insecticides) et a 2.2 ifsigtif) pour les
hydrocarbones halogénésour les enfants résidant dans un large périméterisque, pour la
méme période, était plus élevé pour les enfaniglards dans un périmétre proche des cultures.
Cette période critique pour le foetus a égaleménibbservée dans I'étude de GARCIA (165), de
NURMINEN (178) et de ZHANG (1992 in BELL, 2001).

- Une autre étude dBELL (et al.,2001) (168) relative a la recherche d'em lpossible entre la
mort du foetus due a des causesres que des malformations congénitales et le fait dbal
proximité d'épandages de pesticides n'est pas,|'dasemble, concluante. Cependant une élévation
faible du risque, avec un « hazard ratio » (HR)ardrde 1.3 a 1.4, a pu étre observée chez les
femmes qui furent exposées le second trimestreutegrossesse a degdrocarbures halogénés

des carbamates, des pesticides oestrogéniquest des carbamates inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase Dans une analyse du risque mois par mois, uneaté@ du risque a
eégalement été observée pour I'exposition entréelae et le 4iéme mois pour les carbamates et les
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carbamates inhibiteurs de l'acétylcholinestéras@eetdant les 4ieme et 5ieme mois pour les
hydrocarbones halogénés. Les résultats de cetie é cohorte (319 cas et 611 témoins) menée
dans 10 régions de Californie suggerent une vubilésadu foetus pendané 3éme-5eéme moidge

la gestation.

- L'étude écologique dSCHREINEMACHERS (et al.,2003) (169 a), a comparé les 43.634
naissances enregistrées entre 1995-1997 daMinleesota, le Montana, le Sud et le Nord
Dakota dans une population divisée en deux groupes e ¢wbitant une région de culture du
froment a haute utilisation d'herbicides, notammées chlorophénoxyacétiqueget aussi de
I'atrazine) et celle habitant dans une région dans laquebade des herbicides est plus faible. Une
augmentation significative des anomalies du systemoglatoire/respiratoire a été observée chez
les enfants des deux sexes (OR : 1.65) dans larrédg culture du froment. Le risque était
significativement plus élevé chez les garcons. &ssmciation plus €élevée a également été observée
pour un autre type d'anomalies du systéme cirdutgtespiratoire excluant le coeur (OR : 2.03). Le
risque était également plus élevé chez les gar¢@ngsque augmentait lorsque la conception avait
eu lieu au printemps (avril-juin) avec un OR deblcélculé a la fois pour les filles et les garcens

un OR significatif de 2.42 pour les seuls garcdsise analyse séparée a montré que les garcons
concus au printemps dans la région de culture [defaitilisation d'herbicides (groupe témoin)
présentaient le méme risque pour les anomaliegstarae circulatoire/respiratoire. Ce doublement
du risque observé dans les deux groupes d'enfanisus au printemps laisse supposer que les
herbicides chlorophénoxyacétiques ne seraient gaséuls responsables. Les auteurs citent le
dicamba.

Un OR de 1.50 a été attribué pour le risque d'atiemaquelettiques et tégumentaires; on n'a pas
observé d'augmentation pour une conception augpnipé pour ce type d'anomalies. La proportion
d'enfants mort-nés pour cause d'anomalies étaitfismtivement plus élevée dans le groupe des
garcons nés dans la région de haute utilisaticerhitides (OR : 2.66) et particulierement pour les
anomalies du coeur et du squelette. Une étude gigal® antérieure conduite dans ces mémes
régions agricoles de culture du blé traité aux ic&tbes chlorophénoxyacétiques avait montré une
augmentation significative des cas de malformaticmsgénitales et des cas mortalité par cancer
chez les enfants habitants dans ces régions (SOMREACHERS, 2000) (169 b). Les résultats de
cette étude étaient similaires a ceux de GARY I(gf996) (13).

Le sex-ratio M/F/ suggérait également, comme dans les étud&zAdRY (et al.,1996, 2002) (13)
(149) et autres citées dans le paragraphe 3.2legieetus male est beaucoup plus sensible que le
foetus femelle. Les auteurs de cette importantdeetaconnaissent que leur choix de comparer le
taux d'anomalies congénitales survenues dans gienra haute densité d'utilisation d'herbicides a
une région ou l'usage est plus faible comporte,neenout choix, certaines limites; ils estiment
cependant que leurs résultats concordent avec daukes études et notamment celle de GARY
(1996) (13) et de KRISTENSEN (113) qui avaient égent remarqué une augmentation du risque
dans les régions de culture du froment.

-L'étude deREDIGOR (et al., 2004) (262) realisée dfspagnea comparé les occupations
professionnelles des peres de 1.473.146 naissamcegistrées entre 1995 et 1999. Le risque le
plus élevé de mort du foetus pour cause d'anomadiegenitales a été observé chez les travailleurs
agricoles du sud et de l'est de I'Espagne, deurmggle grandes cultures irriguées exigeantes en
pesticides. Le risque relatif était de 1.20 (nayn#icatif) et de 0.64 dans le reste de I'Espagne.
Pendant la saison des traitements des culturesil d@aseptembre, le risque relatif s'élevait 821.6
(significatif) dans le sud et I'est et a 0.85 di@n®ste de I'Espagne.

14/53



Pour la mort du foetus pour des causes autres egpiartbmalies congénitales, un exces de risque a
également été observé dans le sud et I'est avé&tRude 1.20 (significatif) chez les enfants des
travailleurs agricoles de méme que dans les avégisns (RR : 1.26) (significatif). Pendant la
saison des traitements, il y avait également um@ré augmentation du risque, mais non
significative pour les enfants des travailleursiages concus pendant la saison des traitements,
risque qui variait selon les pathologies. Pourdeteurs, cette étude suggere que le travail agricol
augmente le risque de mort du foetus dans lesmégies cultures ou l'usage des pesticides est
élevé et particulierement pendant la saison désrmants.

Des études se sont également penchées sur d'toubtes de la reproduction tels qu'un faible
poids et une petite taille a la naissance. Ceqjgeslétudes sont consultables sur le site de 'OCFP
(The Ontario College of Family Physicians) réféa@slle paragraphe 6.

En Belgique une étude a été menée a I'Université de Hasmedt lé Limbourg afin d'identifier les
causes de cette pathologie en Région Flamande.lé®pesticides, la recherche s'est effectuée en
comparant les données cartographiques du risqaéfrde « faible poids a la naissance » aux
données cartographiques des difféerentes régionsculkeires. Cette recherche suggére une
association plausible entre le haut risque debidgioids a la naissance » et l'usage de régusateur
de croissance dans I'Est du Limbourg et la cété&ldadre occidentale. Les deux régulateurs de
croissance les plus utilisés sont ¢hlorméquat chlorure, un produit neurotoxique et le
daminozide, un cancérigéne « humain probable » (US EPA, 2QRRISTANTO, 2004-2005)
(263).

Quelques enquétes se sont focalisées plus pagteodent sur l'un ou lautre groupe de
malformations.

Les malformations des membres

L'expérimentation animale a montré que plusieurstigides provoquaient des anomalies des
membres; parmi eux, quelques pesticides connus eolasnfongicidexaptafol et captane ainsi
gu'un produit de dégradation duanebe;quelques insecticides tdks carbaryl, le diméthoate le
diazinon, le chlorméquat etc...

Si les premieres études épidémiologiques (197811980t pu montrer d'associations significatives
entre I'exposition paternelle et/ou maternelleest @nomalies des membres, d'autres, par contre, ont
donné des associations significatives. Outre celigd citées dERISTENSEN (113), avec un OR

de 2.5, celle d&SHAW (166), avec un OR de 1.6 et celle IBSTORE (in 167) avec un OR de
2.4, nous avons connaissance des études suivantes :

- L'enquéte deSCHARWTZ (et al.,1986) (170), réaliséen Californie entre 1975 et 1978, a
comparé les 2.463 naissances survenues dans uneucamté agricole. La descendance du groupe
dont I'un ou les deux parents étaient occupés dessctivités agricoles n'a pas montré d'exces de
troubles de la reproduction (faible poids a la seige, morti-natalité, malformations mineures ou
majeures, mortalité a la naissance) comparée @ d'ath groupe non lié a des occupations agricoles.
Seules des anomalies des membres ont été obsephéesfréquemment chez les enfants
d'agriculteurs (RR : 2.3). Les pesticides utilis#gsns cette région étaiertes insecticides
organophosphorés, des carbamates, des herbicidedarbphénoxyacétiques Certains pesticides

de ces familles ont des effets tératogenes sumidm'expérienceSCHARDEIN,1985) (171).

- Une enquéte ultérieure menée entre 1982 et 1B84 237 enfants n'a pas montré d'élévation
significative du risque chez les enfants dont E®pts étaient des travailleurs agricoles. Parepnt
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le risque augmentait significativement lorsque kEremrésidait dans une région d'agriculture a haute
productivité (RR : 1.7) comparé a une région a petigité minimale. Lorsque la mére résidait dans

une région ou l'usage des pesticides était élewdsdue relatif était de 1.9 (significatif) com@ax

un usage minimal de pesticides. Lorsque les autentsajouté une autre anomalie a celle des
membres, ils ont abouti & un RR de 1.6 (non sicaifi) chez les enfants de travailleurs agricoles.

Le RR était de 2.4 lorsque la mére résidait damsragion de haute productivité et de 3.1 dans une
région ou l'usage des pesticides était intel SfHARWTZ etLOGERFO,1988) (172).

- L'enquéte d&KRICKER (et al.,1986 in ENGEL et al.,2000) (174)n Australie, a rapporté un
risque relatif de 3.4 pour I'exposition maternglEndant la grossesse a des pesticides agricoles et
domestiques.

- L'enquéte dé.IN (et al., 1994) (173)ans I'Etat de New-York portant sur 277 enfants, n'a pas
montré de risque significatif pour les seules arl@sades membres chez les enfants dont les
parents avaient €té exposés a des pesticidessniehagriculteurs. Le risque était faiblementisma
significativement, plus élevé lorsque les anomalies membres étaient associées a d'autres
anomalies chez les enfants dont les parents av&ti@rixposés professionnellement.

- L'enquéte dENGEL (et al., 2000) (174), réalisée entre 1980 et 1®@%s I'Etat de Washington

a comparé un groupe de 4.466 bébés nés de merésyeegdans des activités agricoles a deux
groupes de référence : 23.512 bébés nés de payeintsont jamais travaillé dans des activités
agricoles et un groupe de 5.994 bébés dont seuérke exercait un travail dans diverses activités
agricoles. Une augmentation du risque d'anomales membres a été observée avec un PR
(« Prevalence Ratio ») de 2.5 chez les enfantsldanére travaillait dans I'agriculture. Une légere
élévation du risque a été également observée dagolipe des peres occupés dans des activités
agricoles avec un PR (non significatif) de 3.0. Cles travailleuses agricoles espagnoles, le risque
était Iégerement augmenté (PR : 2.6). Pour lesugjtieurs résultats supportent I'hypothése qu'une
exposition maternelle peut augmenter le risquis estoint similaires a ceux de KRISTENSEN (113),
de SCHARWTZ (170; 172) et de KRICKER (in 174).

- MUNGER (et al.,1992) (175 a) a trouvé une augmentationigtjue pour une contamination de
I'eau par des herbicidedont l'atrazine, dans 18 communautée I'lowa entre 1986 et 1987. Le
RR était estimé a 6.9 pour les anomalies des membre

Dans une étude ultérieurd)UNGER (et al.,1997) (175 b) a comparé quelques pathdogie
infantiles (faible poids a la naissance, naissamématurée, retard de croissance intra-utérined che
les enfants de 13 communautés de cette méme régid@ WA consommant de I'eau contaminée
par des herbicides de la famille des triazines aadenmunautés non exposées. Les résultats ont
montré un risque plus élevé pour le retard de samise intra-utérine. Le RR a été estimé a 1.8.

Les anomalies de la face (fentes orales et fentesgiines)

- Des études anciennd$ELSON,1979 etGORDON,1981), citées paROWLAND (1995) (177),

ont rapporté une possible association entre demaies de la face et l'usage de pesticides
agricoles. Outre I'étude d®@ARCIA (165) montrant une élévation du risque pour lesralies de

la face (fentes bucco-faciales englobées dansrekaanomalies) et celle &&CHAW (166) qui
attribuait, pour l'exposition paternelle, un ORr{rsignificatif) de 1.7 pour le bec de lievre (awec
sans fente palatine) et un OR (non significatif)lde@ pour deux phénotypes de fente, nous avons
connaissance de :
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- L'étudefinlandaise deNURMINEN (et al.,1995) (178). Les auteurs de cette étudeunalysé les
2.612 cas d'enfants nés avec des anomalies coalgénite risque pour les fentes bucco-faciales a
éte évalué a 1.9 pour les enfants dont la merd at@iexposée a des pesticides pendant le ler
trimestre de sa grossesse. Pour I'ensemble desahesmtudiées (fentes bucco-faciales, anomalies
du squelette et du systeme nerveux central), 'faR de 1.4 (non significatif). Parmi les pestigde
utilisés dans les activités agricoles, les auteitemntles herbicides chlorophénoxyacétiqueg,4-

D; MCPA) et des insecticidedi(nethoate).

- L'étudeeuropéennede LORENTE (et al., 2000) (179) de 6 registres des anomabegénitales

(2 francais,1 anglais, 2 italiens,1 hollandaisyjises de pays membres de TEUROCAT (European
Registration for Congenital Anomalies) relative @le de I'exposition maternelle durant le ler
trimestre de la grossesse sur I'occurrence dessfénicco-faciales a montré que I'exposition a des
biocides pouvait étre associée a ce groupe d'amesnéln OR de 2.5 a été attribué pour le bec de
lievre.

Le bec de lievre (avec ou sans fente palatineg @gdlement associé a I'exposition maternelle a des
solvants dans I'étude @ORDIER (et al.,1992) (180). Pour rappel, des solvants poggents dans
certains pesticides.

Les malformations cardiovasculairesont fait I'objet d'une vaste enquéte dédlaryland et le
nord dela Virginie (USA) entre 1981 et 1989 aupres de 1.832 enfaiésnis de diverses
malformations cardiaques (comparés a 771 controge suggéere que I'exposition maternelle a
des herbicides et des rodenticides, avant la ctiocegt au début de la grossesse, pourrait
augmenter le risque de malformation des gros vaiss€OR : 2.0) . Un OR de 2.8 a éteé attribué
pour les herbicides et un OR de 4.7 pour les raddes LOFFREDO et al.,2001) (176).

Les anomalies du groupe du tube neuradui englobent I'anancéphalie etdpina bifida(qui se
forme entre le 17iéme et le 20ieme jour de la gressfont également I'objet de recherches. Dans
un article,SEVER (1995) (181) recommande que plus d'attention scibr@ée au réle éventuel des
polluants de I'environnement sur I'étiologie deyamipe d'anomalies. Parmi les polluants possibles,
il cite les pesticides, les nitrates, les solvahtes quelques études citées par SEVER relatives a
I'exposition professionnelle paternelle a ces @wita (et autres) montrent que, méme si elles ne
sont pas statistiquement significatives, elles paticependant étre associées aux malformations du
groupe du tube neural.

Tres peu d'études ont spécifiquement étudié I'esmt éventuelle entre ce groupe d'anomalies et
I'exposition maternelle et, seldBHAW (et al.,1999) (182), elles ne montrent pas d'élémat
significative du risque. Pour rappel, I'étude deASH (et al.,1999) (166) réaliséen Californie
avait donné un OR de 1.6 pour I'exposition a dssdticides pour la désinfection des maisons.

Une étude complémentaire relative a l'impact dedd@nts chimiques n'a pas mis en évidence un
risque particulierement élevé pour I'exposition Gisravant et 3 mois apres la conception pour les
agents chimiques étudiés. Un OR (non significad€) 1.3 a été attribué pour les insecticides
(SHAW et al.,1999) (182).

- L'étude de cas-contrble d®LATTER (et al.,1996) (240), réaliséaux Pays-Baset centrée
uniquement sur Ispina bifidaet I'exposition professionnelle maternelle pendigestation de 470
enfants nés entre 1980 et 1992 (457 contrbles). alrgmentation du risque a été observée
uniquement chez les 11 travailleuses agricoles (CB4) mais elles n'étaient pas spécialement
exposeées a des pesticides.
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En Belgique l'incidence duspina bifidaest nettement plus élevée en Flandre. Une étud&eane
dans le Sud de la Province de Limbourg, régionulteies fruitiéres, par le Centre Universitaire du
Limbourg et la Province du Limbourg a recherchéysivait une relation entre l'incidence sioina
bifida et le cancer des sarcomes des tissus mous chént'et pour la mortalité du cancer du
poumon , du gros intestin, des testicules, de®sas des tissus et des lymphomes chez 'homme et
'usage de pesticides agricoles et certaines egltfruits, mais, céréales, pommes de terre,
betteraves et légumes).

Cette analyse spatiale, qui a pris en compte confemteurs confondants la présence d'un
incinérateur et I'urbanisation, n'a pas montréatedtation entre lspina bifidaet les sarcomes des
tissus chez l'enfant et la présence de culturé®dr L'influence d'un rapport positif avec des
dioxines ne peut étre exclu (« Produits Phytophaeutiques, malformations congénitales et
cancers infantiles » The European Cancer PrevenBaoovincie Limburg, Limburgs Universitair
Centrum, 2002).

La cryptorchidie et I'nypospadias - Le sex ratio

La cryptorchidie (non descente des testicules tamsrotum) et I'hypospadias (malformation de la
verge dans laquelle l'urétre s'ouvre a la facerigiiée de celle-ci), deux malformations en
augmentation, avec des différences démographiqueedait également I'objet de quelques études
épidémiologiques dans le monde agricole. Elles somipatibles avec I'hypothése d'une association
entre I'exposition maternelle a des pesticidesamauotent ceux qui affectent le systeme endocrinien.
Un autre phénomene intrigue les scientifiques, icét la diminution du sexe méale chez les
nouveau-nés dans les pays industrialisés. Cedaiantifiques estiment que ce phénomeéne pourrait
étre également attribué aux perturbateurs endeasn{dont des pesticides). Ce phénoméne a été
observé avec l'usage du DBCP (un fumigant) et dénldozoline (un fongicide) dans des grandes
cultures de fruits. Chez les agriculteurs qui fieisausage d'herbicides et de fongicides, les étude
de GARY (13), (149), (158), (159), de SCHREINEMACRIE (169 a) et de ZWARTZ (170) ont
nettement montré un exces de filles.

3. Les cancers de |I'enfance

Les cancers sont, aprés les accidents, la deuwdanmse de déces chez les enfants agés de 1 a 14
ans. Les plus fréquents sont les leucémies, sypaekes tumeurs cérébrales.

Leur incidence varie selon la tranche d’age. Edte¢ 1 an, les tumeurs cancéreuses pédiatriques les
plus fréquentes sont les neuroblastomes, les saxa@®s tissus mous, les tumeurs du systeme
nerveux central, les tumeurs rénales. Entre lagis4la proportion change : le premier canceraest |
leucémie, suivie par les neuroblastomes, les tusneémales, les sarcomes des tissus mous, les
tumeurs du systeme nerveux central, les lymphobass la tranche d’age de 5-9 ans, l'incidence
des neuroblastomes diminue fortement ; celle des2haies atteint son maximum ; l'incidence des
tumeurs du systéme nerveux central double par ragpla tranche d’age précédente et celle des
sarcomes des tissus mous occupe la quatrieme plans.la tanche d’age de 10-14 ans, les tumeurs
du systeme nerveux central sont en téte suivietepdymphomes, les leucémies ; l'incidence des
tumeurs osseuses et des carcinomes de méme geedeslitumeurs germinales et gonadales
augmente ; celle des sarcomes des tissus mouswemte diminuer. L'incidence, pour plusieurs de
ces cancers, est plus forte chez les garcons (Reglational des Cancers chez 'Enfant, Belgique,
1998). Des variations dans ces tranches d'ageténibiservées dans quelques pays a des périodes
bien précises (in CLAVEL et al.,2004) (253).
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Dans les pays disposant de longue date de regddsesancers pédiatriques, une augmentation des
leucémies et des tumeurs cérébrales, pouvant sfétly 1 a 2 % par an, a été mise en évidence
C’est le cas, notamment, aux USA ou le Nationalggamnstitute a initi€, des 1979, un programme
de surveillance des cancers infantiles (SurveideBpidemiology and Results, SEER). Grace a ce
programme SEER, une élévation de la leucémie Aklggmie aigué lymphoblastique), estimée a
27.4 % , a été notée entre 1973 et 1990, avecaudrgmatique dans les années 1979-1980 chez les
filles. Depuis 1990, son incidence décline chezgi@sons mais continue a s'élever, quoique plus
lentement, chez les filles. Quant au cancer dueaeryqui comprend plusieurs groupes de tumeurs),
il a augmenté de 50.2 % entre 1973 et 1994 (RIES., 2002 in LANDRIGAN et al., 2003) (183).
Ces deux cancers affectent particulierement lesngmfde race blanche. Toujours selon les
statistigues du SEER, ces deux cancers diminu¢raienUSA. D'autres cancers infantiles tels la
tumeur de Wilms, le lymphome non-Hodgkinien (LNk)ns également en augmentation, mais les
statistiques font défaut pour la chiffrer avec ¢itade. Chez les adolescents américains de race
blanche, le cancer des testicules a augmenté @& %1lentre 1973 et 1999 (LANDRIGAN et
al.,2003) (183). Le constat est le méme pour lesctieurs britanniques qui estiment qu’entre 1979
et 2000, la progression moyenne serait de 1.2 YapdtE GENERALISTE du 10.03.2004). Le
Site Internet du Programme SEER ainsi que quelquegs publications relatives aux statistiques
des cancers infantiles, sont référés au paragraphe

En Belgique, le Registre National des Cancers ERefant, dont la création a débuté seulement en
1983, a souffert, pendant de nombreuses années, sus-enregistrement des cas de cancers
infantiles. Actuellement, la couverture est saissfate pour la Flandre. Nous ne disposons donc pas
de statistiques fiables permettant d’apprécierliétion de l'incidence des cancers infantiles dspui
les années cinquante, époque de la mise sur lhéndecmilliers de nouvelles molécules chimiques
alors que d’autres pays se sont donnés les moyesardeiller leur évolution et ont pu ainsi noter
une élévation de l'incidence des leucémies notarmoedie de la leucémie ALL. Selon l'avis d’'un
responsable du Service d’'Hématologie de I'H6pitaivdrsitaire Saint Luc (Bruxelles), I'incidence
totale des cancers infantiles n'aurait pas augmesgédernieres années (période de 3 a 7 ans) sauf
celle des tumeurs cérébrales (communication peediejn

En France, ni le Registre National des Leucémids/miphomes infantiles (NRLC), créé en 1995,
ni le Registre des Tumeurs solides, créés en 1988t enregistré d’augmentation de l'incidence de
ces deux pathologies entre 1990-1999 (CLAVEL eR@04) (253). Mais, selon BARBIER et
FARRACHI (258), les registres francais sont troperéis pour en extraire des tendances et ils
rappellent, en outre, que les registres de martalé permettent pas d’évaluer I'évolution d’un
cancer : « Il est en effet difficile sur une coudie déceés de discerner ce qui reléve des progrés
thérapeutiques ou de la progression des cancers"” »

Si cette élévation de lincidence des cancers fitdanpeut s'expliquer, en partie, par une
amélioration des techniques de dépistage, par dadifioations dans le régime alimentaire,
cependant elle a été trop rapide et la plus faxeabilité reste I'expositiom uteroet post-natale a
des substances toxiques industrielles et agrisaas toutefois nier d'autres facteurs de risqee tel
certains médicaments, les additifs alimentairak;dol, le tabac et les champs électromagnétiques,
les infections virales, etc... Et a propos des indest virales, selon le Professeur D. BELPOMME,
chargé de mission pour la mise en oeuvre du Plarcé€aen France, les polluants chimiques
induisent chez I'enfant de véritables déficits inmitaires le rendant plus vulnérables aux infections
virales et donc I'’émergence de cancers d'origimal@iplus fréquente.
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Actuellement, nombre de scientifiques estimentlgadacteurs génétiques seraient responsables de
10 % au maximum des cancers infantiles et que 80 &o seraient induits par des substances
chimiques. C’est I'exposition paternelle qui a Faibjet des premiéres recherches scientifiques.

Pour la leucémie infantile I'analyse de I'ensemble de 48 études de casbtmnparues entre 1974
et 1993, a permis d'observer la plus forte coigrlaentre la leucémie infantile et I'exposition
paternelle aux solvants, aux peintures ainsi gaieniétiers du pere dans le secteur automabder

les divers groupes de tumeurs cérébrales'exposition paternelle aux peintures présentait
également la plus forte corrélation (COLT et BLAIR)98) (184). Pour mémoire, les peintures
contiennent des solvants de méme que les pesticides

Les pesticides ont fait I'objet, depuis 1970, d'séee d'enquétes épidémiologiques qui ont mis en
évidence une élévation du risque de cancers ifdanthez I'enfant dont le pére utilise des
pesticides agricoles et/ou les parents des pessigidenagers dans la maison et/ou le jardin. Des
enquétes sur la rémanence des insecticides erumgigidentiel sont présentées dans le paragraphe
6.

Les études épidémiologiques, parues entre 197998 @t relatives aux cancers infantiles, ont fait
I'objet d'une revue par les scientifigues amériesiShelia Hoar ZAHM et Mary HWARD (185).
Dans leur article,Pesticides and Chilhood Cancér elles ont repris, dans des tableaux, les types
de cancer, le nom des auteurs des enquétes, leamamlras étudiés, I'exposition (paternelle et/ou
maternelle) et le temps de I'exposition, les egtona du risque. Nous présentons les résultats des
études les plus importantes et ceux de nouvelledeéparues aprés 1996 dont nous avons pu
prendre connaissance.

3.1. Les leucémies

Depuis 1970, plusieurs articles ont rapporté desdealeucémie aigué chez des enfants qui ont été
exposés a des pesticides; il s'agissait, trés plaiment, du chlordane (actuellement interdit), du
dichlorvos et du propoxur. Aprés la publication de ces premiers cas de leusénme série
d'études épidémiologiques a été entreprise. Laerdewces études (17 études de cas-contrdle et une
étude de cohorte) parues entre 1978 et 1996 &éaégar ZAHM et WARD (1998) (185) appuie le
rle possible des pesticides dans différents tgpdsucémie. La plupart d'entre elles rapportest un
élévation faible a significative du risque pour E¥ants exposés avant et apres la conception et
dont les parents ont utilisé des pesticides saitegsionnellement, soit pour leur usage privé a la
maison et au jardin. Principales études :

- L'étude de cas-controle d®OWENGART (et al.,1987) (186), réalisée dans la région de Los
Angeles entre 1980 et 1984, a comparé 123 enfgets @& moins del0 ans et atteints de leucémie
aigué a 123 controles. Cette enquéte confirmesigue de leucémie infantile pour I'exposition
professionnelle du pere aux solvants, aux peintires qu'aux pesticides

Dans la maison l'usage de pesticides par les deux parentsdalng fois par semaine, était associé
a une augmentation significative du risque. Un @R3@ a été attribué pour l'usage d'insecticides
par les deux parenggendant la gestationet aprés la naissanceale I'enfant (uniquement aprés la
naissance pour la mere). Apres la naissance, €ysagla mere donnait un OR de 3.2; par le pere,
un OR de 4.0Au jardin, l'usage de pesticides par les deux parents domndR de 6.5 pour un
usage plus d'une fois par mois. Un OR de 5.0 atéiéué pour l'usage par le pere et un OR de 9.0
pour l'usage par la mére. L'augmentation du rispoer l'usage de pesticides au jardin était
eégalement significative.

20/53



- L'étude de cas-controle @JCKLEY (et al.,1989) (187), réalisée aux USA et au Canadaée
sur les expositions professionnelles des parent20deenfants, confirme le risque de leucémie
aigué non lymphoblastique (ANLL) pour I'expositiandes pesticides et des solvants. L'OR pour
I'exposition professionnelle paternelleaux pesticides a été estimé a 2.7 pour une expodit
plus de 1000 jours; poutexposition maternelle il y avait 7 cas (et 0 contrdle). Le risque
augmentait substantiellement pour l'enfant 4gé disnde 6 ans (au moment du diagnostic)
lorsque les deux parents avaient été exposés (OR4). Un OR de 13.6 a été attribué au sous-
groupe de leucémie M4/M5 pour un usage de plus.@@0ljours.L'exposition professionnelle
maternelle avant, pendant et apres la gestation dénfant, a montré une haute corrélation
(OR de 3.0, 6.0 et 7.0). Pour I'exposition dirad#d'enfant a des insecticides démsnaison I'OR
variait de 1.8 a 3.5 suivant la fréquence.

- L'étude de cas-contrble d&ISS et SAVITZ (1995) (188), réalisée dans le Nord de la Caroline
entre 1976 et 1983, a interrogé les parents deeBfihts cancéreux (et 222 contrbles) agés de 0 a
moins de 14 ans sur leur usage de pesticides.nEl@as montré d'association évidente entre la
leucémie et l'usage d'insecticides dans la maisau, pour les lymphomes (voir paragraphe 4.6).
Par contre, elle a mis en évidengge corrélation relativement forte entre la leucémie et l'usage
dansla maison de plaguettes contenant probablemeéuat dichlorvos. L'OR était de 3.0 pour
I'exposition pendant les trois derniers mois dgréssesse; de 1.7 pour l'exposition de la naissance
2 ans avant le diagnostic et de 2.6 pour I'exmosi# ans avant le diagnostic jusqu'au diagnostic.
Cet insecticide s'est montré carcinogene sur rasgeti est considéré comme un cancérigene
possible pour 'hnomme. Les résultats de cette &odéesimilaires a ceux de REEVES (et al.,1981
in LEISS et SAVITZ) pour la leucémie et celle de D& (et al.,1993) (194) pour les tumeurs
cérébrales (voir paragraphe 4.2.2. pour les ORg &ssociation forte, mais imprécise, a également
été observée entre I'utilisation de pesticides pwtnaitementes jardins et les sarcomes des tissus
mous (OR de 4.1) pour I'exposition de la naissan@ ans avant le diagnostic; de 3.9 pour la
période entre 2 ans et le diagnostic. Les pestdigeplus utilisés aux USA dans les jardins étaien
lors de cette enquétkes insecticides carbarylket diazinon ainsi quel’herbicide 2,4-D; ce dernier

est associé aux lymphomes non-Hodgkiniens et artcomses des tissus mous. Cette étude est
critiquée car l'interrogatoire des parents s'ess@d a 14 ans apres le diagnostic.

- L'étude de cas-controle d4EINERT (et al.,1996) (189 a)galisée en Allemagne de I'Ouesit
axée sur l'exposition de 161 enfants atteints deélmie aigué (et 161 contrdles) a monire
association significativeentre ce cancer ¢tisage de pesticides au jardirpar les deux parents
(OR : 2.5.) ainsi qu'une tendance vers une augriemtdu risque pour l'usage de pesticides
ferme (OR : 1.6).

- Une étude ultérieure dEINERT (et al.,2000) (189 b)XAATSCH et al.1998) (254), a recensé
entre 1992 et 1994, sur base du « German Chilheode® Registry » 2.358 enfants (1.184 atteints
de leucémie, 234 atteints de lymphomes non-Hodgk@et 940 atteints de différentes tumeurs (du
systeme nerveux central, des os, de neuroblastateesarcomes des tissus mous) ageés de 0 a 14
ans. Les occupations professionnelles et diversesutacteurs de risque (age de la mere,
consommation d'alcool, tabagisme, déficience derfunité, etc...ont été comparés a 2.588
contrdles). Cette étude a donné les résultats sisivgour les diverses formds leucémie l'usage
professionnel par le pede pesticides agricolesugmentait faiblement, mais significativement, le
risque (OR : 1.5). Les OR variaient de 1.3 a ligasu la période d'exposition du pére; de 2.3.6a
pour l'exposition de la meérkes OR les plus élevés ont été observés pour I'esftin avant et
pendant la conception L'usage d'insecticides dalasmaisonn'était pas associé a la leucémie mais
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augmentait pour les lymphomes. L'usagéherbicides dans le jardin n'a pas montré
d'augmentation du risque ni pour les leucémiesanir pes lymphomes. Pour les auteurs, leurs
résultats confirment ceux de leur premiere étudela@t une élévation du risque pour lI'enfant
exposé a des pesticides agricoles. Les résultats|es lymphomes sont présentés au paragraphe
4.2.6.

- L'étude de cohorte dKRISTENSEN (et al.,1996) (190)réalisée en Norvege a étudié
I'incidence des activités professionnelles (holtice, agriculture, élevage) sur une cohorte de
323.292 enfants nés entre 1952 et 1991. 1275 cdi/eles cancers ont été identifiés entre 1965 et
1991. Pour le groupe de leucémie aigué (lymphoeyeti myclocytaire), le risque relatif (RR) était
généralement proche de I'unité pour I'exposiior pesticides agricolespour l'autre groupe de
leucémie, le risque relatif était plus élevé chez knfants d'éleveurs de bétail (2.28, non
significatif) et chez les enfants d'éleveurs dehoos (2.10, significatif). Pour tous les cancees, ¢
sont les enfants dont les parents travaillaientsdérorticulture, les vergers, les serres, dans
I'élevage du bétail et ceux d'utilisateurs agréexz @jui une augmentation significative du risque a
été observée.

Etudes plus récentes :

- L'étude de cas-contrble tNFANTE-RIVARD (et al.,1999) (191), menée au Québec entre 1980
et 1993 auprés de 491 enfants agés de 0 a 9 aiteiets de leucémie aigué lymphoblastique
(ALL) (et autant de témoins), est consistante descrésultats d'autres études; elle confirme que
l'usagepar la mére avant et apres la naissance d'insecticides ethitites danda maisonet le
jardin augmente le risque de leucémie ALL et plus paiceient pendant la gestation. Les OR
variaient de 1.83 a 4.0 suivant le type de prodtita fréquence de leur utilisation. Par exemyhe,

OR de 3.72 a éte attribué pour l'usage, plus dass d'herbicides et un OR de 4.01 pour l'usage
d'insecticides (plus de 5 fois) sur des plantegétieur.ZAHM (1999) (192) souligne l'importance

de cette enquéte qui, contrairement a d'autrespoedmun grand nombre de cas et s'est concentrée
sur un seul type de leucémie.

- L'étude de cohorte deEYCHTING (et al.,2001) (193)réalisée en Sued®u l'utilisation des
pesticides est strictement réglementée, avait gmutr d'évaluer linfluence des occupations
professionnelles paternelles avant la concepti@s. duteurs ont suivi 235.635 enfants nés entre
1976 et 1977 et entre 1981 et 1982 et agés de 9 @and. lls n'ont pas observé d'association
significative entre la leucémie et I'expositiongratlle aux pesticides (ni aux peintures) avant la
conception mais une élévation du risque pour legetus cérébrales (voir paragraphe 4.2.2.).

- L'étude de cas-controle ddA (et al.,2002) (194), menée en Californie s'esti@drérement
penchée sur l'exposition du foetuslés pesticides ménagersn comparant, entre 1995 et 1999,
162 enfants agés de 0 a 14 ans atteints de leu¢dome 135 de leucémie aigué lymphoblastique,
ALL) a 162 contrbles. Les insecticides comprenaiené vaste gamme de produits contre les
insectes nuisibleslans et a I'extérieur des maisonsUne distinction a été faite entre les
insecticides utilisés pour la désinfection des oraspar des firmes spécialisées et ceux utilisés pa
les particuliers. L'exposition a été divisée enébiques : 3 mois avant la conception, pendant la
gestation et a I'age de 1, 2 et 3 ans. Le traitepandes firmes spécialiséeétait associé a une
élévation significative du risque de leucémie. LOR étaient respectivement de 2.2 pour
I'exposition pendant la gestation; de 2.3, 3.6.2tp@ur les périodes d'age de 1, 2 et 3 ans. L'OR
était de 2.8 pour I'exposition comprenant la pé&ide 3 mois jusqu'a lI'age de 3 ans. Il était plus
faible pour la période de 3 mois avant la naissahes produits les plus utilisés par les firmes
comprenaiente pipéronyl butoxide, des pyréthrines le diazinon et le chlorpyriphos. Pour les
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pesticides ménagergexcluant I'usage d'insecticides contre les put@srdaux de compagnie), le
risque variait selon la période de I'expositionldafant. L'OR le plus élevé fut observé pour
I'exposition durant la gestation(2.1).

A l'age d'un an et de 2 ans, les OR étaient raspeantnt de 1.7 et 1.6. L'exposition a I'age des3 an
n'‘a plus montré d'augmentation du risque. Les @ds8 généralement utilisés dans les ménages
étaient les mémes que ceux utilisés par les firmex, en moins laiazinon et, en plusje
propoxur. L'usage d'insecticides contre les puces des anindguxompagnie n'a pas montré
d'élévation du risque statistiquement significatilexposition aux herbicides n'a pas montré de
risque de leucémie chez I'enfant pour les 4 pésiatiexposition; cependant, un OR de 1.8 (non
significatif) a été observé poudiexposition 3 mois avant la grossesset un OR de 1.6 (non
significatif) pourl'exposition pendant la grossessdl n'y avait pas de différence marquée dans le
risque entre les deux groupes de leucémie. Lesiaubmt observé que le risque pour l'exposition a
des insecticides pendant la grossesse est plus @levl'exposition apres la naissance et que Busag
fréquent d'insecticides dans la maison est égaleliéea une élévation du risque de leucémie ALL
déja observée dans I'étude d'INFANTE-RIVARD (ef1@99) (191)ll est maintenant établi que
I'ALL est initiée in utero (FORD et al.,1993 et WIEMELS et al.,1999 in MA).

- L'étude écologique dREYNOLDS (et al.,2002) (195), conduite en Californie, avaiur but
d'évaluer lI'impact de 4 groupes de pesticides algsc: des cancérigenes humains probables et
possibles, des génotoxiques et des perturbateunsohaux. Entre 1988 et 1994, 6.988 enfants en
dessous de 15 ans et atteints d'un cancer (1.35deckeucémie et 604 cas de cancer du cerveau)
ont fait l'objet d'une étude écologique. Pour lagears, qui n‘ont pas pris en compte, comme
d'autres, lI'usage des pesticides ménagers, il iy awe petite évidence d'une association entre les
cas de cancer et les enfants habitant dans urenrégil'usage des pesticides était intensif, ce qui
n'implique pas qu'il n'y avait pas d'associatiotreees cancers infantiles et les pesticides en
général, notamment pour les insecticides utilisgsda maison. Pour tous les types de cancer et les
4 groupes de pesticides, le RR (risque relatifit @stimé a 0.95. Dans la région ou l'usafye
propargite (classé, par I'US EPA, dans la catégorie des caécds humains probables), le RR
était, pour tous les cancers, de 1.25 et de 1.4BlpdeucémielLa simazinemontrait €également un
risque tres légérement augmenté pour la leucéniRe:(R37). Les auteurs ont également attribué
un RR de 1.54 pour I'expositi@u zirame, un fongicide perturbateur endocrinien pour lacéuie

et un RR de 1.40 podlazinphos-méthyl; les OR de ces trois derniers pesticides ne sont pas
significatifs.

- L'étude de cas-controle tHEACOCK (et al.,2000) (236), réalisée en Colombie Britanria'a
pas montré d'augmentation significative du risqaelalicémie chez les 40 enfants cancéreux de
travailleurs de scieries exposés pendant plusatiuaux fongicides chlorophénates

- L'étude écologique d8CHREINEMACHERS (2000) (169 b), réalisée dans le Minnesota, Nord
et Sud Dakota et le Montana chez les cultivatearfament, a montré que plus la surface cultivée
était importante plus la mortalité par cancer cleszenfants augmentait pour la leucémie et les
tumeurs cérébrales chez les garcons et les fitlgwer d'autres cancers chez les garcons. Pour
rappel, cette étude rapportait également un exeesad de mortalité pour cause d'anomalies
congénitales.

- L'étude pilote de cas-controleAHEXANDER ( et al.,2001) (237), réalisée conjointement entre
plusieurs hdpitaux pédiatriques (Italie, Grece, gy Brésil, Chili, Chine, Japon et Hong-Kong)

auprés d'enfants atteints de diverses formes d=enge aigué (136 cas et 266 contrbles) s'est
attachée a rechercher les substances, les modesisiemmation (alcool, tabac,...), les expositions
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paternelles et/ou maternelles susceptibles d'iadum uterg des leucémies. Outre deux
médicaments (un anti-inflammatoire non stéroidierure antibiotique vaginal), des associations
hautement significatives ont été observées cheznésnts qui ont été exposeés, uterg a des
insecticides contre les moustiques. Pour touteddeses de leucémie, I'OR était de 3.67 pour
'usage par la meére. L'usage dopoxur, par la mere, donnait un OR de 5.14. Les OR édtaien
encore plus élevés pour le groupe des leucémies M2f et 9.68

3.2. Les tumeurs cérébrales

Les tumeurs cérébrales sont, apres la leucémignae cause de décés chez les enfants agés de 1 a
14 ans. La tumeur cérébrale la plus commune estrd@ytome, suivie par la tumeur
neuroectodermique primitive et I'épendymome. Letiol@gie n'est pas encore bien connue.
L'exposition professionnelle paternelle a fait jgdlde I'attention soutenue des scientifiques depui
plus de 15 ans.

La premiere association entre le cancer du cercbaua I'enfant et 'usage d'insecticides dans la
maison a été observée en 1979 (GOLD et al. in DAY®93) (196). Depuis lors, le réle des
pesticides dans le développement de cette patleoiofgintile a été évalué entre 1987 et 1996 dans
16 études de cas-controle et une étude de columterevue de ces études par ZAHM et WARD
(1998) (185) montre une élévation significative dsque dans 9 études, pas d'élévation
significative dans 5 études et pas d'associatiois @aétudes. Elles concernent les expositions des
parents aux pesticides agricoles et a des inseesiaitilisés dank maison. Le risque était plus
élevé chez les enfants dont les parents avaidnidage de pesticides ddasmaison et le jardin

plutét que chez ceux dont le pere utilisaient psif@nellement des pesticides. Nous présentons les
résultats des études dont nous disposons :

- L'étude de cas-controle d2AVIS (et al.,1993) (196), conduite dans le Missouri @rii®89 et
1990, a comparé un groupe de 45 enfants agés de00aas atteints de divers types de tumeurs
cérébrales (dont 20 cas d'astrocytome, 11 médaBtdines et autres types de tumeurs) a deux
groupes de contrdle : un premier groupe de 85 &nfiteints de tumeurs cérébrales et de leucémie
aigué lymphoblastique et un second groupe de 1@henagés de 0 a 10 ans et atteints d'autres
formes de cancer (ALL, sarcomes, lymphomes, etd.es deux premiers groupes ont été
dénommeés groupe "friend” parce que le groupe den8ts a été choisi parmi les connaissances et
amis du premier groupe de 45 enfants atteints mieuus cérébrales. Le troisieme groupe d'enfants
a été dénommeé groupe "cancer". L'étude portaituameent sur les produits utilisés contre les
insectes nuisibles dans la maison et le jardini @jns sur ceux utilisés contre la vermine des
animaux de compagnie.

Dans cette étude, les OR pour le cancer du cervadaient substantiellement selon l'usage des
pesticides et la période de leur utilisation. Ld® I@s plus élevés ont été observes goasage de
bombes d'insecticidesontre les termites dans le groupe "cancer" (OR.8g pendant la période
de la gestation. Des OR élevés ont été égalemenvés chez les enfants atteints de tumeurs
cérébrales (groupe "friend") exposés a des prodoitgre les puces. L'exposition aux insecticides
contreles puces des animaux de compagni®nnait un OR autour ou en dessous de l'unité pour
les deux groupes; par contre, chez les enfantsséspae la naissance a 6 mois, le risque augmentait
pourun usage intensifet plus spécialement pour I'exposition aux collemg-puces dans les deux
groupes L'usage de plaquettes contre les mouchggui contiennent souverdu dichlorvos,
classé par 'US EPA dans la catégorie des cano@sgeéumains probables) augmentait le risque de
tumeurs cérébrales dans le groupe "friend" : ORB@pour l'exposition du foetus pendant sa
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gestation et de 3.7 pour les périodes d'expostibonprises entre la naissance et 6 mois et celle de
mois jusqu'au diagnostic. L'usade lindane dans les shampooings contre les poux était égatemen
associé au cancer de cerveau chez les enfanésti@ndant la période comprise entre 7 mois
jusgqu'au diagnostic avec un OR de 4.6 pour le grdineend”. L'usage du lindane est maintenant
interdit dans les shampooings en Belgique.

Dans le jardin, une élévation significative du risque a égalemétét observée pour l'usage
d'insecticides pendant la période comprise entm®ig jusqu'au diagnostic (OR : 2.6 pour le groupe
"cancer”. Un OR de 2.4 a été attribué pour l'usdgearbaryl pour le groupe "cancer". Pole
diazinon, un OR de 4.6 pour le groupe "friend". L'usaljeerbicides dans le jardin a aussi montré
une relation significative entre le cancer du cawvet cette catégorie de pesticides durant les
premiers mois de vie de I'enfant avec un OR de8u le groupe "cancer".

Quoique les auteurs de cette étude estimaientequs techerches ne permettent pas de tirer des
conclusions définitives, dimportantes associations été observées et suggerent une corrélation
entre des tumeurs cérébrales et I'usigsecticides dans la maisoret celuid'herbicides dans le
jardin . Cette étude confirme la grande susceptibilité dedhfant les premiers mois de sa vie.

- L'étude de casontrdle deCORDIER (et al.,1994) (197)nenée en lle de Francentre 1985 et
1987 conjointement avec 7 autres pays sous lescagsde I'ARC (International Agency for
Research on Cancer), était axée sur la recherchiackeurs de risque de tumeurs cérébrales pour le
foetus. A cet effet, les meres de 75 enfants, dgé3 a 15 ans, atteints de divers types de tumeurs
cérébrales ont été interrogées sur leur mode de(alimentation, prise de médicaments et
exposition a des substances toxiques pendant tess&sse, facteurs génétiques,...) et comparées a
113 contrdles. Les facteurs de risque associésfisaivement au risque de tumeurs cérébrales
pour les enfants étaient le fait d'habiteendant I'enfance dans une ferme; I'OR s'élevait
significativement a 6.7. Le traitemenies maisonsavec des insecticidesménagerspendant
I'enfance augmentait également significativement le risqu® (02.0). L'exposition pendant la
gestation n'a pas montré d'élévation significatiuaisque. Un OR de 5.1 a été observé lorsque les
meres avaient été griffées par un chat. Aucunagioécn'est donnée sur le type de pesticides dans
cette enquéte dont 'objectif principal était ld#des composés-N-nitroso dans I'étiologie du cance
du cerveau.

- L'étude de cas-controle d€=ISS et SAVITZ (1995) (188), réalisée dans la Caroline du Nord
(voir paragraphe 4.2.1), n‘a pas mis en évider@éwdition significative de tumeurs cérébrales sauf
pour l'exposition aes plaquettes d'insecticidesvec un OR : 1.8 pour la période d'exposition
comprise entre 2 ans avant le diagnostic jusquiagndstic et comprise entre 2 ans avant le
diagnostic jusqu'au diagnostic et pour les sarcodesstissus mous avec un OR de 4.1 pour la
période d'exposition comprise de la naissance jas?juans avant le diagnostic et de 3.9 pour la
période comprise entre 2 ans avant le diagnostgujau diagnostic.

- L'étude de cohorte deRISTENSEN (et al.,1996) (190).éalisée en Norvegdvoir paragraphe
4.2.1) a observé chez 182 enfants atteints d'uneuucérébrale (dont 76 atteints d'un astrocytome
et 65 atteints d'une tumeur neuroépithéliale nooagiaire, NAG ) un risque modéré, pour les deux
groupes de tumeurs et tous les ages confondus, leseenfants dont le pére excercait une
profession dans I'élevage, la culture, I'hortia@iues serres, les vergers. Le RR (risque relatif)
augmentait chez le groupe d'enfants atteints dumeeur NAG dont le pére exercait le métier
d'éleveurs de volaille et de cochons (RR pour teasgroupes d'age : 2.42 et 3.11). Le RR était
également plus élevé (4.76) chez les enfants @opéte exercait la profession d'utilisateur agréé.
Le risque augmentait avec l'intensité de l'utiimate pesticides. Plusieurs autres études ontrgnont
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une élévation du risque de certains types de twsneérébrales chez les enfants d'éleveurs de
volaille et de bétail. Certains scientifiques émeti'hypothése qu€oxoplasma gondiiqui affecte

le foetus a une période bien précise de I'organesgnpourrait partager la responsabilité avec les
pesticides.

- L'étude de cas-controle @& GODA etPRESTON-MARTIN (1997) (198), menée entre 1984 et
1991 dans la région de Los Angeles, a recherchésauge 224 enfants atteints d'un cancer du
cerveau (et 218 contrdles) si 'usage de pestiai@sagers pendant la gestation jusqu'a I'age du
diagnostic pouvait étre associé au risque de cahceerveaull était significativement plus élevé
pour l'exposition prénatale a des produits contre les puces et les tiques (ARY): et plus
particulierement chez les enfants agés de moirts ales au moment du diagnostic (OR : 2.5). Le
risque pour l'exposition prénatale était égalenpéurg élevé lorsque la mére préparait elle-méme les
produits : OR de 2.2 et de 5.4 pour les enfantmidims de 5 ans. C'est l'utilisation d'insecticides
sousforme de spray qui a donné I'OR le plus élevé : 10.8. Parmi lesiares actives utilisées
contre les puces et les tiques, les auteurs oewédk carbaryl, le chlorpyriphos et des
pyréthrinoides. Les traitements contre les termites (chlordamptdchlore, chlorpyriphos) et les
poux (shampooings) n'ont pas montré d'élévationifsigtive du risque. Les OR étaient proche de
l'unité. Le manque de précaution lors des traitama@ngmentait également significativement le
risque. Pour les auteurs, le fait que le risquardiait avec I'age de I'enfant suggére tpieerveau

du foetus est spécialement vulnérable aux effetsrcanogenes des pesticides.

- L'étude de cohorte ddOLLY (et al.,1998) (245), menée a San Francisco, Losksget Seattle
entre 1984 et 1991, a comparé 540 enfants de feymieleveurs de bétail agés de moins de 20 ans
atteints d'une tumeur cérébrale ou d'une tumeuroretodermique primitive (PNET) a 801
contrdles. Pour tous les cancers du cerveau, l'aogtion du risque s'élevait chez les enfants dont
les meres étaient en contact, a la ferme, avecaldsns (OR : 3.8) et ou des chevaux (OR : 2.2)
pendant leur gestation. Le risque de PNET augntedgaiement chez les enfants vivant dans une
ferme en contact avec les cochons (OR. : 4.0) ec &vvolaille (OR. : 3.0). Lorsque la mére était
en contact pendant sa grossesse avec des cochaistjue de PNET était particulierement élevé
(OR : 11.9); avec la volaille, 'OR était de 4.Ché2 les enfants atteints d’'une PNET, une élévation
du risque de cancer du cerveau a également étévébsehez ceux qui avaient habité plus d’'un an
dans une ferme et chez ceux qui étaient venusenabie ferme alors qu’ils avaient moins de six
ans.

- L’étude deSCHUZ (et al.,2001) (239 a), réaliséa I'Allemagne du Nord-Ouest et de 'Ouest
entre 1993 et 1997 aupres de 466 enfants, agésadb4lans a I'age du diagnostic, atteints d'une
tumeur cérébrale (et 2.458 contrbéles) a recherekéivers facteurs de risque (historique de la
gestation, régime, diverses expositions dont lesngs électromagnétiques, etc..) susceptibles de
favoriser les tumeurs pédiatriques du systeme ognaentral. L'exposition a des pesticides
destinés a la préservation du bois augmentait feigtivement le risque d’astrocytomes (OR :
1.91). Le tabagisme de la mere (plus de 10 cigar@tr jour) augmentait le risque d’épendymomes
et le faible poids a la naissance augmentait, inegsfaiblement, le risque de toutes les tumeurs.

- L'étude de cohorte deEYTING (et al.,2001) (193)ealisée en Suedaupres de 235.635 enfants
(voir paragraphe 4.2.1) a mis en évidence ¢lagposition professionnelle paternelleaux
pesticides et aux solvants augmentait le risqueieheurs du systeme nerveux central (tumeurs du
cerveau, neuroblastomes). Les OR étaient de 2.861ps pesticides et de 2.48 pour les solvants.
Ce sont les risques les plus élevés parmi toutes@rne d'autres facteurs de risque.
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- L'étude de cas-controle AN WIINGAARDEN (et al.,2003) (199), réalisée au Canada entre
1986 et 1989, a identifie, a I'aide du "Childrem&a Group”, 154 enfants atteints d'un astrocytome
et 158 enfants atteints d'une tumeur neuroectodeemiprimitive (PNET). Les occupations
professionnelles paternelles et maternelles conageh une série de meétiers probablement et
intensément exposés a 4 catégories de pesticidsscticides, herbicides, fongicides agricoles et
non agricolesPour I'exposition paternelle, une élévation du risque a été observée chenfasats
atteints d'un astrocytome pour l'usage des 4 caésgde pesticides; I'OR (1.6) était significatif
uniquement pour l'usage d'herbicides. Chez lesnenfteints d'une tumeur PNET, les herbicides
ont également montré une légére élévation, mais sigmificative du risque (OR : 1.5Pour
I'exposition maternelle, I'OR (significatif) s'élevait a 1.9 poudes insecticides a 1.3 (non
significatif) pourles herbicideset a 1.6 (non significatif) podes fongicides non agricoleshez

les enfants atteints d'un astrocytome. Il n'y apag d'augmentation du risque chez les enfants
atteints d'une tumeur PNET. Cette étude n'a padrénde différence évidente du risque entre les
deux types de tumeurs cérébrales. Pour les autenessemble pas que I'exposition professionnelle
des parents aux pesticides joue un ndlgortant dans I'étiologie du cancer du cerveau.

- L'étude deHEACOCK (et al.,2000) (236), en Colombie Britannique, a tr®@mine légere, mais
non significative, augmentation du risque de cardiercerveau chez les enfants d'ouvriers de
scieries exposeés aux fongicides chlorophénatesdg))

3.3. Les neuroblastomes

Les neuroblastomes sont des néoplasmes malinsgatenéellules sympathiques embryonnaires se
développant a partir d’'un ganglion sympathique las garticulierement de la médullosurénale.
Relativement peu de choses sont connues dansokpéiale ces tumeurs tres communes affectant
les enfants dans les premiéres années de ledlreggremiéres associations entre l'exposition a des
pesticides et des cas de neuroblastomes furentntapp entre 1975 et 1989 (3 rapports de cas). Se
sont succédées, entre 1974 et 1995, cing étudésidés de cas-contrble et une étude de cohorte)
axées sur I'exposition paternelle. Selon ZAHM et RA(1998) (185) qui ont résumé ces études,
I'association était nulle ou faible sauf dans :

- L'étude de cohorte d€RISTENSEN (et al.,1996) (190) (voir paragraphe 4.2.4n, Norvege
montrant un risque significatif chez les enfantsnilEraichers agés de 0 a 4 ans. Un RR de 2.51
(pour 7 cas) a été établi. Les premieres étudegerdvanvisagé le risque uniquement pour
I'exposition aux pesticides agricoles. Ces dermi@mnées, les scientifiques se sont interrogés sur
I'impact des pesticides ménagers.

- L'étude de cas-contrbéle @ ROOS (et al.,1998) (246), menée par le "Children's Ca@reup"

et le "Pediatric Oncology Group" (US/Canada), a jparg, entre 1992 et 1996, les occupations
professionnelles de 539 enfants atteints d'un idastome a autant de témoins. Les seules
augmentations du risque ont été observées cheanfagts dont le pére exercait la profession de
paysagiste ou attaché a I'entretien d'un domaife:(23). Les auteurs ont également observé une
élévation, mais non significative, du risque cheg énfants dont la mere exercait le métier de
fleuriste ou travaillait dans une jardinerie (le=ufs subissent de nombreux traitements). Dane cett
étude, le métier d'agriculteur n'était pas forteinassocié aux neuroblastomes.

- L'étude de cas-contrdleQISLHAN (et al.,1999) (250), également réalisée par lex de€mes
groupes de scientifiques confirme les résultattetiede de ROOS pour 504 nouveaux cas et autant
de contréles (OR : 2.3). Les résultats étaient edgaht similaires pour les occupations
professionnelles des meres (OR : 2.4).
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- L'étude de cas-contréle #&RR (et al.,2000) (251), réalisée dans I'Etat de Newk¥amtre 1976

et 1987, était axée sur I'exposition a diversesstamoes chimiques des parents de 183 enfants
atteints d'un neuroblastome (et 372 contrdles)teGe#tide a montré une élévation significative du
risque chez les enfants dont la mere faisait udagsecticides (OR : 2.3) et dont le pére avait été
exposé a des dioxines (OR : 6.9).

- L'étude de cas-controle d2ANIELS (et al.,2001) (200), conduite dans 139 hopitaux A&
Canada), avait pour objectif d'étudier I'impact réuel des pesticides ménagerss38 cas de
neuroblastomes furent identifiés, entre 1992 etl@®94omparés a 504 contrdles. Les auteurs ont
observé une modeste association entre l'usage skxiges dans la maison et le jardin et
l'augmentation des cas de neuroblastomes. Poagéudinsecticides dama maison par les deux
parents, 'OR était de 1.6 (significatif). Le riggétait plus élevé chez les enfants agés de plas d'
an (OR : 1.9). Le risque était également plus étne les enfants de plus d'un an lorsque les deux
parents rapportaient I'usagéerbicides dans le jardin (OR : 2.2). Il n'y avait pas de différence
évidente entre les différents groupes de neuralrtaes.

3.4. Latumeur de Wilms

La tumeur de Wilms, une tumeur cancéreuse des,registrés fréquente chez les enfants. Son
incidence varie selon la race : elle est plus @ahez la race noire que chez la race asiatiqz, ch

la race blanche, elle se situe entre les deux. &l associée, dans quelques études, a certaines
anomalies congénitales, a un haut poids a la maiesainsi qu'a l'exposition paternelle et/ou
maternelle a des métaux et des pesticides. En iceogoerne les pesticides, ZAHM et WARD
(1998) (185) ont recensé, entre 1989 et 1996, wuedle cas, 5 études de cas-contrble et une étude
de cohorte. Les résultats des 3 premiéres étudesasieontrble, axées sur les occupations
professionnelles paternelles ne sont pas signiica®ar contre, les études suivantes, axées sur
l'analyse de l'usage non professionnel, rapportane élévation du risque et plus
particulierement pour les insecticides utilisés dasla maison :

- L'étude de cas-controlée@LSHAN (et al.,1993) (201), réalisée aux USA était axéedburrs
facteurs de risque (consommation de cigarettethé&lede café, infections vaginales, ...) pendant la
grossesse. 200 enfants atteints de tumeur de Vgihinété identifiés par le "National Wilm' Tumor
Study” entre 1984 et 1986. Aucune association figiive n'a été observée pour tous les facteurs
de risque étudiés. Cependante é€lévation a été observée pour I'exposition 3 aravant le
diagnostic, a des insecticides ménagerdansla maison avec un OR moyen de 2.16 et de 2.41
pour un traitement annuel. Un traitement plus fegjun'augmentait pas le risque. Les auteurs
pensent que, selon les données actuelles, ce pkirtit les occupations professionnelles du péere
qui joueraient un role dans I'étiologie de cettadur plutdt que la mere.

- L'étude de cas-controle 8HARPE (et al.,1995) (202), menée &uésil, pays ou le pourcentage
de tumeurs de Wilms est particulierement élevét ateée sur'exposition de I'enfantavant la
naissance Les parents de 109 enfants hospitalisés, en8é @01989, pour des tumeurs de Wilms
et parents de 218 contrbles ont été interrogéseaums occupations professionnelles. Une élévation
consistante du risque a été observée chez lesterfarmeénages d'ouvriers agricoles. Des OR de
3.24 ont été observ@mur l'usage fréquent(plus de 10 fois) de pesticides pampére (15 cas et 21
controles) et de 128.pour l'usage fréquent par la mére(6 cas et 1 contréle). En général, le
risque était plus élevé chez les garcons avec und®R.56 pour l'exposition paternelle. Une
estimation du risque, toujours polexposition avant la naissancea été évaluée par tranches
d'age : 0-24 mois, 25-48 mois, 49-108. Ptexposition paternelle le risque le plus élevé a été
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observé chez les enfants de 2 ans a 4 ans (OR9); dur I'exposition maternelle, chez les
enfants de plus de 4 ans, I'OR était de 14.8. amutssocio-économique peu élevé des femmes
pourrait expliquer cette difféerence. Aucune assamasignificative n'a été observée entre cette
tumeur et d'autres métiers. Pour les auteurs,esrelation causale se confirmait entre I'exposiéion
des pesticides et la tumeur de Wilms, 18 % desseeaent attribuables, au Brésil, a l'usage de
pesticides par les deux parerit&atrazine et le dichlorvos, deux matiéres actives trés largement
utilisées au Brésil, sont classées par I''ARC (magonal Agency for Research on Cancer) comme
des substances cancérigénes possibles.

- L'étude de cohorte d6éRISTENSEN (et al.,1996) (190) (voir paragraphe 4.24n, Norvége a
montré, pour l'exposition avant la naissance, uggaéon du risque chez les enfants dont les
parents exploitent des vergers ou des serres O& pour 4 cas) et plus particulierement chez les
enfants dont les parents traitaigrar pulvérisation (RR : 8.87 pour 4 cas). Ces résultats sont
concordants avec ceux d'OLSHAN et de SHARPE.

- L'enquéte de mortalité deEAR (et al., 1998) (247), réalisée @rande-Bretagneet auPays de
Galles sur la base de registres de statistiques couwearntdriodes 1959-63, 1970-78, 1979-90, n'a
pas permis d'observer d'élévation statistiquemigmifieative des cas de mortalité pour cause de
cancer chez les 449 enfants dont les peres étamantiellement exposés a des pesticides dans
leurs activités professionnelles sauf pour le cadoerein. Un OR de 1.59 a été attribué sur la base
de 42 déces. Parmi les métiers liés aux activijéisaes et forestieres, celui de fermier préséntai
le risque le plus élevé avec une augmentationfgigtive, estimée a 1.74, des cas de mortalité pour
cause de cancer des reins chez leurs enfants.

- L'étude de cas-controle GCHUZ (et al.,2001) (238 b) réalisém Allemagne de I'Ouesentre
1988 et 1994 auprés de 177 cas et 2.006 controlasrécherche de facteurs de risque n'a pas
montré, contrairement a d'autres enquétes, d'asgoci significative entre cette tumeur et
I'exposition a des pesticides. Seul l'usage d'tisdes dans la maison montrait une légere, mais
non significative, du risque. Le nombre de famifi@sant usage de pesticides était tres peu élevé e
enléve la force significative aux résultats. Lalseassociation positive était le haut poids a la
naissance.

3.5. Le Sarcome d'Ewing

Quoique assez rare, le sarcome d'Ewing est la dedomeur des os chez les enfants (30 %) apres
l'ostéosarcome (60 %). Son incidence est plus élen&e 10 et 20 ans, équivalente entre garcons et
filles jusqu'a I'age de 13 ans, puis augmente wegarcons. Son étiologie est inconnue ; il peut
étre initieéin utera Les premiers rapports de cas d'enfants atteints shrcome d'Ewing associé a
I'exposition & des pesticides remontent a 1983286 £n Australie (HOLMAN et ZAMORA). Par

la suite, il a fait I'objet de 4 études de cas-catentre 1987 et 1992 (ZAHM et WARD,1998)
(185) résumées ci-apres :

- L'étude de cas contréle @AIGLE (et al., 1987 in ZAHM et WARD,1998) a observé, cl9&
cas, que l'exposition paternelle aux pesticidessddiverses activités agricoles (élevage,
arboriculture, agriculture, ..lJprs de la conceptionet pendant I'enfance était associée a un
risque significatif 9 fois plus élevé.

- L'étude de cas-conrble ¢OLLY (et al.,1992) (203), réalisée dans la Baie de Sandisco, a
évalué l'impact des occupations professionnellespdgents de 43 enfants atteints de ce type de
sarcome (et 193 contrdles) entre 1978 et 1986.audsurs ont observén risque élevéchez les
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enfants donte pere exercait I'une ou l'autre activité agricole 6 mavant la conceptionavec un
RR significatif de 8.8 (7 cas et 5 contrbles); démm,le risque était 6 fois plus élevé chez les
enfants dont le pere faisait usage de pesticided d'engrais (RR 6.1). La prise de poison et
l'overdose de médicaments par la mere augmentdirégnt le risque (RR : 4.4).

- L'étude de cas-controle dFINN (et al.,1992 in ZAHM et WARD,1998) a montré une faib
augmentation du risque, mais non significative,rpesi 208 enfants d'agriculteurs expogéadant

leur gestation (OR de 2.2 pour 13 cas). L'exposition des enfarissapesticides ménagers contre
les insectes hotes des animaux de compagnie etitle'habiter dans une ferme pendant leur
enfance ainsi que l'usage, par la mere, d'insdesScdans la maison pendant la grossesse, ont
également montré une Iégere, mais non significaiugmentation du risque.

- L'étude de cas-controle déUM (et al.,1998 in VALERY et al.,2002) (204), réalisdans
I'Ontario (Canada) auprés de 186 enfants et adoieségés de moins de 25 ans entre 1980 et 1988
et atteints d’'un cancer des os a montré que laigistp sarcome d’Ewing était statistiquement
significatif, avec un OR de 7.8, pour l'enfant démtmere avait des activités a la ferme, en
horticulture ou dans I'élevage pendant la périoeléadpréconception. C’était le risque le plus élevé
parmi d’'autres occupations professionnelles. Lds/ites paternelles dans ces mémes activités
montraient également une élévation du risque, nmais statistiquement significative, pour
I'ostéosarcome.

- L’étude de cas-controle RUCKLEY (et al.,1998) (252), realisée par le « Children’si¢ga
Group » aux USA, n’a montré aucun facteur de rigoaticulier ni pour les 153 enfants atteints
d’'un sarcome d’Ewing, ni pour les 152 enfants atted’'un ostéosarcome (comparé a autant de
témoins). Les auteurs de cette enquéte ont intreryparents sur une série de facteurs potentiels
de risque tels que les caractéristiques démograpbi@t physiques, les antécédents maternels,
I'exposition des parents a des substances chimigloed les pesticides, des radiations, la prise de
médicaments, le régime alimentaire, etc...

- Une étude plus récente de cas-control¥ AEERY ( et al.,2002) (204), réalisée en Australie entre
1991 et 1995 et axée sur les occupations profassiies, a comparé 106 personnes agées de moins
de 40 ans et atteintes d'un sarcome d'Ewing ouedtumeur neuroectodermique primitive
périphérigue (PPNET) a 344 témoins. Les auteurstroni€ un exceés de cas lorsque la mere
travaillait dans une ferme pendant la période de laconception et/ou de la grossessk'exces

était plus faible lorsque c'était le pére qui tikaia dans une ferme. Le risque doublait pour les
enfants lorsque la mére avait manipulé des pesticali le pére des solvants, des graisses et des
huiles. Dans le groupe de personnes agées de @rs26 risque doublait significativementpour

ceux qui ont toujours vécu dans une ferme (OR: 2tQJiplait pour les enfants doré pere
travaillait dans une ferme lors de la conception ébu pendant la gestationOR : 3.5). Pour les
auteurs, leurs résultats ainsi que ceux de DAIGIEHOLLY et de HUM supportent I'hypothése
d'une association entre le sarcome d'Ewing etitgofaur les enfants de résider dans une ferme ou
d'avoir des parents occupés dans des activitésobagi

3.6. Leslymphomes

Les lymphomes sont les troisiemes tumeurs lesqdoemunes de I'enfance; 60 % sont des LNH et
leur incidence a augmenté ces dernieres décenroes ges raisons largement inconnues.

Cependant, l'attention se focalise sur les pesticidles premiéres études publiées péchent par
manque de précision dans leurs données et lesecksiceémies et de LNH n'ont pas été évalués
séparément.
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- La premiere enquéte de cas-controle centréeesuNH est celle ddBUCKLEY (et al.,1991 in
ZAHM et WARD,1998) (185). Elle rapporte des OR d6,R.2. et 2.5 podtusage par la mere
pendant sa grossessd'insecticides dans la maisomespectivement moins d'une fois par semaine,
une ou deux fois par semaine et tous les joursaged'insecticidesdansle jardin était également
associ@ un exces de cade LNH.

- L'étude de cas-contrdle d€=ISS et SAVITZ (1995) (188) (voir paragraphe 4.2.1) a également
observé des excés de cas de lymphomes chez ledseakposeés a des insecticides ménagers dans
leur maison; cependant, cet excés n'était statistiquement gigtiff que pour la période
d'exposition comprise entre I'adge de deux ans deatignostic jusqu'au diagnostic; un OR de 1.8
a été attribué.

- L'étude de cohorte d€RISTENSEN et al.,1996) (190), eNorvege (voir paragraphe 4.2.1),
confirme que, comme chez l'adulte, le LNH peut &gsocié a l'exposition a des pesticides chez les
enfants et particulierement chez les enfants dtubeurs (OR : 2.08).

- L'étude de cas-contrdle d@EINERT (et al.,2000) (189 b), réalisée étlemagne de I'Ouest
(voir paragraphe 4.2.1) a donné les résultats stsvaour le LNH I'usage fréquent d'insecticides
par les deux parents dans la maisoa montré une élévation du risque pour I'expositivacte de
I'enfantdes sa naissancgde traitement de la maison par une firme spé®aliconstituait également
un facteur de risque significatif (OR : 2.6). L'gegpar la mére de pesticides (insecticides
herbicides, fongicideg)endant (OR : 11.8) etapres la grossessgOR : 7.5) augmentait également
significativement le risque de LNH pour I'enfant.

- La seconde étude de cas-controleB4ECKLEY (et al.,2000) (205), initiée par "The Children's
Cancer Group" (USA), avait pour objectif d'évalles facteurs environnementaux de risque. Les
auteurs ont comparé 268 enfants atteints de LN#edeucémie lymphomateuse a 268 controles.
Trois périodes d'exposition ont été déterminéesn hvant la date du diagnostic pour les enfants
ages de plus de deux ans, 6 mois avant le diagnustir les enfants agés de 1 a 2 ans et la date du
diagnostic pour les enfants agés de moins d'un an.

Une association positivea été observée entre le risque de LNH et I'upagda mére, pendant sa
grossessedinsecticides dans la maisonl'OR était de 2.62 pour une utilisation 1 a 2sfpar
semaine; de 7.33 pour un usage plus fréequent.deugar la mére d'insecticides autour de la maison
donnait un OR significatif de 2.98.

L'exposition directe des enfants, apres leur naissance, a des insestieidou des herbicides,
rapportée par la mére, a donné un OR de 2.35allajt également une association positive mais
pas significative entre le LNH et I'usage professrl par les parents d'insecticides et d'herbicides
(OR : 1.74) et le traitement des jardins par laea{@R : 1.82).

Pour le sous-groupe des lymphomes, des associaigniicatives ont également été observées.
Les risques les plus élevés furent observés :

- pour l'usage d'insecticidesdansla maison chez les cas de lymphomes lymphoblastiques (OR :
12.5);

- pour I'exposition professionnelle des parentz ¢bg cas de lymphomes de Burkitt (OR : 9.6);

- pour le traitementles maisongar des insecticideshez les cas de lymphomes de Burkitt (OR :
8.0) et de "grandes cellules” (OR : 6.7).

Les OR de ce sous-groupe n'ont pas été ajustésl®lacation et la race de la population étudiée.
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Pour les auteurs, leur étude apporte une évidamggl&nentaire qu'il y a une association entre
I'exposition aux pesticides et le risque de LNHrdea enfants. Quelques autres pathologies ont fait
également l'objet de quelques rares enquétascer colorecta] avec un rapport de 9 cas sur 13
pour l'exposition a des pesticides et des tendaigés de résidus d'organochlorés chez les 10 cas
étudiés. Maladie de Hodgkin, rétinoblastomes, ostéosarcomes sarcomes des tissus mous
cancer des reins, etc...Les résultats sont pogiifigr les sarcomes des tissus mous et les
rétinoblastomes. Les études relatives a ces casoetsreféerées dans les revu@esticides and
Childhood Cancer' de ZAHM et WARD (1998) (185) etCancer in Children Pesticide
Exposure’ de MOSES (2002) (236). Les sites Internet de desx revues sont référés au
paragraphe 6.

ZAHM etWARD estiment que, méme si la recherche reste limitééepaanque d'information sur
les pesticides responsables, le petit nombre @dssexposés pour certains cancers, la possibdité d
facteurs biaisants, le role des pesticides dansdesers de I'enfance est hautement plausible, que
beaucoup de ces études montrent un risque plus é&egancer que chez les adultes, que les enfants
sont particulierement sensibles aux effets car@neg des pesticides dautant plus quils sont
exposés a un cocktail de pesticides potentiellem@minogénes contaminant la nourriture, I'eau de
boisson, l'intérieur des batiments, l'air extéridigs auteurs soulignent également le réle que peut
jouer I'exposition de la mére pendant sa grossesseéme que l'exposition des parents avant la
conception. Elles estiment, en outre, que des teffdoivent étre faits pour réduire l'usage de
pesticides domestiques dans la maison et le jatdirméme que sur les lieux publics, source
majeure d'exposition pour nombre d'enfants.

Si pourDANIELS (et al.,1997) (206), également auteur d'une reeugldétudes épidémiologiques
relatives aux divers cancers infantiles, certagtesles sont criticables, il en ressort néanmoims qu
de fréquentes expositions des parents aux pestjcides de leurs activités professionnelles ou
privées, se trouvent plus étroitement associéadeaicémie infantileetau cancer du cerveawque
l'usage ponctuel d'un pesticide a la maison ouagalin et que si les estimations du risque relatif
sont modestes, le risque était plus élevé lorsgupdsition était davantage détaillée et I'étudad’
plus grande précision.

Ces considérations datent des années 1997-1998. [@atendre disposer de toutes les études
scientifiques parues depuis lors, les résultatsetles dont nous disposons restent interpellants...

Aux USA, en tout cas, les effets des pesticideslawanté des enfants font I'objet d'inquiétudes
grandissantes, notamment depuis la publicationl 398, du rapportPesticides in the Diets of
Infants and Children" de I'Académie des Sciences (National Academyairiges) estimant que
les limites de résidus de pesticides autorisés kimsentation ne pouvaient s'appliquer aux erfant
car elles étaient calculées en fonction des aduitlesoutre, les estimations ne prenaient pas en
compte l'exposition des enfants aux pesticidesisésil dans les espaces publics et privés.
L'Académie des Sciences a donc prié 'US EPA deifrandes processus d'évaluation. Ce dernier
organisme s'attache donc actuellement a évaluéestdas sources d'exposition des enfants aux
pesticides (alimentation, eau, air ambiant, et{THOMAS ,1995) (207); ILANDRIGAN et
al.,1999) (208); COHEN et al.,2000) (209).

Nous présentons dans les paragraphes suivantsugseknquétes relatives a la présence de
résidus/métabolites de pesticides dans les uriiéebahtillons de la population infantile et derl'ai
ambiant de maisons situées dans des régions a&gicnl faisant I'objet de traitements par des
pesticides ménagers.
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Ces résumés, trés succincts, sur les teneurs devreependant permettre aux personnes qui
I'ignoraient encore que, dés sa vie foetale, Ileréat le réceptacle des retombées non seulement de
pesticides mais de toute une série de substancesotmeques, persistantes comme les
perturbateurs endocriniens (PCBs, dioxines, noréyipls, phthalates, etc...) qui alterent I'immunité
et interferent sur la reproduction.

Les résultats chiffrés des enquétes qui suivent sent pas repris dans les résumés. Les auteurs
disposant d'un site Internet sont signalés par un sérisque (*) et leur site référé dans la
bibliographie.

4. Teneurs en résidus de pesticides organophosphorés chez les enfants

Les organophosphorés sont des dérivés de l'acidgppbrique. De toxicité variable, ils inhibent
l'activité de I'enzyme acétylcholinestérase, ce eptraine, chez l'animal et chez 'homme, des
troubles graves (musculaires, nerveux, respirapgardio-vasculaires et autres) pouvant conduire
a la mort. Les symptébmes des intoxications aigaébaigués et maladies chroniques résultant de
I'exposition professionnelle aux OP ont fait I'dbjiune abondante littérature scientifique. Et des
études épidémiologiques menées chez les agricsiltent révélé une élévation du risque de
lymphomes et de leucémies.

Les organophosphorés donnent, comme meétabolitegjidkylphosphates ou DAP. Cependant, en
tant que biomarqueurs, ils ne permettent pas dardéter I'exposition a un OP spécifique; en effet,
six DAP (DMP, DMTP, DMDTP, DEP, DEPTP et DEDTP) s@ommuns a 28 OP a usage

agricole et/ou ménager.

Quoique moins persistants que les pesticides oohdmres, les organophosphorés (et les
carbamates) ont largement contaminé la populatiemtamination attestée par la présence de leurs
métabolites dans les urines. Aux USA, par exemplehlorpyriphos, un insecticide trés utilisé
dans les cultures et les maisons, fut détecté 8ar% des échantillons d'urine chez 993 adultes
(HILL et al.,1995) (210). Des analyses récentes d'échamtiliturine permettent d'observer une
contamination continue de la population par deE4RR et al.,2004) (238) (*).

Chez les enfants, une premiere enquéte, realisé83%5) a permis de déceler des métabolites d'OP
dans leurs urines (Agricultural Health Study, USAIERDepuis lors, les enquétes se succedent :

- L'enquéte deOEWENHERZ (et al.,1997) (211) (*), menée dans une régioncalgide |'Etat de
Washington dévolue principalement a l'arboricultangores des familles de 44 jeunes enfants
(usqu'a 6 ans) dont le pére utilisait des pesgi(et 44 témoins), a révélé que 47 % des enfants
d'utilisateurs de pesticides et 27 % des enfant®fdeence avaient des taux décelables de DMTP
dans les urines. Les taux augmentaient chez lessntlont le pére traitait les vergers et le fait
d'habiter a leur proximité. Les taux étaient sigativement plus élevés chez les plus jeunes
enfants.

- L'étude de BOUDREAULT (et al.,1997) (212), réalisée au Canada dans ugionré
d'arboriculture (Montégérie), a également permabskrver des concentrations appréciables de
DAP dans les urines 6 a 12 heures suivant une fgd®n chez un groupe d'enfants (7) de
pomiculteurs et chez un groupe d'enfants (23) Vipags des vergers comparées a ceux d'un groupe
témoin. Les taux chez les deux premiers groupesgadits étaient six fois plus élevés que chez les
témoins et étaient encore mesurables 7 jours #pmdveérisation. L'analyse avant la pulvérisation
recelait déja des concentrations en DAP.
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- L'étude deKOCH (et al.,2002) (213) (*) s'est également intéresa®e enfants d'arboriculteurs
dans une région de I'Etat de Washington. Des étlbastd'urine de 44 enfants agés de 2 a 4 ans
ont été analysés pendant une année. Les tenelddRretaient plus élevées lors de la saison du
traitement des vergers, notamment chez les garglony. avait pas de différence dues a I'age ni
entre les différents groupes d'enfants : ceux Enparents étaient exposés ou non exposes et ceux
résidant a proximité ou loin des vergers.

- L'étude deFENSKE (et al.,2000) (214 a) (*), réalisée dans une commignagricole de I'Etat de
Washington, a comparé, pendant la saison desnrites, les doses de résidliazinphos-méthyl

et de phosmetchez un groupe de 91 enfants, agés de 6 ans, dodes parents exercait des
activités agricoles (arboriculture ou agricultugelin groupe de référence de 18 enfants résidant a
plus de 400 metres des régions traitées et dontnaparent n'exercait d'activités agricoles. Les
valeurs médianes observées dépassaient les rafer@RiD) établies par 'US EPA chez 56 % des
enfants d'agriculteurs (vergers et cultures); denaélles dépassaient les DJA établies par IOMS
chez 19 % des enfants. Les valeurs moyennes éthiarl fois plus élevées chez les enfants des
arboriculteurs et agriculteurs comparées a ceblssedfants de référence.

- L'étude ultérieure dEENSKE (et al.,2002 (214 b) (*), réalisée dans la mémérégortait sur la
recherche de deux autres @& ¢chlorpyriphos etl'éthyl-parathion, dans les urines et la poussiere
de 75 maisons. Le groupe de témoins comprenaitaddillés d'applicateurs de pesticides, 12
familles d'agriculteurs et 14 familles de référente chlorpyriphos était mesurable dans les
poussiéres de toutes les maisons et le parathio 4h%. Les enfants des familles d'applicateurs
de pesticides présentaient les taux les plus éldvédsidus de chlorpyriphos dans les urines, suivi
par ceux des familles d'agriculteurs et les enfdetséférence. Le schéma était similaire pour le
parathion. L'usage du chlorpyriphos dans le jamligmentait les taux en résidus dans les urines.
Des mesures ont également montré que les maingrdasts, les vétements et les souliers des
applicateurs de pesticides, ainsi que les rouespdegrisateurs, constituent des réservoirs de
résidus.

- L'étude deCURL (et al.,2002) (215) (*) confirme, par des analydegpoussieres et d'urine, que
les pulvérisateurs et les vétements sont des vsctieutransmission de résidus dans la maison. Les
analyses ont été effectuées dans 218 fermes ded&Washington.

- L'étude deLU (et al.,2001) (216) (*) portait sur la recherchesibe DAP dans des échantillons
d'urine chez 110 enfants, agés de 2 a 5 ans, nésldas une communuté urbaine et suburbaine a
Seattle (Etat de Washingon). Au moins un DAP aréidévé chez 99% des enfants au printemps et
chez 92 % des enfants a l'automne. Il n'y avaitdeagdifférences significatives selon les saisaoms, |
sexe et les communautés. Les deux DAP dominarienétées DMTP (diméthylthiophosphates) et
des DETP (diéthylthiophosphates), des métabolieepasbticides agricoles. Les concentrations en
certains DAP étaient significativement plus élevlrsque les parents utilisaient des pesticides
pour l'entretien du jardin (observation déja reéeygar FENSKE et al.,2002). L'alimentation
interviendrait certainement, en partie, dans lagmée de ces DAP.

- L'étude dADGATE (et al.,2001) (217) (*), dans le Minnesota, avaitipobjet la recherche de
DAP dans les urines de 90 enfants, agés de 3 asl¥ésidant dans des régions agricoles et non
agricoles; elle a montré la présence de résidlasrazine, de malathion de carbaryl, de
chlorpyriphos dans 93 % des échantillons; les taux en chlorpgepétaient plus élevés chez les
enfants des régions urbaines. Les métabolites khupghiphos et du malathion étaient plus élevés
chez ces enfants comparés a ceux observés chpppldations adultes.
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- L'étude dAAPREA (et al.,2000) (218) (*) a observe, dans les échans d'urine de 195 enfants
agés de 6-7 ans résidat#ns la ville de Sienndltalie), que 96 % des échantillons contenaient des
DMP (diméthylphosphates) et 94% des échantillons D&MTP (diméthylthiophosphates) par
comparaison avec un groupe d'adultes résidantldanéme province. Les variations dans les taux
résulteraient de I'exposition a des OP destinésagtement des "pestes” a I'extérieur et a l'istéri
des maisons.

- L'étude deHEUDORF et ANGERER (2001) (219) (*), réaliséen Allemagne(Francfort) avait
pour objet la recherche de résidus, dans les uritiesecticides dé&a famille des pyréthrinoides
chez une population urbaine non spécialement erpdis@’y avait pas de différence entre les taux
relevés chez les adultes et les enfants. Les auggidus trouvés dans cet échantillon de populatio
allemande d'adultes et d'enfants proviendraienicalement de l'alimentation. Quelques trop
rares enquétes se sont orientées vers la rechdecH®AP dans le méconium (matieres fécales
contenues dans l'intestin du foetus et expulsées dg naissance) des nouveaux-nés.

Nous présentons les deux études dont nous avonsissance :

- La premiere enquéte dHYATT et BARR (2001) (220), menée a New-York, avait pour objet
la recherche de DAP dans le méconium de 20 nounéawont les parents n'avaient pas fait usage
de pesticides avant la conception. Cette analys®rdre la présence de DEP (diéthylphosphates)
dans 95 % des échantillons et de DETP (diéthyltiogphates) dans 100 % des échantillons. Les
diéthylphosphates et les diéthylthiophosphates sdatix des métabolites communesu
chlorpyriphos, au diazinon, au parathion et a quelques autres pesticides agricoles et ménage
Chlorpyriphos et diazinon sont connus pour leurfetefsur le systeme neurologique et leur
présence, attestée dans plusieurs enquétes, éksttriée d'une large contamination.

- La seconde enquéte ARHYATT (et al.,2003) (221 a) (*), a analyse, dans troisrtipra
populaires de New-York, le plasma du cordon omdlilide 230 nouveau-nés et le sang de leur
mere. Ces analyses ont montré la présence de sésithu de métabolites dinlorpyriphos, du
diazinon, du bendiocarbe du propoxur, du dicloran, du folpet, du captafol, du captanedans

48 a 83 % des échantillons. Il y avait, pour cestipieles, une forte corrélation entre les taux de
résidus/métabolites dans le plasma de la mere etodenouveau-né; de méme, il y avait une
corrélation significative entre les taux de résidiespesticides relevés dans l'air ambiant et ceux
relevés dans le plasma de la mére et de son nounedia présence de 22 autres pesticides a été
décelée dans 0 a 45 % des échantillif@tho-phénylphénol n'a pas été retrouvé dans le plasma
des méres ni dans celui des nouveau-nés. Ces mefaient I'objet d'un suivi pour mesurer les
effets éventuels des pesticides sur leur développemeurocognitif.Cette étude confirme le
rapide passage transplacentaire de la mere a l'enia de certains organophosphorés et
carbamates Des mesures préliminaires, pratiqugesndant le 3 ieme trimestre de leur
grossesseavaient montré un large usage d'insecticides desdaux décelables dans l'air ambiant
des maisons des futures meres. Parmi les 9 pestioksuréde chlorpyriphos, le diazinon, le
propoxur (un carbamate) et un fongicide/désinfect#iattho-phénylphénol étaient présents dans
100 % des échantillon${HYATT et al.,2002) (221 b) (*).

- La récente enquéte d®ARR (et al.,2004) (238) menée en Géorgie et au Maryknmkrmis
d'observer que les concentrations en DAP étaigmifgativement plus élevées chez les enfants
agés de 6 a 11 ans comparées a celles observedsshedultes.

Quoique les auteurs de ces enquétes n'aient panmigdence des effets aigus d'intoxication chez
les enfants (ce n'était d'ailleurs pas l'objeteded recherches), ils estiment nécessaire de desre
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effets a long terme. Car si I'excrétion des ORaste, I'exposition des enfants peut étre continue
et affecter sa croissance ainsi que le bon développt de son systeme nerveux et respiratoire. Les
effets adverses de I'exposition prénatale aux @Ressysteme neurologique sont bien connus chez
l'animal d'expérience de méme que les effets déktsur le développement du cerveau.
Malheureusement, les épidémiologistes ne se so@tegpenchés sur les effets neurologiques
éventuels chez les enfants exposés a de faibles desces toxiques...

Deux études, celle dBUILLETTE (et al.,1998) (222) et celle RAGHUNANDAN (204) ont
comparé le comportement d’enfants exposés a désiges a celui d'enfants non exposés.

- L’étude deGUILLETTE a comparé le comportement d'enfants résidant dawallée du Yaqui
(Mexique), ou se pratique la culture intensivegluicd'enfants vivant dans les zones non cultivées
des contreforts. Dans la vallée, les enfants expaséles OC, des OP et des pyréthrinoides,
montraient moins d'endurance, une moins bonne owifon motrice, une moins bonne mémoire
(a trente minutes), un comportement agressif pieuent.

- L’étude deRAGHUNANDAN a comparé deux groupes d’enfants, agés de 4-5ta88id 2 ans,
résidant dans 18 villages répartis dans six Etat$ldde et choisis pour leur usage intensif de
pesticides dans la culture du coton, a un groupefdhts moins exposés. Les tests comparatifs ont
révélé de sérieuses failles dans le développemeritectuel des enfants exposés : altération de la
capacité analytique, de I'habilité motrice, défigie de la concentration et de la mémoire. Chez les
enfants ageés de 4-5 ans, 86 % des tests étaieninaluvais que chez le groupe de contrble et chez
les enfants 4gés de 8-13 ans, le pourcentage astéiev84.2 %. (DiviaRAGHUNANDAN ,
Greenpeace India, 2004).

Une étude est en cours dans une communauté rugaf@alifornie conduite par le "Center for
Children's Environmental Health Research” (EcaeSdnté publique de I'Université de Berkeley)
auprés d'une cohorte de 500 femmes afin de syerajant trois ans, les effets adverses potentiels
de I'exposition aux pesticides chez leurs enfams. initiateurs de cette étude esperent que les
résultats de leurs recherches contribueront a n&dlimcidence des pesticides sur la santé des
enfants ESKENAZY et al.,1999).

Les personnes souhaitant disposer d'une revue dkttdeature scientifique sur les effets
neurologiques des OP chez l'animal d'expérienoat|imvec grand intérét, l'articl&xposure of
Children to Organophosphate Pesticides and Their Rential Health Effects"d'ESKENAZY (et
al.,1999)http://ehpnet 1.niehs.nih.gov/docs/1999/suppl-3/409 eskenazy/abstract.html

Et celles qui souhaitent disposer d'un tableauDe3, les métabolites communs a 20 OP, peuvent
se référer a l'articleMeasurement of Organophosphate Metabolites in Possgtum Meconium

as a Potential Biomarker of Prenatal Exposure : A Mlidation Study" de WHYATT et BARR,
2001 (220Nhtpp:/ehpnet 1.niehs.nih.gov/docs/2001:109p417wi@gatt/abstratc.html

Un article récent présente les avantages et désaemnde différents biomarqueurs (analyse du
sang, des urines, du méconium) pour le dépistageAdechez les enfants (WESSELS et al.,2003)
(239) :"Use of Biomarkers to Indicate Exposure of Childrento Organophosphate Pesticides :

Implications for a Longitudinal Study of Children's Environmental Health", doi
10.1289/ehp.6179 vilattp://dx.doi.org/

Les effets des substances chimiques sur le cewataiait I'objet d'une déclaration commune d'un
groupe de scientifigues Chemicals and the braih (http://www.monitor.net./rachel/rehwhome/
html).
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Au Canada, The ©ntario College of Family Physicians» (OCFP), une association de quelque
6.700 médecins de familles, vient de confirmer &8il 2004) que la revue de la littérature
scientifique implique les pesticides dans l'inciderdes tumeurs cancéreuses chez les enfants. Elle
demande de réduire I'usage individuel et publicpiesticides. Site Internet : voir paragraphe 4.5.

Parmi les substances chimiques omniprésentes tamgrénnement, des disrupteurs hormonaux
tels que des nonylphénols, des phthalates et taslateurs de flamme bromés ont été détectés, non
seulement dans l'alimentation pour les bébés (paragraphe 4), mais également dans le cordon
ombilical, le méconium de nouveau-nés, le liquidemtique (divers auteurs cités paatherine

N. DOREY,PhD. dans son rapport €hemicals Legacy. Contamination of the Child»,
Greenpeace, UK, 2003). Rapport disponible surtéelsternet www.greenpeace.org.uk/toxics.

5. Quelqgues engquétes sur la rémanence des insecticid es dans I'habitat

Aux USA, dans les années quatre-vingt, I'EnvirontaeRrotection Agency (US EPA) a initié un
vaste programme ("Non Occupational Pesticide Exgos8tudy”, NOPES) afin d'évaluer
I'exposition des populations urbaines, suburbagtasirales, non exposées professionnellement, a
25 composeés organiques volatils (VOC) et 32 pesgei De nombreux échantillons d'air extérieur
et intérieur ont été mesurés et évalués en fondeéoleur risque cancérigéne. En ce qui concerne les
pesticides, des organochlorés interdits depuis dasées septante se retrouvaient encore
régulierement dans des échantillongALLACE ,1987,1988 in WALLACE ,1991) (223),
(WHITMORE et al.,1994) (224). Pour les chercheurs du NOPE®jgge ces enquétes ne
permettaient pas d'évaluer le risque total de dsitijpn de la population parce qu'elles n'ont p&s p
en compte l'exposition dermale, ni la présence ei@des dans la nourriture et les poussiéres
résidentiellesla pollution résidentielle est la plus grande menax pour la santé publique
Depuis lors, d'autres enquétes se sont succédémframtoainsi l'importance apportée par les
scientifiques a cette source de pollution qui peptésenter jusqu'a 85 % de la dose journaliere en
pesticides respirée par l'adulte. 90 % des ménagexicains font usage de pesticides et les
insecticides représentent 75 % de la consommatiatet Le jeune enfant qui passe 65 a 90 % de
son temps a l'intérieur de la maison est particerieent exposé dans les familles qui font un usage
régulier d'insecticides. Des analyses ont révétlesi teneurs en résidus provenant des tapis &taien
plus élevées que celles présentes dans l'air entéet l'alimentation. Dans certains foyers,
l'ingestion de poussiéres provenant des tapis itoaistune quantité substantielle de I'exposition
totale des enfantd EWIS et al.,1994) (225) WHITMORE et al.,1994) (224).

L'énumération de toutes ces enquétes, réaliséedJ8dx serait fastidieuse... Aussi, nous nous
bornons a citer les plus représentatives :

- L'enquéte d&ROBERTS et CAMANN (1989) (226) réalisée dans 4 maisons a Seattleédéréy
présence dans les poussieres d'aspirateurs d'ptyzsphores et de carbamateshtorpyriphos,
propoxur, carbaryl; le chlorpyriphos et le carbaryl avaient été pribés 6 mois auparavant... Des
résidus d'organochlorés ont été également retroul@sproviendraient probablement du sol
contaminé autour des maisons et ont résisté aménmeox passages d'aspirateurs...Cette persistance
d'OC dans les tapis est confirmée par I'enquéte EMY/IS (et al.,1994) (225) qui trouva 23
pesticides dans les poussiéres des 9 maisons faylahbbjet d'analyses; le nombre de pesticides,
par maison, s'élevait de 8 a 18.

- L'enquéte dBERTEAU et MENGLE (1986) (227) a révélé que I'enfant, Iégerementligéabt
rampant sur des tapis ingérait, par les mainsinbalation et par absorption dermique des doses de
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résidus de pesticideshlorpyriphos, dichlorvos, propoxur) suffisantes pour produire une réaction
toxique.

- L'enquéte de.EWIS (et al.,1994) (225) axée sur la recherche des 3&ciges pointés par le
programme NOPES a retrouvé dans 114 échantillonsodssiéres, prélevés dans 9 maisons, pas
moins de 23 pesticides difféerents (des OP, desao@ates, des pyréthrinoides) et toujours des
organochlorés, particulierement dans les vieillegsons. Cette enquéte, comme d'autres, confirme
la persistance des pesticides dans les tapis. LEA@8 déja estimé, en 1989, que I'enfant ingérant
des poussieres en provenance des sols et desgreassiurait un risque potentiel 12 fois plus élevée
que l'adulte.

- L'enquéte deFENSKE (et al.,1990) (228) a mesuré la persistancechklorpyriphos apreés
pulvérisation a la bombe (spray) de chambres. Apegdilation, diverses analyses ont permis
d'observer que les doses totales absorbées uagoes I'application de cet insecticide dépassaient
de 2.5 a 5 fois la NOAL (No Observable Effect Lgyabpres 2 jours, elle la dépassait de 1.2 4 1.8
fois. L'absorption dermale représentait 68 % deldae totale d'absorption. Les analyses ont
également montré que, méme apres ventilation, tsgesda 25 centimeéetres du sol (zone de
respiration d'un enfant courant a "quatre patteg$taient élevées. En appliquant le facteur de
sécurité de 10, les doses dépassaient de 10 asda RfD. Les auteurs de cette étude signalent de
nombreux cas d'intoxications d'adultes et d'enfayses le traitement de I'habitat avec du
dichlorvos.

- L'enquéte de&SIMCOX (et al.,1995) (229) a analysé le sol et l'air résigkl chez 26 familles
d'agriculteurs, 22 familles de travailleurs agrsolet 11 familles de référence dans une région
d'arboriculture. Comme attendu, les plus hautesammnations en OP dans le sol et I'habitat ont été
mesurées chez les familles d'agriculteurs et dmitraurs agricoles. Cependant des résidus d'OP se
retrouvaient également chez les familles de réé@&enotamment I'azinphos méthyl, trés utilisé en
arboriculture. Pour les enfants, le fait d’habitens une ferme ou prés d'un site traité aux pessci
I'expose a respirer des pesticides agricoles qaonepas dosés pour un usage ménager.

- L'enquéte deGURUNATHAN (et al.,1998) (230) (*) s'est focalisée sur la réeree du
chlorpyriphos sur les jouets (peluches et jouets en plastiquie)rabbilier apres le traitement d'une
chambre par une firme spécialisée. Deux semaines éptraitement, I'analyse des jouets a montré
que ceux-ci constituaient de véritables "résertailes résidus alors qu'ils ont été placés dans la
chambre une heure aprés le traitement. Suivarddésarios (exposition minimale ou maximale),
un enfant 4gé de 3-6 ans qui joue avec ses jopet® ses mains a la bouche (I'humidité joue un
réle dans la persistance d'un produit), les dose®i@rences sont dépassées de 21 a 119 fois. Pour
mémoire, les jouets en PVC peuvent contenir delsapdites qui sont des perturbateurs du systéeme
endocrinien. Cette étude, est disponible sur le sit NIEHS (The National Institute for
Environmental Scienceshttp://ehpnt.niehs.nih.gov/docs/1998/106p9-16gutiiaa/abstract.htm/

- L'enquéte d&ISHIOKA (et al., 2001) (231) (*) s'est intéressée a laibistion et a la rémanence
del'herbicide 2,4-D dans des maisons apres le traitement du gazomrmBPssres de I'air ambiant et
du mobilier dans 11 maisons habitées et de 2 maismccupées une semaine avant le traitement et
une semaine apres le traitement des pelouses amtérgue cet herbicide était détecté dans l'air
résidentiel et sur le mobilier dans toutes les or@sL'introduction se faisait principalement par |
va-et-vient de chiens et le transport de résiddint@rieur via les souliers et les vétements de
I'applicateur. Les tapis, les tables et les testaantenaient les plus hauts taux en résidus. ®iver
scénarios ont été proposés pour estimer |'exposit@és enfants suivant leurs activités. Avant le
traitement, suivant le scénario d'une expositiorximale d'un enfant, la principale source de
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résidus de 2,4-D provenait de l'alimentation (66e¥d)ingestion de résidus dans les poussierets étai
estimée a 30 %. Aprés le traitement, la princigadarce de résidus provenait de l'inhalation de
poussieres (76 %) et la source alimentaire ne septait plus que 14 %.

- L'enquéte d&EE (et al.,2002) (232) (*) a évalué le risque de camtale troubles neurologiques
de l'inhalation de 20 pesticides (des fumigants,idgecticides, des fongicides, des herbicides3 dan
une communauté de Californie. L'exposition a étéme&e égale ou supérieure aux doses de
références pour le risque de troubles neurologigoes I'exposition aux fumigants pour 50 % de la
population (enfants de plus de 12 ans et adulRs)rle chlorpyriphos, la dose de référence était
dépassee pour 50 % des enfants. Pour le risquardeerg le 1,3 dichloropropéne (un fumigant
actuellement interdit et classé dans la catégasecdncérigenes humains probables par 'US EPA)
dépassait les doses de références pour 50 % deldagion;le meédithathion (un insecticide classé
dans la catégorie des cancérigénes humains pagsitle molinate (un herbicide classé également
dans la catégorie des cancérigenes humains pasilelpassaient les doses sans risque pour 25 %
de la population.

- L'enquéte d&SREISER (et al.,1995) (233) réalis@an Allemagnechez un groupe d'habitants de
Minchehagen retient l'intérét : l'usage d'inseadisien milieu résidentiel n'est pas l'apanage des
seuls américains...Plus de 50 % des habitantsagis avouaient l'usage d'insecticides, en majorité
des pyréthrinoides, pour lutter contre les inseetdants. Des taux préoccuparks propoxur, de
chlorpyriphos etde tétrachlorvinphosont été détectés dans les poussieres.

- L'enquéte dé-RIEDICH (et al.,1998) (234) également menée en Allemagms dz650 foyers
durant les années 1985/86 et 1990/91 confirmeglgees répandu de perméthrine et du
pipéronyl butoxide (un synergiste) et de leur grande stabilité dasspleussiéres, les tapis et
moquettes.

Le chlorpyriphos, un insecticide organophosphoré trés utilisé a®Aalant pour l'usage agricole
que pour l'usage des particuliers, a fait I'obgptusieurs publications scientifiques. L'une d'all
retenu notre attention, celle de I'équipe du Psafes Abou DONIA (Duke University Medical
Center, Durnham, Caroline du Nord) qui a mis emévce une extraordinaire potentialisation des
effets sur le systéme nerveux du chlorpyriphos éoénlavec de la perméthrine et du DEET (un
répellant contre les insectes) qui administrés régpent sont sans effet sur I'animal d'expérience.
Cette étude confirme les observations d'autreseétotbntrant la synergie qui peut exister entre les
différentes matieres actives et les adjuvants enttans la composition d'un produit commercial et
qui analysés séparément ne montrent pas d'effatgus. Suite aux nombreux cas d'intoxication,
notamment chez les enfants, et aux enquétes $icjgad sur la rémanence de cet insecticide, I'US
EPA envisage linterdiction de sa formulation sdasme de spray. Cet insecticide n'est plus
autorisé en tant que biocide au sein de la Comnté@nawropéenne pour les particuliers depuis
2008. Les personnes intéresseées par les toxi@téstdbrganophosphoré liront, avec intérét, llartic
de Devra LedDAVIS et A. KarimAHMED , membres du World Ressources InstituEegosures
from Indoor Spraying of Chlorpyriphos Pose GreaterHealth Risk to Children than Currently
Estimated", article disponible sur le site Internet
http://ephnetl.niehs.nih.gov/docs/1998/106p299&fis/abstract.htmi

Et I'article ’ALDRIDGE JE (et al.,2003), ©Developmental Exposure to Chlorpyriphos Elicits
Sex-Selective Alteration of Sterotonergic Synapti€unction in Adulthood : Critical Periods
and Regional Selectivity for Effects on the Serotan Transporter, Receptor Subtype and Cell
Signaling », disponible sur le site doi.1289/ehp.7613htip:/dx.doi.org/
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6. Programmes de prévention en faveur des enfants

Aux USA, face a la carence de données scientifigueses séquelles de I'exposition chronique aux
pesticides organophosphorés sur le développementlngique pendant la gestation et la période
post-natale des jeunes enfantace aux effets des disrupteurs endocriniens, tésnifiques
attachés a des universités, a des écoles de médddiggiéne et de santé publique ont initié des
programmes de recherches centrés sur ces subst@aseprogrammes, et autres articles relatifs
aux enfants, de méme que les revues de ZAHM et WAR®e MOSES sont disponibles sur les
sites Internet suivants :

- "Pesticides and Chilhood Cancet, revue ZAHM and WARD, 1998), http://ehpnet
1.niehs.nih.gov/docs/1998/Suppl-3/893-908 zahnmatidutml

- "Cancer in Children and Exposure to Pesticides, Sumary", revue MOSES, 2000),
www.pesticides/org.

- "Pesticides and Chilhood cancer§ revue DANIELS et al.,1997), Environ Health Perspect,
105(10) : 1068-106'http://ehis.niehs.nih.gov

- "Agricultural Use in California : Pesticide Prior itization, Use Densities, and Population
Distribution for a Chilhood Cancer Study" (GUNIER et al.,200}, Environ Health Perspect, 109
: 1071-1078http://ehpnet 1.niehs.nih.gov/docs/2001/109p107a81gunier/abstract.html

- "ldentifying Populations Potentially Exposed to Agrcultural Pesticides Using Remote
Sensing and a Geographic Information Syste(WARD et al.,2000), Environ Health Perspect,
108 : 5-12 http://ehpnet 1.niehs.nih.gov/docs/2000/108p5-1&edstract./html

- "Historical Pesticide Exposure in California Using Pesticide Use Reports and Land-Use
Surveys : An Assessment of Misclassification Erroand Bias" (RULL and RITZ, 2003)
Environ Health Perspect, 111 : 1582-1586i :10.1289/ehp.6118 viattp://dx.doi.org/

- "Children's Health and the Environment : A New Agenda for Prevention Research"
(LANDRIGAN et al.,1998), Environ Health Perspect, 106 (Suppt 387-794)http://ehpnet
1.niehs.nih.gov/docs/1998/suppl-3/787-794 landrighstract.html

- "Assessing the Effects of Endocrine Disruptors inthe National Children's Study”
(LANDRIGAN et al., 2003), Environ Health Perspect, 111 : 16682 doi :10.1289/ehp.5799 via
http://dx.doi.org/

- "Developmental Neurotoxicology of Endocrine Disrptors and Pesticides : Identification of
Information Gaps and Research Needs{TILSON,1998), Environ Health Perspect, 106(Suppl 3)
: 807-811 http://ehpnet 1.niehs.nih.gov/docs/1998/suppl-3/80Tilson/abstract.html

-"Exposure Assessment for Endocrine Disruptors : Sme Considerations in the Design of
Studies" (RICE et al., 2003), Environ Health Perspect, 111 : 16830 doi : 10.1289/ehp.5798
via htpp://dx.doi.org/

- "An Approach to Assessment of Endocrine Disruptionin the National Children's Study"
(LONGNECKER et al., 2003), Environ Health Perspect, 111 : 16697 doi : 10.1289/ehp.5800
via http://dx.doi.org/

- "Vulnerability of Children and the Developing Brain to Neurotoxic Hazards" (WEISS,
2000), Environ Health Perspect, 108 : 375-3&ip://ehpnet 1.niesh.nih.gov/docs/2000/suppl-
3/375-381 weiss/abstract.html
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-"Mechanisms Underlying Children's Susceptibility to Environmental Toxicants"
(FAUSTMAN et al., 2000), Environ Health Perspect, 108(Suppl: 113-21 htpp://ehpnet
1.niehs.nih.gov/docs/2000/suppl-1/13-21 faustmastfabt.html

-"Mental Retardation and Developmental Disabilities hfluenced by Environmental
Neurotoxic Insults" (SCHROEDER, 2000), Environ Health Perspect, 108(Suppl 3) : 399-
http://ehpnet 1.niehs.nih.gov/docs/2000/suppl-3/399 schroeder/abstract.html

- "Molecular Epidemiology Studies on Occupational and Environmental Exposure to
mutagens and Carcinogens, 1997-199¢SRAM et BINKOVA, 2000) Environ Health Perspect,
108(Suppl 1) : 57-7Mttp://ehpnet 1.niehs.nih.gov/docs/2000/suppl-176 &ram/abstract.html

Quelques articles relatifs a I'évaluation des risge pour I'enfant exposés a une série de
substances toxiques (extraits d'une "Mini-Monograplie" éditée, en 2003, dans la revue
Environmental Health Perspectives)

- "Children's Health and the Environment : Public Health Issues and Challenges for Risk
Assessment” (LANDRIGAN et al.) doi :10.1289/ehp.6115 viattp://dx/doi.org/

- "Incorporating Children's toxicokinetics into a r isk Framework", (GINSBERG et al.), doi :
10.1289/ehp.6013 viattp://dx.doi.org/

- "Hazard Identification and Predictability of Chil dren's Health Risk from Animal Data", (La
Ronda et al.), doi : 10.1289/ehp.6014 kitp://dx.doi.org/

- "A Framework for Assessing Risks to Children from Exposure to Environmental Agents”
doi : 10.1289/ehp.6182 vidtp://dx.doi.org/

Et quelques conférences en Europe

- "Les produits chimiques sur la sellette’, conférence d'ONG a Copenhagen, 2000. Document de
synthese disponible sur le site Internetww.ecocouncil.dk

- "Applicability of the ADI to infants and children”, texte du colloque organisé en 1997 par
I'ISLI (International Life Sciences Institute) Epmet I'US EPA et paru dans Food Addit Contam,
15:1-9 CLAYTON et al.,1998)

- "Children in their environment : vulnerable, valuable and at risk", Conférence de Londres,
1999, WHO, Regional Office for Europe, Europeanimment Agency

- "Children's Health and Environment : A Review of Evidence', WHO Regional Office for
Europe, European Environment Agency, 2002

World Health Organization,

European Centre for Environment and Health, Romer&@jwnal Division, Via Francesco Crispi,
10 | - 00187 Rome. Tel : (39) 06 48 77 51. Fax 9)(D6 48 77 599 Internet
http://www.euro.who.int/ecehrome

European Environment Agency

Kongens Nytorv, 6. DK - 1050 Copenhagen K

Tel : (45) 33 36 71 00. Fax : (45) 33 36 71 9%inét :hitp://www.eea.eu.int
Associations se préoccupant de la santé de I'enfant

- Partnership for Children's Health and the Environment
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Site Internet http://www.partnersforchildren.org/
- The Ontario College of Family PhysiciansSite Internet :
http://www.ocfp.on.ca.English/OCPF/Communicationsf€nt Issues/Pesticides/default.asp?s=1

L’'OCFP vient de réaliser une revue de la littératscientifique parue depuis 1992 et relative a
I'impact des pesticides sur la santé humaireSystematic Review of Pesticides Human Health
Effects” » (188 pages)A consulter en priorité !

Registres des cancers de l'enfant :
- Cancer chez I'enfanf Registre National du Cancer, 1998, Fédératiogdebntre le Cancer,
Tél. : 02/733.68.68. Internetvww. registre du cancer.org

- C. MAGNANI etP. DALMASSO, "Incraesing incidence chilhood leukemia in Norésivitaly",
1975-98,Int. J. Cancer. 105, 552-5572003

- 1. CROCCETTI et al., "Incidence and survival cancer trends iildoén and adolescents in the
provinces of Florence and Prato (Central Italy83:9997", Tumori,88 : 461-466, 2002

Programme SEER (United States SEER Programm)

Site Internet http: //seer.cancer.gov.csr 1973-1999/sectiomslht

"Appel de Paris" :

Déclaration internationale sur les dangers sanitags de la pollution chimique

Nous scientifiques, médecins, juristes, humanisi®yens, convaincus de l'urgence et de la gravité
de la situation, déclarons que :

- Article 1 : Le développement de nombreuses maladies actesitemnsécutif a la dégradation de
I'environnement

- Article 2 : La pollution chimique constitue une menace grpwar l'enfant et pour la survie de
I'Homme

- Article 3 : Notre santécelle de nos enfants et celle des générationseitérant en périk'est
I'espéce humaine qui est elle-méme en danger

Considérant :

8 3 ...que I'exposition a certaines substances odufisochimiques provoque une augmentation du
nombre de certaines malformations congénitales;

8§ 7... que la plupart des substances ou produitsasztnellement mis sur le marché sans avoir fait
l'objet au préalable et de fagon suffisante deststicologiques et d'estimation des risques pour
I'hnomme;

§ 9...qu'au plan toxicologique, un certain nombresdBstances chimiques ou produits chimiques
sont des perturbateurs hormonaux, qu'ils peuveatda&ncérogénes, mutagenes ou reprotoxiques
chez 'homme, ce qui signifie qu'ils sont suscégsitd'induire des cancers, des malformations
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congénitales et/ou des stérilités; que certainesedesubstances ou produits peuvent étre en outre
allergisants, induisant des maladies respiratotedles que I'asthme; que certains d'entre eux sont
neurotoxiques, induisant des maladies dégénéralivesysteme nerveux chez I'adulte et une baisse
du quotient intellectuel chez I'homme; que certanat immunotoxiques, induisant des déficits
immunitaires, en particulier chez I'enfant, quedesticides sont répandus volontairement en grande
guantité dans l'environnement alors qu'un grandbmend'entre eux sont des polluants chimiques
toxiques pour I'animal et/ou pour I'hnomme et I'eonhement;

8 10...que les enfants sont les plus vulnérabldeseplus exposés a la contamination par ces
polluants, qu'un grand nombre de ces substancepraduits toxiques traversent la barriere
placentaire et contaminent I'embryon; qu'ils seceatrent dans les tissus graisseux et se retrouvent
dans le lait des meres qui allaitent, que, de sitrdlenfant peut ingérer ces substances ou piodui
et/ou inhaler un air pollué par eux, en particuians I'habitat;

§ 11 ...que ces substances ou produits polluantgepe induire chez I'enfant des maladies dont
celles citées au 89; qu'en particulier, un enfantsgpt en Europe est asthmatique, possiblement en
raison de la pollution des villes et des habitatjogue l'incidence des cancers pédiatriques est
croissante depuis ces 20 derniéres années daménseplys industrialisés; qu'il résulte de ces
considérations qukenfant est aujourd’hui en danger;

Nous appelons les décideurs politiques nationauxed instances européennes, les organismes
internationaux, en particulier I'Organisation des Nations Unies (ONU) a prendre toutes les
mesures en conséquence, et en particulier :

Mesure 2 : appliquer le principe de précautionarvisds de tous produits chimiques pour lesquels...
il existe un danger présumé grave et/ou irrévegsibbans attendre la preuve formelle d'un lien
épidémiologique...

Mesure 3 : promouvoir l'adoption de normes toxigajaes ou de valeurs-seuils internationales
pour la protection des personnes, basées sur whgaéen des risques encourus par les individus
les plus vulnérables, c'est-a-dire les enfantgeM@mbryon.

Les personnes qui souhaitent souscrire a Aepél de Paris' sont invitées a consulter le site
Internet :www.artac. inféappel_ de_ paris/htnou a adresser une lettre d'adhésion I'Association
francaise pour la Recherche Thérapeutigue Anti-@ause (A.R.T.A.C.), 57-59 rue de la
Convention a 75015 Paris.

Livres a lire :
- "The EPA children's environmental health yearbook' (US EPA,1998)

- "Pesticides, le piége se referme"Francois VEILLERETTE, Ed. Terre Vivante, Domaine du
Raud, 38710, Mens, France, 20039 pagesTél. : 04.76.34.80.80

- "Ces maladies créées par 'homme? Comment la dégratdon de I'environnement met en
péril notre santé”, Pr. Dominique BELPOMME, Ed. Albin MICHEL, 2004, 3&ges
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- "La société cancérigene. Lutte-t-on vraiment contrele cancer ?,Genevieve BARBIER et
Armand FARRACHI, Ed. de la Martiniere, 2004,190 esg

- "Guérir le cancer ou s'en protéger"”, Pr. Dominique BELPOMME, Ed. FAYARD, 2007
- "Avant qu'il ne soit trop tard", Pr. Dominique BELPOMME, Ed. FAYARD, 2007

Les enfants et les pesticides : Que conclure ?

Méme si toutes les études épidémiologiques réfédsas ce dossier n'ont pas montré une
augmentation statistiquement significative de ideace d'anomalies congénitales ou de cancers
chez les jeunes enfants qui ont été exposés a eiges agricoles et/ou ménageisest
indéniable que ceux-ci sont des agents toxiques saptibles d'affecter irremediablement leur
devenir.

On pourrait objecter que ces enquétes ont été itmjement réalisées aux USA ou l'usage des
pesticides agricoles et ménagers est intensif et mpus, européens, nous ne sommes guére
concernés... Il n'en est rien ! Les études épidégigues réalisées en Allemagne, en France, en
Italie, en Norvege, en Suéede - encore trop peu nemsBs - ne sont pas rassurantes. Et les analyses
d'urines pratiquées chez des enfants de méme tias de poussieres résidentielles en Allemagne
et en ltalie ont révélé la présence de résidussandesaux inattendus... La contamination de la
chaine alimentaire reste une réalité ! Et la plgueé nous tombe du ciel nous apporte un bel
échantillon de quelque 117 pesticides (incluanPCBs) comme le relévent les analyses réalisées
par le Vlaamse Milieu Maatschappij (VVM) avec eream lot d'organochlorés, des triazines et,
pour les organophosphorés, des concentrations qngantes en dichlorvos ("Bestrijdingsmiddelen
in het regenwater in Vlaanderen", rapport over 2000M). En Région Wallonne, cette pollution
ne semble pas préoccuper nos responsables pdditiqgue

En Europe, quelques scientifiques commencent mumé&me a s'inquiéter de l'impact des pesticides
sur la santé des enfants. C'est le cas, par exedgdanembres du Bureau Européen de I'OMS et de
I'Agence Européenne de I'Environnement qui ont, @ussi, estimé que les LRM et les DJA qui
sont calculées pour les adultes, sont impropreggsepver la santé des enfants. Et, en 2004, en
Région Wallonne, le Ministre des Affaires Sociales de la Santé a initié une campagne
d'information sur la pollution intérieure via lafdsion d'un folder, "Il était une fois ma chambre,
mon univers, ma santé", dans lequel il est clairen&rit : 'N'utilisez ni insecticides, ni
diffuseurs de parfums dans la chambre d'un enfant.» Il convient donc dappliquer
impérativement le principe de précaution lors de LUtilisation de pesticides et tout
particulierement pour celle des pesticides ménagers

C’est d’autant plus impératif que I'approche toxagpque classique — quoique indispensable —
actuellement toujours d’application avant la migele marché d'un pesticide reste insuffisante et
ne tient pas compte de la vulnérabilité du foetugunjeune enfant. Les toxicités d'une matiere
active sont considérées individuellement alors goenbre de produits contiennent plusieurs
matieres actives différentes qui peuvent avoirecelies des interactions additives ou synergiques.

Les toxicités des adjuvants ne sont pas prisesmpte dans I'évaluation de la toxicité d'un praduit
Des tests prénataux et postnataux sur le foetus qemeler d'éventuelles propriétés carcinogenes,
immunotoxiques et/ou perturbatrices du systéme @imden ne sont toujours pas obligatoires lors
de l'agréation d'un pesticide (ou de la révisionsdie agréation) alors que la liste des pesticides
doués de ces propriétés s'allonge a mesure quéslgdsats sont publiés.
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Il est inadmissible que l'industrie tente de didite# le principe de précaution inscrit dans la
Déclaration de Rio sur I'Environnement et le Dépplkment de 1992, et d’affaiblir les propositions
de la Commission européenne visant a appliquesahsgtances chimiques produites et vendues en
Europe un systéme global de réglementations baptiS8EACH » (Registration, Evaluation,
Authorisation of Chemicals). Cette proposition miévde subordonner l'autorisation de la
commercialisation des substances chimiques a uatuation préalable de leurs risques. Les
pesticides ménagers et une série de substancestipidenent dangereuses faisant partie de
I'environnement de I'enfant (phthalates, alkylphiéno..) sont concernés par cette proposition. Il 'y
aura evidemment toujours quelques scientifiquegductibles” qui persisteront a prétendre que les
études épidémiologigues ne sont pas concluantgseetes doses auxqguelles les populations sont
exposeées sont faibles et donc sans effets. Desienpeés toutes récentes révelent cependant que se
sont justement les faibles doses qui provoquenefiets indésirables...

Combien d'études -et quel type d'études - va-t-omeore devoir encore faire avant d'interdire
les pesticides soupconnés d'induire des malformatis congénitales ou des cancers chez les
enfants ? Et combien d'enfants payeront-ils encorade leur vie les alternoiements des
responsables toujours en attente d'une preuve irrétable ?
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