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Editorial*

Faisons un réve : un programme de biosurveillance européen

Matti Jantunen, Institut national pour la santé et le bien-é&tre (THL), Santé environnementale, Kuopio, Finlande

* Traduit de I'anglais

Les arguments contre notre engagement dans un programme européen de biosurveillance humaine (BH) ne manquent pas :
- la biosurveillance humaine n'est pas utilisable pour de nombreuses substances chimiques importantes ;

- elle traduit les expositions et les doses journaliéres de maniére non comparable selon les produits ;

- les valeurs de référence ne sont connues aujourd'hui que pour un nombre limité de substances ;

- passer d'une multitude de programmes nationaux a un seul programme européen harmonisé se heurte a de gros obstacles ;
- les impératifs éthiques et juridiques (protection des personnes) risquent de réduire la production de données ;

- enfin, un programme européen de biosurveillance humaine, suffisamment ambitieux pour étre utile, serait colteux - de
I'ordre de 10 a 20 millions d'euros par an.

Alors, pourquoi poursuivre un tel projet malgré ces obstacles ?

La Conférence européenne sur la biosurveillance humaine', organisée les 4 et 5 novembre 2008 a Paris dans le cadre de la
Présidence francaise de I'Union européenne, s'était donné pour objectif d'apporter des réponses a cette question. Un premier
argument indirect réside déja dans le fait que les deux pays ayant développé des programmes nationaux de biosurveillance
humaine (I'Allemagne avec GerES? | & IV, 1986-2006, et les Etats-Unis avec NHANES/CDC?, 1971-2008) ont répété et étendu
ces programmes progressivement. De plus, 'OMS procéde a une surveillance internationale des dioxines et des PCB dans le
lait maternel depuis 1997 déja. Le Canada, enfin, ainsi que plusieurs pays européens a également lancé des programmes de
biosurveillance humaine, de dimensions géographiques trés diverses.

La biosurveillance fait le lien entre la surveillance environnementale et la santé humaine. Elle intégre les parts respectives de
tous les modes d'exposition, de toutes les sources, quelles que soient les voies d’entrée des produits dans le corps humain,
quels que soient le lieu d'exposition, I'activité ou la nature des produits consommeés.

Que pourrions-nous attendre d'un programme européen de biosurveillance humaine ?
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Nous commencerions par calculer la distribution des niveaux biologiques des substances chimiques en Europe, ajustée sur la
zone géographique (niveau national, urbain/rural, proximité des sources, etc.), sur les paramétres socio-démographiques (age,
sexe, hiveau socio-économique, origine ethnique). Si nous disposions de données suffisantes, nous pourrions produire des
cartes et des graphiques d'exposition utiles pour le grand public et pour les décideurs. Au bout de quelques années, nous
pourrions analyser les tendances temporelles. Ces analyses permettraient de réaliser des évaluations de risque nouvelles et
mieux ciblées et favoriseraient la mise en ceuvre d'actions pour la gestion de ces risques. Voici quelques exemples tirés
d'expériences passées :

-la mise en évidence d'une association entre la plombémie et la présence de plomb dans les carburants (US NHANES,
1971-1990) a été a l'origine de la mise sur le marché de I'essence sans plomb, en Europe aussi ;

- le lien entre les concentrations de mercure et de dioxines dans le sang, avec la consommation de poisson a conduit a des
campagnes d'information des consommateurs partout dans le monde ;

- le taux élevé de mercure sanguin, associé a I'utilisation de certains cosmétiques chez une minorité ethnique a New York,
a conduit a des actions locales ciblées ;

- I'observation de la diminution des concentrations sanguines de métabolites des hydrocarbures aromatiques polycycliques
dans le sang des enfants de |'ancienne RDA aprés la réunification allemande a montré les effets bénéfiques d'une réduction
de la pollution atmosphérique de I'Allemagne de I'Est, a la fois en termes de santé et d'égalité des citoyens sur tout le
territoire ;

- I'augmentation des niveaux sanguins de polybromodiphényléthers (PBDE), utilisés comme retardateurs de flamme, a été
reliée a I'utilisation obligatoire de ces substances dans les produits de consommation, notamment en Californie. Ce dernier
exemple illustre la complexité de la gestion face a une situation de risques compétitifs, ici les risques d'incendie bien connus
versus les risques mal connus liés a I'augmentation de I'imprégnation aux PBDE.

La combinaison de modéles pharmacocinétiques avec des mesures biologiques individuelles et d'autres données permet
d'estimer I'imprégnation biologique ainsi que les doses journaliéres absorbées. Celles-ci peuvent alors étre associées, en
utilisant des modéles statistiques, a des sources, des produits, des activités, des modes de vie. On peut aller plus loin grace
a la modélisation des expositions et des imprégnations, celle des voies de transports des substances dans |'organisme et celle
des risques.

Pour ces analyses, I'identification individuelle des personnes (nom, adresse précise, etc.), n‘est pas nécessaire ; en revanche,
les données biologiques et cliniques et les réponses aux questionnaires doivent étre reliées anonymement aux individus. I
peut étre difficile de mettre en accord ces principes avec I'impératif juridique du consentement éclairé et spécifique a chaque
personne soumise a un prélevement biologique et a chaque nouvelle utilisation des données.

Les bénéfices pour la société d'un programme européen de biosurveillance humaine seraient particulierement perceptibles
dans le domaine de |'évaluation et de la gestion des risques environnementaux et sanitaires ; un tel programme, en soutien
a la mise en ceuvre du réglement REACH*, permettrait d'identifier de facon précoce des substances chimiques suspectées de
présenter des risques pour la santé et |'environnement, de repérer les populations vulnérables, de proposer des actions ciblées
en matiére de politique publique et de faciliter I'évaluation de leur impact.

Trois niveaux de risque chimique pourraient étre distingués :

- trés préoccupant : dans les cas d'imprégnations biologiques ou d'expositions élevées et/ou croissantes au regard des valeurs
guides dans certaines régions, dans certains groupes de population ou chez les utilisateurs de certains produits ;

- peu préoccupant : dans les cas de diminution des imprégnations, d'absence de « points chauds » (hot spots) ou lorsqu'il
n'y a pas de groupe trés exposé, et dans le cas de faibles expositions au regard des valeurs recommandées ;

- intermédiaire entre ces deux situations.

En paralléle a la réflexion en cours pour un programme européen de biosurveillance humaine, I'étude de faisabilité d'une
enquéte européenne par examens de santé (EHES, 2008)° a permis de batir un protocole, incluant de 4 000 & 10 000 sujets
dans chaque pays participant. Ce protocole a défini le minimum requis pour les examens cliniques et biologiques et pour les
questionnaires. Afin de permettre les comparaisons entre pays et dans le temps, une coordination et une mise en commun
des protocoles et des bases de données seront mises en ceuvre et financées au niveau de I'Union européenne. Une démarche
semblable pourrait étre envisagée pour le programme européen de biosurveillance humaine. L'étroite collaboration entre ces
deux programmes donnerait naissance a un projet d'envergure, rassemblant un grand nombre de champs, avec des avantages
certains et — bien évidemment aussi — beaucoup de conflits. Cette solution permettrait en outre de réaliser des économies
substantielles et de créer des opportunités inespérées d'évaluer la recherche, le rapport bénéfice/risque des actions et les
politiques publiques.

Le bon moment pour coordonner ces deux projets, c'est ici et maintenant !

1/ http://www.invs.sante.fr/agenda/biosurveillance_2008/programme_en.htm

2/ GerES : German Environmental Survey, Etude allemande sur I'environnement.

3/ NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey, Etude nationale des Etats-Unis sur santé et nutrition.
4/ http://ec.europa.eu/environment/chemicals/reach/reach_intro.htm

5/ http://www.ktl.fiffehes
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Des biomarqueurs humains a la biosurveillance humaine en santé

environnementale en Europe*

Temps forts de la Conférence tenue a Paris les 4 et 5 novembre 2008

Ludwine Casteleyn (ludwine.casteleyn@health.fgov.be)', Pierre Biot?, Anne-Catherine Viso®

1/ Centre for Human Genetics, Université de Louvain, Belgique 2/ SPF Santé publique, Sécurité de la chaine alimentaire et Environnement, DG Environnement, Bruxelles, Belgique

3/ Institut de veille sanitaire, Saint-Maurice, France

* Traduit de I'anglais

Les biomarqueurs humains

L'exposition a un agent externe peut conduire a une série d'événements
biologiques susceptibles d'affecter la santé des individus. Les biomar-
queurs sont utilisés comme indicateurs de ces événements. Ils indiquent
des étapes successives allant d’une exposition a une dose interne, d'une
dose interne a une dose biologiquement efficace, d'un effet biologique
précoce a laltération d'une structure ou d'une fonction et éventuelle-
ment a une maladie. Les biomarqueurs ont été définis par le Centre
international de recherche sur le cancer de I'OMS (CIRC) comme « toute
substance, structure ou processus pouvant étre mesuré dans le corps
humain ou les matrices biologiques susceptible d'influencer ou de
prédire l'incidence ou I'apparition d’'une maladie » [1]. S'en suit une
distinction entre biomarqueurs d’exposition, d'effet et de sensibilité
(encadré 1).

Chez I'Homme, les mesures de biomarqueurs les plus courantes sont
effectuées dans le sang, I'urine, le lait maternel et I'air expulsé, mais
peuvent |'étre également dans des fragments de cheveux, d'ongles, de
tissu lipidique voire d'autres tissus. Des biomarqueurs sont également
mesurés dans les plantes, les animaux et dans I'écosystéme en général.
Seuls les biomarqueurs humains et la biosurveillance humaine sont
traités dans ce numéro hors-série du BEH.

La biosurveillance humaine

La biosurveillance humaine (BH) fait référence a des activités de surveil-
lance utilisant des biomarqueurs d’expositions environnementales, ou
de maladies et/ou dysfonctionnements environnementaux, ou de suscep-
tibilité génétique, et de leurs relations éventuelles [3,4]. La surveillance
fait en principe référence a un échantillonnage et une analyse répétés
ou continus ; ce terme est néanmoins fréquemment utilisé pour des
activités ponctuelles. Quelques exemples concrets sont présentés
ci-apres.

Il convient de distinguer la biosurveillance humaine dans le domaine de
la santé environnementale du dépistage en santé publique. Le dépistage
vise essentiellement a identifier, chez des individus apparemment en
bonne santé, une maladie ou un état antérieur a la maladie. Selon le
Comité national du Royaume-Uni pour le dépistage, il s'agit d'une action
de santé publique qui consiste notamment a proposer un questionnaire

ou un test a des individus, appartenant a une population particuliére,
qui ne percoivent pas forcément étre a risque ou déja atteints d'une
maladie ou par ses complications. Le but du dépistage est d'identifier
les personnes les plus susceptibles d'étre aidées par la délivrance ulté-
rieure de tests ou de traitements permettant de réduire le risque de
maladie ou de complications [5]. En médecine du travail par exemple,
le dépistage génétique peut permettre de détecter des caractéristiques
héritées qui peuvent étre I'indication d'une plus grande susceptibilité a
certaines affections liées a des risques professionnels. La biosurveillance
génétique peut identifier des modifications du matériel génétique résul-
tant d'expositions a des substances nocives. Une pratique de sélection
a I'embauche qui serait basée sur les résultats de tests de dépistage
génétique n'est pas a ce jour considérée comme une politique rationnelle
de protection de la santé des travailleurs ; elle est méme interdite dans
certains pays [6].

La médecine clinique et la médecine du travail, en particulier, fournissent
des exemples passés et actuels démontrant I'intérét de l'analyse
d'échantillons corporels humains pour mesurer des indicateurs d'expo-
sitions et des risques pour la santé, et pour évaluer éventuellement
I'efficacité de mesures de prévention. Depuis plus d'un siecle, dans le
cadre de la prévention des risques professionnels, les médecins du travail
et les hygiénistes industriels utilisent des marqueurs biologiques pour
surveiller I'exposition des travailleurs a différentes substances dange-
reuses, en associant cette biosurveillance a des mesures d’hygiéne et a
la surveillance du milieu de travail lui-méme. Depuis cette époque, les
biomarqueurs humains les plus fréqguemment mesurés sont les métaux
comme le plomb, le cadmium, le mercure, le nickel, le chrome et
I'arsenic, et des substances chimiques comme I'aniline, le benzéne, le
disulfure de carbone, le styréne, le chlorobenzéne et les hydrocarbures
aliphatiques chlorés. Cette biosurveillance répétée est considérée comme
faisant partie du suivi médical des travailleurs qui ont pu étre exposés,
a l'occasion de leur examen périodique. L'expérience et I'expertise obte-
nues en médecine du travail permettent de délivrer un message fort
quant a l'intérét de la biosurveillance [7].

Encadré 1 Définition des biomarqueurs [2] selon |'Organisation mondiale de la santé

Biomarqueur d'exposition

Biomarqueur d'effet

maladie.

Biomarqueur de sensibilité
spécifique.

Une substance exogéne, un métabolite primaire ou la réponse a une interaction entre un agent xénobiotique et une
molécule ou cellule-cible mesurée dans un compartiment de I'organisme.

Une altération biochimique, physiologique, comportementale ou autre, mesurable dans un organisme, qui, selon son
ampleur, peut étre reconnue comme étant associée a une atteinte, confirmée ou possible, de I'état de santé, ou a une

Un indicateur de la capacité innée ou acquise d'un organisme a répondre a I'exposition a une substance xénobiotique
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Valeur ajoutée de la biosurveillance humaine en
santé environnementale

En santé environnementale, les biomarqueurs humains sont un outil :

- pour la recherche, pour accroitre nos connaissances, tester des hypo-
théses sur les liens de causalité entre les facteurs environnementaux
et la santé ;

- pour les programmes de surveillance ou de mesures effectués pério-
diquement qui fournissent des informations sur la prévalence de I'expo-
sition aux agents environnementaux et leurs conséquences pour la
santé publique ;

- pour les campagnes des organisations non gouvernementales destinées
a sensibiliser I'opinion publique sur les effets de la pollution.

A ce jour, les principaux exemples d'utilisation de la biosurveillance

humaine se trouvent dans le cadre :

— d'initiatives ou de projets de recherche européens [8] ;

— de plusieurs programmes comme |'étude nationale américaine de santé

et de nutrition par examen (National Health and Nutrition Examination

Survey, NHANES, USA) [9], |'étude environnementale allemande (GerES)

[10] ou le programme flamand de biosurveillance [11] ; et

— d'actions de différentes organisations non gouvernementales comme

le WWEF et I'Alliance pour la santé et I'environnement (HEAL) [12-14].

Bien que I'apport de la biosurveillance humaine en santé environne-

mentale soit de plus en plus reconnu au niveau européen, les débats

perdurent sur sa valeur ajoutée pour les politiques publiques par rapport
aux mesures environnementales ou a la surveillance sanitaire, sur son
utilisation dans le cadre du réglement REACH' [15,16], et éventuellement
sur la question des ressources adéquates a y consacrer [17]. En novembre

2008, dans le cadre de la Présidence francaise de I'Union européenne,

I'Institut de veille sanitaire et le ministére francais en charge de la Santé

ont organisé une conférence visant a illustrer, a partir de cas concrets,

I'utilité et la valeur ajoutée de la biosurveillance humaine pour les

politiques publiques et pour la mise en place d'actions de santé publique.

Cette conférence a réuni de nombreuses parties prenantes. Des questions

trés diverses y ont été abordées a partir des présentations des

programmes et activités de plusieurs pays d'Europe et d'Amérique du

Nord [18].

Des études de cas telles que celles présentées dans ce numéro -comme

les enquétes sur |'exposition au mercure et aux pesticides des habitants

de la ville de New York [19] ont montré que, bien conduites, elles
peuvent fournir les éléments de preuves nécessaires a |'élaboration de
recommandations pertinentes pour les politiques publiques, et se révéler

&tre une extraordinaire opportunité pour attirer I'attention sur les ques-

tions de santé environnementale et faire évoluer les a priori et les

comportements. L'analyse des relations entre les données d’exposition
et les facteurs socio-économiques, aussi bien dans le cas des enquétes
de la Ville de New York que dans celui des études allemandes, parmi
lesquelles GerES IV, a révélé des inégalités environnementales. Ces
études et analyses ont eu un impact sur les mesures de prévention, sur

la promotion de la santé publique et sur des recommandations dans le
cadre des politiques publiques. Les conclusions de GerES IV mettent en
évidence le caractére potentiellement sensible des résultats de la biosur-
veillance [20] comme la nécessité d'adapter les recommandations rela-
tives a I'allaitement maternel.

A Chypre, les mesures de cotinine dans la salive des enfants ont été
utilisées pour estimer I'efficacité d'une campagne anti-tabac offensive
L'étude a montré que des sources d’'exposition importantes n'étaient
pas encore sous contréle et qu'il était nécessaire d'adopter rapidement
des mesures visant a interdire de fumer dans les lieux publics [21].

En gardant a I'esprit toutes ces expériences, il n'est pas surprenant que
des programmes nationaux s'inscrivent dans un cadre législatif ou régle-
mentaire qui rendent possibles la répétition des études de biosurveil-
lance. En Slovénie par exemple, la biosurveillance humaine a été intégrée
dans I'article 51 de la Loi slovéne sur les substances chimiques et est
liée a la convention de Stockholm [22]. Cet article 51 fixe clairement
les objectifs du programme de biosurveillance humaine et distingue les
autorités compétentes des scientifiques en charge du programme. En
Flandre (Belgique), la santé environnementale est inscrite a I'agenda
politique depuis la crise de la dioxine en 1999 et au premier programme
flamand de biosurveillance humaine de 2001 [23]. Quant au décret
flamand sur la prévention pour la santé de 2003, il intégre la biosur-
veillance humaine, le principe du pollueur-payeur et le principe de
précaution.

Les enjeux

Pour que les biomarqueurs puissent étre utiles aux politiques publiques
et aux interventions dans le domaine de la santé environnementale, ils
doivent étre pertinents et précis. lls doivent également fournir des infor-
mations qui ne pourraient pas étre obtenues par d'autres moyens, et
pour lesquelles les conséquences des mesures ou des résultats doivent
étre acceptables par les participants aux études (encadré 2). La biosur-
veillance nécessite de recourir a des procédures d'évaluation externe de
la qualité des études, afin de pouvoir comparer les résultats obtenus.
Ainsi, entre 1985 et 2008, le programme allemand d'évaluation externe
de la qualité pour la biosurveillance en médecine du travail et environ-
nementale a développé 137 procédures opératoires standardisées pour
I'analyse des substances dangereuses présentes dans les matrices biolo-
giques [24].

Il reste beaucoup a faire dans le domaine de la biosurveillance ; en effet,
pour la plupart des biomarqueurs d'exposition, |'existence d'une relation
avec les effets sur la santé n'est pas encore clairement établie. Cette
absence de relation claire entre de nombreux biomarqueurs d’exposition
et les effets sanitaires rend difficile I'interprétation des données en
termes de risque pour la santé, ainsi que la définition des valeurs de

' REACH, le nouveau réglement sur les subtances chimiques, concerne I'enregistrement, |'évalua-
tion, I'autorisation des substances chimiques et est entré en vigueur le 1* juin 2007.

Encadré 2 Pertinence, précision et nécessité des biomarqueurs humains [26]

La validité est le degré auquel un biomarqueur indique ce qu'il doit indiquer. La validité est fonction de la spécificité, de la
sensibilité et de la valeur prédictive du marqueur. La valeur prédictive d'une mesure (en termes de chimie analytique) est a

La fiabilité est la reproductibilité d'un résultat ou le degré de similitude entre résultats lorsque les mesures sont répétées
dans des circonstances analogues. La fiabilité dépend de la variabilité de la manifestation mesurée et de la variabilité de la

Il faut s'assurer que les mémes informations ne peuvent étre obtenues plus facilement par d'autres moyens, tels que des

Pertinence Le biomarqueur est adapté pour fournir des informations utiles sur la question étudiée.
Précision

distinguer de la valeur prédictive en terme d'effets sur la santé.

méthode de mesure et de la compétence mise en ceuvre.
Nécessité

questionnaires, des mesures environnementales ou une revue des données existantes.
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Encadré 3 Valeurs de référence et valeurs a pertinence sanitaire

1. La Commission allemande pour la biosurveillance humaine de I'’Agence fédérale allemande pour I'environnement élabore [20,27,28] :
valeurs de référence : elles indiquent la limite supérieure d'une exposition ambiante dans la population générale a un polluant environnemental a un moment
donné. Elles ne représentent pas des criteres liés a la santé pour I'évaluation des données de biosurveillance humaine.
valeurs de biosurveillance humaine a pertinence sanitaire : elles sont issues d'études de toxicologie humaine et d'épidémiologie et servent de base a

I'interprétation sanitaire des données de biosurveillance humaine.

. La valeur HBM-I représente la concentration d'une substance dans une matrice biologique humain en dessous de laquelle -selon les connaissances et I'avis de la
Commission et la substance en question- il n'existe pas de risque d'effets nocifs pour la santé et, de ce fait, aucune intervention n'est nécessaire. La valeur de

HBM-| devrait &tre considérée comme une valeur de vérification ou de contrdle.

. La valeur HBM-Il représente la concentration d'une substance dans un tissu biologique humain au-dessus de laquelle -selon les connaissances et les décisions de
la Commission et la substance en question- il existe un risque accru d'effets nocifs pour la santé et, en conséquence, un besoin aigu de mesures de réduction des
expositions et la mise en place de soins biomédicaux (avis). La valeur HBM-Il est a considérer comme un niveau d'intervention ou d'action.

2. Dans le cadre du travail de I'équipe ESBIO [29], R. Smolders et G. Schoeters ont présenté une vue d'ensemble des valeurs de benchmark ou de référence

disponibles [30].

référence et des valeurs a pertinence sanitaire (calculées en fonction de
critéres sanitaires). Ces lacunes rendent difficile une communication
claire des résultats et leur traduction en actions [25].

Ethique et communication

Le fait que la biosurveillance humaine implique des prélévements biolo-
giques chez I'Homme souléve d'importantes questions d'éthique, de
protection de la vie privée et de confidentialité. La communication est
essentielle, autant pour obtenir un véritable consentement éclairé de la
part des volontaires participant aux études que pour les informer des
résultats. Conformément a la Directive européenne sur la vie privée [31],
les participants ont généralement le droit de connaitre leurs résultats
individuels, mais également celui de ne pas les connaitre s'ils le désirent.
Mais les décideurs doivent également étre informés des résultats —
résultats issus des données agrégées dans ce cas — si on veut les voir
traduites en actions concrétes.

Il est indispensable d'améliorer les stratégies de communication non
seulement pour que la biosurveillance respecte la législation en vigueur,
mais également pour en assurer la véritable pertinence/valeur ajoutée.
En effet, la biosurveillance humaine peut étre un élément déclencheur
important d'actions tant au niveau individuel que collectif, comme c'est
le cas dans le domaine de la médecine du travail. Connaitre les sources
de sa propre exposition permet de prendre des décisions plus éclairées
sur la meilleure maniére de s’en protéger et donc de protéger sa santé.
Le simple fait de mesurer est déja porteur d'un message important en
soi: la santé environnementale est un sujet de préoccupation face
auquel les autorités et les individus prennent leurs responsabilités. La
biosurveillance humaine est un outil pédagogique fort, car I'ensemble
du processus de communication permet aux personnes participant aux
études d’en savoir plus sur la santé environnementale.

L'article consacré au programme flamand [32] illustre I'importance de
communiquer de facon transparente sur les résultats de biosurveillance
et sur les actions qui en découlent afin d'élargir la base sociale d'une
politique de santé environnementale et de sensibiliser la population. Le
processus innovant consistant a mettre en place un plan d'actions
constitué de phases successives et une approche participative qui
englobe des experts et un jury de parties prenantes pourrait inspirer
d'autres programmes, méme s'il ne faut pas en sous-estimer la
complexité. Dans le méme esprit, I'étude de cas de la Ville de New York
montre clairement que les études de biosurveillance humaine peuvent
servir de levier a des politiques publiques.

La recherche

La biosurveillance humaine n'a pas encore atteint son potentiel
maximum. Afin de garantir des résultats scientifiques solides aux études
actuelles et futures, des efforts de recherche spécifiques sont nécessaires

pour : (i) définir des procédures harmonisées, (ii) définir les meilleurs
moyens (harmonisés) pour informer les participants aux études et obtenir
leur consentement éclairé, (iii) interpréter de facon correcte les résultats,
(iv) intégrer les données de biosurveillance avec d'autres données (envi-
ronnementales et sanitaires), (v) améliorer la traduction des résultats en
actions ou en politiques publiques, (vi) identifier de nouveaux biomar-
queurs notamment pour les substances chimiques nouvelles/émergentes,
celles qui sont produites en grande quantité et celles classées comme
CMR (Cancérigéne, Mutagéne, Reprotoxique), et pour les effets
combinés des mélanges de substances.

Alors que les programmes de surveillance utilisent en général des
biomarqueurs d'exposition, les projets de recherche s'intéressent plus
souvent aux biomarqueurs d'effets et aux facteurs génétiques [8]. Dans
le cadre de la recherche, les biomarqueurs sont de plus en plus utilisés
pour étudier I'impact de I'environnement sur la santé, méme aux stades
précoces de la vie. Ainsi, I'étude de cohorte Pélagie réalisée en Bretagne
(cohorte mére-enfant) évalue I'impact de |'exposition prénatale aux
pesticides sur la croissance intra-utérine [33]. Dans toute |'Europe, les
cohortes meére-enfant se multiplient. En effet, elles permettront de
fournir des connaissances essentielles pour prévenir a I'avenir les expo-
sitions environnementales dangereuses précoces et optimiser les recom-
mandations sanitaires. Ces études requierent un nombre important
d'échantillons ; I'obtention des données et échantillons traités selon des
procédures optimales nécessite des ressources importantes [34].

Les perspectives : une approche européenne de la
biosurveillance humaine

La stratégie européenne en matiére d’environnement et de santé
(Commission européenne, 2003) montre un intérét particulier pour la
biosurveillance humaine. Le Plan d'action européen 2004-2010 reconnait
I'importance d'une meilleure harmonisation européenne de la biosur-
veillance [35-37]. Cependant, bien que les programmes nationaux
doivent faire face a des défis communs, ils sont élaborés par et pour
des Etats-membres qui différent par leurs expositions environnemen-
tales, leurs préoccupations sanitaires, leurs capacités analytiques (labo-
ratoires), leurs priorités politiques et de santé, leur environnement
culturel et leur perception des questions d'éthique. Lancer des
programmes de biosurveillance ne peut se faire que gréce a la collabo-
ration de nombreuses disciplines, ce qui en accroit la complexité. En
conséquence, les efforts d’harmonisation constituent un défi tant scien-
tifique que politique, social, légal et éthique.

Pour ce qui est de la recherche, il existe depuis un certain temps déja
des réseaux permettant I'échange d'expériences, mais ils restent insuf-
fisants pour développer une harmonisation européenne opérationnelle
sur le terrain. Le meilleur moyen d'y parvenir semble étre un programme
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Encadré 4 Forces, faiblesses, opportunités et menaces pour un programme européen de biosurveillance (Analyse SWOT)

FORCES

« Possibilité d'analyser des tendances spatio-temporelles et des différences
d'exposition pour des groupes de population.

. Outil utile pour accroitre la sensibilisation et |'éducation (des politiques et des
citoyens).

. Obtention de résultats concrets issus des programmes de biosurveillance
nationaux ou régionaux montrant qu'ils sont utiles pour guider et évaluer les
politiques publiques.

« Rapport colt-efficacité démontré dans des cas précis.
OPPORTUNITES

. Développement au niveau mondial de la biosurveillance.

. Apport de la biosurveillance aux politiques européennes et notamment
REACH.

Développement des stratégies et des plans en santé environnementale, au

niveau de I'OMS, de I'Union européenne, des plans nationaux pour la santé et

I'environnement. Les contraintes sur les ressources peuvent accélérer

I'harmonisation et la mutualisation des outils, afin d'éviter une duplication des

efforts.

FAIBLESSES

. Hétérogénéité des actions en cours.

. Manque de valeurs de référence et de valeurs a pertinence sanitaire pour
entreprendre des actions.

. Manque de compétences et de ressources adéquates au niveau national.

. Une compréhension limitée de I'apport potentiel de la biosurveillance parmi les
parties prenantes.

. Des nombreuses questions de recherche non résolues.

MENACES

- Manque de financement et compétition avec d'autres activités de surveillance.

. Complexité et besoin fort de collaboration intersectorielle et interdisciplinaire.

« Des chemins séparés pour les enquétes de santé (par examen et interview) et la
biosurveillance humaine tant au niveau national qu'européen.

de biosurveillance a I'échelle européenne. Un tel programme permettrait
d'obtenir des données de biosurveillance humaine comparables entre
pays, d'analyser les tendances spatio-temporelles, d'identifier et de
définir des populations vulnérables ou des populations trés exposées. |l
serait de nature a éclairer les décideurs sur les mesures et politiques a
mettre en place pour réduire les expositions, a défaut de les éliminer,
et permettrait d'évaluer I'impact des politiques de réduction des expo-
sitions. Une étude pilote, réunissant la plupart des Etats-Membres de
I'Union européenne, devrait poser prochainement la premiére pierre d'un
programme de biosurveillance européen opérationnel, pérenne et scien-
tifiquement fondé, dont les données pourraient étre exploitées a un
niveau comparable a celui de de ses homologues comme par exemple
NHANES aux Etats-Unis.

Considérer la biosurveillance humaine comme un outil scientifique en
soutien aux politiques au niveau européen implique que des structures
existent pour rassembler, stocker et analyser les données (biomarqueurs
et autres) recueillies a I'échelle européenne. Lors de la Conférence sur
la biosurveillance humaine en Europe, une analyse des forces et
faiblesses, des opportunités et des menaces (analyse SWOT) portant sur
des programmes de biosurveillance en Europe a été présentée aux parti-
cipants (encadré 4), afin de tracer quelques perspectives pour des discus-
sions ultérieures, notamment dans le cadre du Plan d'action européen
pour la santé et |'environnement.

Il est évident qu'il faudra construire des passerelles entre les actions
des Etats Membres (aux niveaux local, régional et national) et les initia-
tives européennes et internationales pour parvenir a une certaine harmo-
nisation et utiliser de la facon la plus efficiente les connaissances
scientifiques ainsi que les ressources financiéres disponibles.

Les clés du succés sont en partie liées aux structures décisionnelles au
niveau de |'Union Européenne, a I'existence de bases scientifiques
solides, a la mise en place de modalités claires, pour déterminer des
valeurs de référence et des valeurs de biosurveillance a pertinence sani-
taire, mais également a la capacité de prévoir trés en amont des finan-
cements pour ces programmes a long terme, a des dispositions régle-
mentaires ou des stratégies/plans qui permettent d'intégrer des capa-
cités, des compétences, mais aussi qui tiennent compte des infrastruc-
tures nécessaires (laboratoires, biobanques). Enfin, une répartition claire
des activités et des responsabilités entre le niveau national et européen
reste a préciser.
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Le programme allemand de surveillance en santé environnementale de
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Dr Marike Kolossa-Gehring (marike.kolossa@uba.de)

* Traduit de I'anglais

GerES : le programme allemand de surveillance en
santé environnementale - principes et objectifs

Au milieu des années 1980, I'Allemagne, plus précisément |'Agence
fédérale de I'environnement (Umweltbundesamt, UBA), a mis en place
un programme complexe de surveillance de I'environnement qui inclut
également la biosurveillance humaine. Dans ce cadre, la biosurveillance
est utilisée en tant qu'outil le plus approprié pour caractériser et évaluer
I'exposition interne des individus aux polluants environnementaux.
Dans les années 1980, les données de biosurveillance humaine prove-
naient presque exclusivement d'études en milieu de travail ou d'études
portant sur des groupes de population restreints. De ce fait, elles
n'étaient pas suffisantes pour permettre d'évaluer I'exposition de la
population générale. Le seul programme d'ampleur en matiére de biosur-
veillance a été la campagne de mesure des plombémies dans la popu-
lation européenne, suite a la directive européenne sur le plomb (CEC
1977) [1].

UBA, aprés avoir rassemblé les connaissances disponibles a déployé ce
progamme national afin d'évaluer I'exposition de la population aux
polluants environnementaux. Ce programme, appelé German Environ-
mental Survey (GerES [2]), a été lancé pour la premiére fois en 1985-
1986 pour I'Allemagne de I'Ouest, (GerES 1) sur des adultes, puis répété
en 1990-1991 toujours en Allemagne de I'Ouest (GerES Ila). Au moment
de I'élaboration de GerES lla, I'Allemagne ayant été réunifiée, le
programme a alors été étendu a I'Allemagne de I'Est (GerES IIb, [3]).
GerES 111 (1998, Allemagne réunifiée) s'est concentré sur les adultes. Les
premiéres études dédiées exclusivement aux enfants sont apparues avec
I'étude pilote de GerES IV puis GerES IV (2003-2006) [4].

L'expérience acquise avec les études GerES successives et les diverses
initiatives européennes et de I'OMS a modifié les perspectives et les
principes initiaux concernant la biosurveillance en Allemagne. Cette
expérience a conduit a encourager la recherche consacrée a la compré-
hension des relations entre I'environnement et la santé. En 2004, la
Commission européenne a adopté le Plan d'action européen 2004-2010
en faveur de I'environnement et de la santé [5] et GerES IV est devenu,
a cette méme période, un module du Plan d’action allemand en santé-
environnement. Dans ce contexte, |'objectif principal de GerES n'était
plus seulement de mesurer les substances chimiques dans |'organisme
humain mais « d'observer I'exposition de la population aux substances
chimiques, ainsi que les agents physiques et biologiques de I’environ-
nement et d'identifier les facteurs qui les influencent ». Autant que
possible, les résultats se devaient d'étre associés aux données toxico-
logiques ou sanitaires.

La coopération entre les enquétes santé

et le programme GerES

GerES est une étude transversale conduite en collaboration étroite avec
les enquétes nationales de santé par examen et par entretien (National
Health Interview and Examination Surveys, NHIES) du Robert Koch-
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Institut (RKI). La combinaison des données provenant de ces enquétes
fournit une base solide a un systéme de surveillance environnementale
et sanitaire représentatif au plan national.
Le travail de terrain de GerES et des enquétes santé a toujours été mené
en étroite collaboration. Les experts d'UBA et du RKI ont élaboré un
guide de procédures qui a été utilisé pour la formation des équipes de
terrain. Le travail conduit de fagon conjointe entre les enquétes de santé
et GerES a permis de réaliser des économies financiéres et de mutualiser
les ressources. A titre d'exemple, il a été possible d'effectuer en une
seule fois les prélevements sanguins nécessaires a GerES et NHIES.
Néanmoins, il existe un inconvénient a cette mutualisation du travail
de terrain, notamment pour ce qui concerne la nécessité de partager le
temps consacré aux entretiens. L'enquéte santé par entretien mobilise
les participants pendant deux heures environ, auxquelles s'ajoutent 90
mn pour GerES. Par expérience, cette durée est maximum et il ne peut
étre demandé davantage aux participants, surtout s'il s'agit d'enfants.
UBA a donc dii renoncer a inclure des tests pour mesurer le dévelop-
pement cognitif et neurologique des enfants dans le cadre de GerES IV.
Les deux études (NHIES et GerES) s'échangent leurs données ; les progreés
de I'épidémiologie environnementale qui en ont résulté ont conduit a
améliorer la mise en relation des données environnementales et sani-
taires afin d'évaluer I'impact sur la santé de la pollution environnemen-
tale. Cependant, méme si une étude transversale n'était pas ce qu'il y
a plus adapté, GerES a permis de définir des orientations et de formuler
quelques hypotheses. Ainsi, avant le lancement de GerES IV, il a été
possible de mettre en relation des expositions enrironnementales et des
événements sanitaires :
- la présence de spores de moisissures dans les logements et la sensi-
bilisation aux allergénes ;
- les allergies de contact dues au nickel, au chrome ou a des produits
parfumés ;
- I'impact du bruit sur la perte d'audition, le stress et les troubles du
sommeil ;
- l'irritation des yeux et de |'appareil respiratoire due aux composés
organiques volatils présents dans I'air intérieur.

Les liens entre GeRES et les mesures dans
I'environnement

GerES a permis non seulement d'évaluer des expositions internes mais
aussi d'examiner la part respective de différents compartiments de |'envi-
ronnement (I'air, I'eau, la poussiére dans I'habitat, la nourriture) dans
I'imprégnation par des substances et a donc conduit au développement
de modeles d'évaluation des expositions.

Dans le cadre de GerES IV, des mesures dans I'air intérieur (composés
organiques volatiles, moisissures), dans I'eau du robinet (métaux), dans
la poussiére des maisons (biocides, moisissures), et des mesures de bruit
a proximité des chambres a coucher ont été effectuées. Ces mesures
ont été accompagnées de questionnaires détaillés proposés aux enfants



participants ou leurs parents afin qu'ils fournissent des informations
précises sur leur cadre de vie en précisant les conditions d'exposition,
c'est-a-dire leurs habitudes alimentaires, leurs conditions de logement,
la qualité de I'environnement résidentiel et les expositions dépendantes
de leur comportement et mode de vie.

C'est avec GerES IV que, pour la premiére fois dans le cadre d'une
expérimentation, de telles données ont pu étre reliées aux données de
qualité de I'air extérieur ou de contamination des sols au moyen de
systemes d'information géographique.

Les conséquences majeures de GerES pour

des interventions de santé publique et les politiques

publiques en matiére d’environnement

Les résultats de biosurveillance ont servi de base a des décisions de

santé publique en Allemagne a plusieurs reprises. En voici quelques

exemples :

. I'identification de voies d'exposition pour les phtalates, les hydrocar-
bures aromatiques polycycliques (HAP), les métaux ;

. le développement de stratégies de prévention et de réduction des
expositions pour certaines substances (interdiction du pentachloro-
phénol (PCP) et d'autres biocides persistants dans les produits de
traitement du bois, ou interdiction du plomb dans les carburants) ;

. la fourniture d‘information permettant d'interpréter les données de
biosurveillance (définition de valeurs de référence sur des bases statis-
tiques, définition de deux types de valeurs de biosurveillance humaine
[HBM-I et HBM-II] fondées sur les résultats épidémiologiques et les
connaissances toxicologiques) ;

. la réduction du risque associé aux amalgames dentaires ;

. la diminution des métaux dans |'eau potable (révision de I'Ordonnance
allemande sur 'eau) ;

. le controle de I'efficacité de dispositions législatives et réglementaires
par des analyses de tendances temporelles. Sur la base des résultats
de GerES IV (2003-2006) et GeRES 11 (1990-1992), les résultats les plus
significatifs concernent :

- les concentrations urinaires en métabolites d'HAP qui ont considéra-
blement diminué depuis 1990-1992, surtout chez les enfants d'Alle-
magne de I'Est. L'écart qui existait auparavant entre les enfants
d'Allemagne de I'Est et de I'Ouest a pratiquement disparu. Ce résultat
est trés probablement dd a la réduction réussie de la pollution atmo-
sphérique en Allemagne de I'Est aprés la réunification de I'Allemagne,
et constitue une preuve de |'ajustement des niveaux d'exposition dans
I'Allemagne réunifiée ;

- le taux urinaire médian de pentachlorophénol (PCP) a baissé de 4,5 pgl/l
a moins de 0,6 pg/l, suite a l'interdiction, en 1989, de la production
et l'utilisation du PCP et de produits en contenant ;

- dans les deux études (GerES Il et V), environ 50 % des enfants vivaient
dans une famille comprenant au moins un fumeur et étaient, de ce
fait, exposés au tabagisme passif. Les taux de cotinine retrouvés chez
les enfants au cours de GerES IV confirment que cette exposition
perdure, particuliérement dans les familles de faible niveau socio-
économique ;

- la concentration en plomb dans le sang a baissé de facon continue
depuis I'interdiction du plomb dans |'essence. Le taux moyen actuel
de 18 pg/l (32 pg/l dans GerES 1) est, jusqu’a présent, le taux moyen
la plus bas rapporté dans une étude allemande pour les enfants ;

- Les taux de cadmium sanguin et urinaire qui étaient proches de la
limite de détection (moyenne géométrique : 0,1 pg/l) en 1990-1992
sont restés stables ;

- Les concentrations en mercure dans le sang et I'urine ont diminué en
raison des mesures de réduction de I'exposition prises en ce qui
concerne la consommation de poisson et les amalgames dentaires. En

Allemagne, les amalgames ne sont en effet plus recommandés pour
les enfants.

Les sujets sensibles

L'évaluation/interprétation des données de biosurveillance est un sujet
délicat, surtout en I'absence de valeurs seuils ou de valeurs limites. Une
approche consiste a calculer des apports quotidiens sur la base des
concentrations mesurées en métabolites ; cette méthode a été utilisée
pour l|'évaluation de I'exposition aux pesticides organophosphorés
(Etude pilote de GerES IV). En dépit des nombreuses limites d'une telle
approche, les résultats obtenus permettent néanmoins de suggérer que
I'exposition des enfants aux pesticides organophosphorés en Allemagne
est probablement trop élevée [7].

Des analyses multivariées ont permis de montrer que, chez les enfants,
la consommation de jus de fruits était associée a des taux de métabolites
de pesticides organophosphorés significativement plus élevés. Malheu-
reusement, il n'existe pas de données disponibles sur la toxicité de ces
métabolites. Dans la mesure ol ces métabolites peuvent provenir soit
de résidus de pesticides soit du jus de fruit consommé, il convient de
s'interroger sur la source de tels métabolites. Cette question est parti-
culiérement importante pour décider de la nature des mesures a prendre
et pour identifier les instances qui sont chargées d'évaluer ces sources
et de prendre les mesures adéquates. Ainsi en Allemagne, du fait des
responsabilités distinctes en matiére de pollution environnementale et
de nutrition, si I'agence pour la protection de I'environnement (UBA)
est chargée fournir les données, il revient au BfR (Bundesinstitut fiir
Risikobewertung), 1'Agence fédérale en charge de I'évaluation des
risques en particulier dans le domaine de la protection des consomma-
teurs, de traiter cette question.

Un autre sujet sensible est |'allaitement. GerES a montré que les méres
primipares plus agées transmettent significativement plus de polluants
persistants a leur enfant que des méres plus jeunes [8]. Ainsi, jusqu’a
I'dge de 12 ans, on observe une imprégnation accrue en polluants
persistants chez les enfants ayant bénéficié des durées d'allaitement les
plus longues. Nous pensons que la conséquence d'une telle observation
serait que la recommandation de la Commission allemande pour I'allai-
tement préconisant d'allaiter pendant 6 mois soit réexaminée pour les
meéres les plus agées.

En ce qui concerne la thématique émergente de la « justice environne-
mentale », les résultats de GerES montrent que la pollution environne-
mentale n'est pas toujours un probléme d'enfants de milieu défavorisé
[9]. En effet, GerES indique que plusieurs polluants affectent davantage
les enfants de familles de niveau socio-économique élevé (indice socio-
économique prenant en compte les revenus des parents, leur niveau
d'éducation, leur catégorie professionnelle). En conséquence, les
mesures de prévention ou de réduction de I'exposition des enfants a
ces substances doivent étre définies en tenant compte du niveau socioé-
conomique, et donc ciblées vers des groupes spécifiques.

La Commission allemande de biosurveillance
humaine

Le mandat de la Commission allemande de biosurveillance, créée en
1992, est de soutenir le travail de I'Agence fédérale de I'environnement
sur la biosurveillance humaine en lui fournissant des avis d'experts [10].
Les membres de cette Commission sont nommés pour trois ans et appar-
tiennent a des organismes scientifiques fédéraux et de différents Lander,
a des universités, a des instituts de santé publique et des établissements
de soins. Par ailleurs, la Commission invite des personnalités de facon
permanente ou temporaire pour des avis sur des sujets particuliers [11].
Afin de pouvoir réaliser une évaluation des expositions internes en santé
environnementale de facon harmonisée, la Commission a développé des
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critéres pour dériver de facon statistique des valeurs de référence d'une
part et, d'autre part, des valeurs de biosurveillance humaine fondées
sur la toxicologie et I'épidémiologie. Les valeurs de référence permettent
d'évaluer I'exposition d'individus ou d’un groupe de population par
rapport a I'exposition de la population générale allemande. Comme les
conditions environnementales évoluent, les valeurs de référence doivent
étre vérifiées et actualisées de facon réguliére. GerES a ainsi été la
principale source d'information en ce qui concerne les niveaux d'expo-
sition. Par analogie avec un des guides de I'lUPAC (International Union
of Pure and Applied Chemistry), la Commission pour la biosurveillance
humaine prend, comme valeur de référence pour un polluant et une
population donnés, le 95¢ percentile (avec son intervalle de confiance a
95 %) de la distribution des concentrations du polluant dans la popu-
lation générale allemande.

La Commission a clairement expliqué que les valeurs de référence sont
strictement dérivées de statistiques, et qu'elles n'ont aucune significa-
tion sanitaire.

La Commission prépare également des monographies sur les polluants
environnementaux (présence, utilisation, distribution dans I'environne-
ment, voies d'exposition et toxicocinétique, facteurs potentiellement
associés a I'exposition, exposition interne et effet sanitaire). Lorsque les
informations sur la toxicologie et I'épidémiologie environnementale sont
considérées comme fiables, alors la Commission les utilise pour en
déduire deux types de valeurs de biosurveillance (HBM-I et HBM-II). A
ce jour, la Commission a défini des valeurs de biosurveillance (HBM-I
et/ou HBM-II) dans le sang et I'urine pour 5 substances : le plomb, le
cadmium, le mercure, le pentachlorophénol et le di(2-éthylhexyl)phtalate
(DEHP).

Les valeurs de référence, et les valeurs

de biosurveillance HBM-I et HBM-II : définitions

et utilisation

La valeur de HBM-I indique le seuil en-deca duquel le risque d'effets
nocifs pour la santé n'est pas attendu dans la population générale, au
vu des connaissances actuelles. Pour des concentrations situées entre
les valeurs HBM-I et HBM-II, des effets nocifs ne peuvent étre écartés
avec une certitude suffisante. Lorsque des résultats sont dans cet inter-
valle, il est recommandé de vérifier les résultats analytiques et de cher-
cher si le niveau élevé est dii a des sources spécifiques qu'il conviendrait
de supprimer. Si un résultat excéde la valeur HBM-II, un risque accru
d'effets nocifs pour la santé requérant une action immédiate pour réduire
I'exposition est possible.

Les valeurs de référence sont quant a elles d'un grand intérét pour
I'évaluation des résultats de biosurveillance au niveau d'un individu ou
d'études ciblées ou concernant des « points chauds ». De nombreuses
études de biosurveillance conduites en Allemagne ont utilisé les valeurs
de référence de la Commission de biosurveillance pour comparer leurs
résultats avec I'exposition de la population générale en Allemagne.
Les valeurs de biosurveillance (HBM-I et HBM-II) peuvent étre utilisées
pour interpréter la pertinence sanitaire des données de biosurveillance.
En 1990-1992 (GerES 1), jusqu'a 2,4 % de la population adulte avait
des niveaux élevés d'exposition pour le plomb, le cadmium, le mercure
ou le pentachlorophénol dans le sang ou I'urine. En 1998 (GerES IlI),
cette proportion avait significativement diminué et seuls quelques
adultes présentaient des concentrations sanguines ou urinaires de
plomb, de mercure ou de pentachlorophénol au-dessus des valeurs de
biosurveillance.

En 1990-1992 (GerES 1I), 2 a 11 enfants présentaient des plombémies
et des concentrations urinaires de cadmium, mercure et pentachloro-
phénol supérieures a HBM-I. En 2003-2006, seul un enfant présentait
une concentration au-dessus de HBM-I pour le plomb ou le mercure
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dans le sang et le cadmium dans I'urine. Les valeurs HBM-I pour le
pentachlorophénol ou le mercure urinaires n'étaient pas dépassées.
Le fait que les cas excédant les valeurs de biosurveillance soient devenus
si rares est dii principalement aux mesures préventives prises [12].

L'intérét de la banque de spécimens allemande

La banque allemande de spécimens environnementaux (ESB) est un
instrument du ministere fédéral allemand pour I'Environnement, la
Préservation de la Nature et la Shreté Nucléaire, elle et gérée par
I'Agence fédérale de I'environnement [13]. Son fonctionnement opéra-
tionnel est assuré par des instituts de recherche et des pdles universi-
taires ayant des compétences spécifiques dans des domaines particuliers
(tels que I'échantillonnage de prélévements humains, biologiques et
abiotiques, I'analyse de traces de polluants ou I'exploitation de cryo-
banques).

Le fonctionnement en routine de la banque de spécimens a débuté en
1985. Des échantillons sont prélevés chaque année chez des étudiants
de quatre universités allemandes et sont conservés comme échantillons
individuels. Des spécimens environnementaux sont également prélevés
annuellement dans des écosystémes marins, d'eau douce et terrestres
représentatifs. Ils sont ensuite stockés a une température inférieure a
-150°C.

Aprés deux décennies de fonctionnement, la banque de spécimens
constitue un enregistrement historique continu de I'état de I'environne-
ment en Allemagne pour cette cette période. Elle permet ainsi le suivi
rétrospectif des polluants pour identifier les tendances temporelles et
les différences géographiques, y compris pour ceux d'entre eux qui
n'étaient pas qualifiés de dangereux au moment du prélevement
(polluants émergents) ou qui n'ont pu étre analysés avec toute la préci-
sion souhaitée a I'époque. Ainsi, la banque de spécimens permet d'ana-
lyser les prélévements du passé en utilisant les méthodes analytiques
les plus modernes.

A titre d’exemple, I'intérét en santé environnementale est passé récem-
ment au suivi de sushstances comme les éthers diphényliques poly-
bromés (PBDE)', les sulfonates de perfluorooctane (PFOS) et I'acide
perfluorooctanoique (PFOA)?. Les analyses rétrospectives ont montré que
les niveaux de dioxines, de PFOS et de PFOA chez les personnes-tests
avaient diminué au cours du temps, alors que les niveaux de PBDE
avaient augmenté pendant la méme période. Ces tendances allemandes
sont confirmées par des études nationales dans d’autres pays.

Les nouvelles priorités pour la surveillance en santé

environnementale en Allemagne

GerES et la banque de spécimens ont été les éléments-clés du

programme allemand de surveillance en santé environnementale [14].

Ce programme a été mis en place pour suivre I'exposition humaine a

des substances dangereuses qui sont ensuite caractérisées et associées

a de possibles impacts sur la santé.

A I'avenir, la surveillance en santé environnementale en Allemagne a

pour objectifs :

- de recueillir des données sur les expositions aux polluants, au bruit,
et sur d'autres facteurs de I'environnement qui peuvent avoir un impact
sanitaire ;

- d'identifier et quantifier les sources d'exposition ;

- d'illustrer les tendances spatio-temporelles dans le but de prévoir les
expositions ;

- d'identifier de « nouvelles » substances problématiques (substances
émergentes) dans |'organisme humain ;

' Les PBDE sont des retardateurs de flamme.
2 PFOS et PFOA sont des composés perfluorés (PFC) utilisés notamment pour rendre les matériaux
résistants a I'huile et a I'eau.



- d'étudier les inégalités socio-économiques vis-a-vis de la pollution envi-
ronnementale ;

- de réaliser des évaluations toxicologiques et sanitaires ;

- d'analyser l'influence des facteurs environnementaux sur la santé
publique et en particulier en ce qui concerne les sous-groupes de
population sensibles ;

- de décrire et d'évaluer I'efficacité des mesures de prévention et de
réduction des risques et des programmes qui mettent en ceuvre les
politiques publiques en matiére de santé et d'environnement ;

- de développer de nouvelles méthodes analytiques pour la biosurveil-
lance humaine.

En utilisant les données de la banque de spécimens, la majeure partie
de ces objectifs pourront étre atteints, en particulier en ce qui concerne
le suivi de substances nouvelles et émergentes, et permettront d'évaluer
la réussite du programme REACH. Celle-ci est considérée par UBA
comme une tache essentielle pour la biosurveillance humaine dans le
futur. Dans ce contexte, I'harmonisation et la mise en ceuvre au plan
européen de la biosurveillance sont importantes pour les activités d'UBA.
Par ailleurs, un certain nombre de projets de recherche ciblés sont en
cours de réalisation. Ils comprennent, entre autres, des études de biosur-
veillance humaine et en particulier des études de cohorte, qui se prétent
bien a I'étude des relations entre les expositions environnementales et
effets sanitaires. Tout récemment, UBA a commencé a travailler la
conception d'une cohorte de nouveau-nés.

Les phases critiques et les infrastructures

nécessaires a la mise en place d'un programme
national de biosurveillance

Le plus important est le soutien politique, souvent indispensable pour
obtenir les financements nécessaires. Il est donc essentiel de pouvoir
passer de la science aux politiques publiques. L'Allemagne a le grand
avantage de disposer, au plan institutionnel, d'une Commission de
biosurveillance humaine qui s'acquitte de cette tache, en étant parfai-
tement reconnue aussi bien par la communauté scientifique que par la
classe politique.

Le succés et la performance d’un programme national reposent
sur une bonne gestion centralisée, sur la disponibilité de guides
opérationnels, sur des laboratoires fiables et sur la mise en place
d’un contrdle de qualité a toutes les étapes. Comme indiqué précé-
demment, GerES a été mis en place dans les années 1980, et au début
UBA ne mesurait dans les laboratoires que les métaux lourds dans le
sang et I'urine. Lors des GerES suivants, les prélevements, les équipe-
ments utilisés et les polluants analysés sont devenus plus complexes et
les laboratoires ont gagné pas a pas en expérience aprés avoir été
confrontés a des difficultés. C'est maintenant un atout pour ces labo-
ratoires d'avoir su les dépasser.

Enfin, la participation aux études de biosurveillance est le point le plus
délicat, car avec un faible taux de réponses, les données ne peuvent

pas étre considérées comme représentatives au niveau national. Pour
obtenir une participation satisfaisante, de bonnes compétences en
communication sont indispensables. Concrétement, cela signifie qu'il
faut a la fois faire une certaine publicité et mener des campagnes
d'information, et étre garants des valeurs éthiques et de la confidentia-
lité des données ; sinon, en Allemagne du moins, il serait absolument
impossible de convaincre les personnes de participer a de telles études.
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Résumé

La Flandre est un des rares endroits d’Europe ot la biosurveillance humaine est encadrée par des dispositions 1égislatives. Une étude de biosurveillance
humaine y est commanditée, pilotée et financée par le gouvernement flamand, et conduite par le Centre flamand d’expertise pour I'environnement et
la santé (Vlaamse Instelling voor Technologisch Onderzoek, VITO). Ce consortium de recherche comprend des scientifiques de toutes les universités
flamandes et de deux instituts de recherche flamands.

Le principal objectif du programme flamand de biosurveillance humaine est d’établir un réseau de surveillance permettant de mesurer la pollution
environnementale a laquelle est exposée la population, et d’étudier la relation entre cette exposition et ses effets précoces sur la santé. Durant la
premiere campagne de ce programme (2001-2006), I'existence d’une relation entre le lieu de résidence en Flandre et des différences dans I'exposition
a la pollution environnementale a été étudiée. Afin de traduire les résultats de cette étude en mesures de politiques publiques, un plan d’action par
étapes a été développé.

La seconde partie du programme (2007-2011) repose sur deux piliers. Tout d’abord, des valeurs de référence pour une liste importante d’agents polluants
seront déterminées, sur la base d’échantillons représentatifs de la population flamande. Ensuite, une biosurveillance humaine ciblée sera mise en ceuvre
dans des groupes spécifiques particulierement touchés par la pollution environnementale, dénommés « points chauds ».

Dans les deux phases du projet, 'accent est mis sur la transparence de la communication et sur la cohérence des interactions entre scientifiques,
politiques, autorités, décideurs et grand public, selon un processus participatif.

La biosurveillance humaine requiert la participation de volontaires préts a fournir des échantillons de sang, d’urine ou d’autres tissus corporels, ce qui
souleve d’inévitables questions d’éthique. Cet article expose de quelle maniére la communication est au cceur des aspects éthiques, et présente certaines

difficultés pratiques dans un contexte de recherche transnational.

Mots clés

Biosurveillance humaine, biomarqueurs d’exposition, biomarqueurs d’effet, surveillance

La biosurveillance humaine en Flandre — premiére
campagne (2001-2006)

Une campagne de biosurveillance dans huit zones
d'études et trois classes d'age

En Flandre, une vaste campagne de biosurveillance humaine incluant
plus de 4 400 participants a été menée entre 2001 et 2006. Ce projet
a été mis en place par le Centre flamand d'expertise pour I'environne-
ment et la santé (VITO), financé et piloté par le gouvernement flamand
(Département de I'économie, de la science et de I'innovation, Agence
flamande des soins et de la santé et Département de I'environnement,
de la nature et de I'énergie). Au VITO, la présence a la fois de chercheurs
de toutes les universités flamandes et de deux organismes de recherche
permet de disposer de différentes expertises : médicale, environnemen-
tale, statistique, ainsi qu'en sciences sociales.

L'objectif principal du programme flamand de biosurveillance humaine
est d'établir un réseau de surveillance pour mesurer I'exposition a la
pollution environnementale dans la population, et évaluer la relation
entre cette exposition et ses effets a court terme sur la santé. Lors de
la premiére campagne, la question était de savoir si le fait de vivre dans
différentes régions flamandes avait un impact sur I'exposition a la pollu-
tion environnementale. Ce projet a été développé dans huit zones
d'études, et a couvert 1/5° de la population et du territoire flamand. Ces
zones ont été sélectionnées selon différentes caractéristiques environ-
nementales : zone industrielle, rurale, urbaine, proche d'un incinérateur
d'ordures ménageres, proche d'un port et proche de cultures fruitiéres.
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L'accent a été mis sur trois classes d'age : nouveau-nés, adolescents et
personnes agees.

La campagne de recrutement pour ces trois classes d'age a été planifiée
sur trois ans (2002-2004). Un sondage en grappe stratifié a plusieurs
niveaux a été utilisé pour la sélection des participants inclus dans
I'échantillon aléatoire de population résidant dans les zones étudiées.
L'échantillonnage s'est déroulé en trois temps: d'abord par zone
d'étude, ensuite par unité primaire d'échantillonnage (26 maternités
pour les nouveau-nés ; 42 établissements scolaires pour les adolescents,
et 46 communautés d'adultes), et enfin par sélection aléatoire des
participants dans les unités primaires d'échantillonnage. Les critéres
d'inclusion étaient : 1) résider depuis au moins cinq ans dans cette zone ;
2) signer un consentement éclairé ; 3) étre capable de remplir un ques-
tionnaire détaillé en néerlandais. Dans I'étude portant sur les nouveau-
nés, les jumeaux (n=10) étaient acceptés ; dans I'étude sur les adultes,
les conjoints (n=401) pouvaient aussi prendre part aux tests. Dans
I'étude portant sur les nouveau-nés, 97 % des meres éligibles ont donné
leur accord pour prélever du sang du cordon ombilical et pour répondre
au questionnaire. Dans I'étude sur les adolescents et les adultes, des
lettres d'invitation ont été envoyées par l'intermédiaire des établisse-
ments scolaires et par courrier normal: 71,6 % des adolescents et
47,5 % des adultes y ont répondu, avec respectivement 85,7 % et
75,3 % de réponses positives.

Dans chaque classe d'age, les agents polluants et leurs conséquences
sur la santé ont été mesurés (tableau 1). Ont été sélectionnés des
biomarqueurs d'exposition pour lesquels des méthodes analytiques vali-



dées sont disponibles et dont les effets sur la santé sont connus. Les
calculs de tailles d'échantillons étaient fondés sur les données provenant
d'un projet pilote conduit en 1999 [1]. Les classes d'ages ont été choisies
selon plusieurs critéres. Les nouveau-nés sont le groupe d'age le plus
vulnérable et il est intéressant de les suivre dans une cohorte de nais-
sances. Les résultats de |'étude de suivi neurologique et de I'étude de
suivi sur I'asthme et I'allergie seront disponibles dans quelques années.
Les adolescents représentent I'environnement local, car ils n‘ont géné-
ralement pas beaucoup bougé. Les jeunes témoignent des expositions
récentes, méme pour les toxiques cumulatifs. Les personnes agées repré-
sentent le groupe cible le plus intéressant pour étudier I'exposition
cumulative et les maladies chroniques, comme le diabéte ou les cancers.
Dans la plupart des cas, les marqueurs d'exposition n'excédaient pas
les normes légales ni les valeurs recommandées, lorsqu'elles existent.
Pour chaque zone étudiée, les anomalies dans les résultats spécifiques
ont été détectées par comparaison avec la valeur moyenne de référence
en Flandre et avec le percentile 90 (P90). Le fait de résider dans diffé-
rentes zones d'études avait un impact mesurable sur les taux de
cadmium, de plomb et de composants chlorés [2,3]. La figure 1 présente
les résultats groupés des biomarqueurs d’exposition pour chaque groupe
d'age dans les différentes zones étudiées.

Dans |'environnement, les personnes sont exposées a un mélange de
polluants. Pour cette raison et également pour rechercher des liens avec
les polluants mesurés, des biomarqueurs d'effet ont été étudiés. De
petites différences, cependant significatives en termes d'effet sur la
santé, ont été détectées entre les huit zones étudiées, comme par
exemple dans la prévalence de I'asthme ou le développement pubertaire.
Des relations dose-effet statistiquement significatives ont également été
observées.

La communication et la transparence étant des aspects essentiels de la
campagne de biosurveillance, un plan de communication a été déve-
loppé [4]. Le Centre de recherche et les autorités ont organisé des
réunions d'information avant le lancement de |'étude, afin d'y présenter
les objectifs et les moyens du projet dans les différentes régions de
Flandre. La diffusion de l'information a de plus été facilitée par la
création d'un site Internet.

Pour respecter la transparence sur les résultats de biosurveillance, les
rapports de I'étude ont été rendus publics. Les ministres de la Santé
publique et de I'Environnement ont organisé, conjointement avec les
autorités locales et le Centre de recherche, des conférences de presse
et des réunions d'information. La complexité de la communication était
due en partie a des contraintes d'agenda : il fallait trouver la meilleure
combinaison possible entre une conférence de presse avec les ministres,
une réunion d'information, une information des autorités locales et le
principe de « priorité aux participants ». Les participants individuels

étaient en droit de prendre connaissance des rapports (dans des versions
non techniques) avant la presse, mais il fallait prendre en compte le
risque qu'ils laissent filtrer des informations avant une conférence de
presse ministérielle. C'est pourquoi un timing trés précis et un calendrier
strict devaient absolument étre respectés.

Pour les résultats individuels, les participants avaient le choix entre :

- les recevoir a leur domicile ;

- les faire envoyer a leur médecin traitant ;

- ne recevoir aucun résultat individuel.

La transmission des résultats est compliquée par le fait que leur inter-
prétation au niveau individuel est souvent difficile. Pour pouvoir fournir
une interprétation scientifique valable pour des individus, la qualité des
biomarqueurs utilisés en biosurveillance humaine est essentielle, et tous
les marqueurs ne sont pas aussi satisfaisants pour prévoir un risque
sanitaire au niveau individuel. L'existence de valeurs de référence ou
de normes pour I'Homme en matiére de risque sanitaire est un autre
facteur clé. Des normes internationales ne sont disponibles que pour le
plomb. Les résultats individuels doivent donc étre analysés avec beau-
coup de prudence. Le Centre de recherche a fourni les informations
scientifiques internationales disponibles, de méme que des informations
sur les incertitudes ou inconnues. Des informations ont également été
communiquées sur les risques possibles de certaines substances et sur
les mesures préventives possibles permettant de réduire ces risques. Le
réseau local de professionnels de la santé environnementale a été
informé, ainsi que les médecins généralistes (sur demande des partici-
pants).

Une lettre d'information électronique « De Biomonitor » a été lancée
par le « Réseau flamand pour I'environnement et la santé » qui
comprend les ministeres de la Santé publique et de I'Environnement, le
réseau de professionnels de la santé environnementale locaux et le
Centre. Elle publie les résultats du programme de biosurveillance
humaine et des actualités en santé environnementale. Des personnes
extérieures au programme sont également invitées a y donner leur
opinion sur I'étude. De plus, d’autres acteurs concernés peuvent
soumettre un article ou un commentaire.

Interprétation des résultats de I'étude :

un plan d’action par étapes

La synthése présentée en figure 1 montre un grand nombre et une
grande complexité de résultats. Par saisine des autorités, le Centre
d'expertise pour I'environnement et la santé, conjointement avec des
scientifiques et les autorités, a développé un plan d'action pour fixer
les priorités de politique publique en réponse aux résultats de biosur-
veillance humaine [5,6]. Ce plan d'action comporte quatre phases
successives, chacune axée sur des aspects différents :

Tableau 1 Biomarqueurs d’exposition et biomarqueurs d'effet dans I'étude flamande de biosurveillance, 2001-2006

Marqueurs Sang placentaire : cadmium, plomb Sang : cadmium, plomb
d'exposition
Sérum de sang placentaire : Marqueurs pour les PCB, | Sérum : Marqueurs pour les PCB et les pesticides Sérum : Marqueurs pour les PCB, les pesticides et
les pesticides et les dioxines les dioxines
Urine : 1-OH-pyrene ; acide t,t-muconique ; Urine : 1-OH-pyrene ; acide t,t-muconique ;
cadmium
Marqueurs d'effet Biométrie, HST (test par prélevement de sang au talon), Sang : test des cométes Sang : test des cométes
score d'Apgar, durée de I'attente avant la grossesse Sérum : Dosage hormonal Sérum : Marqueurs de tumeurs
Questionnaire : Asthme & allergie Biométrie, développement sexuel Urine : 8-OH dG
Suivi d'une partie des enfants Questionnaire : Asthme & allergie Questionnaire : Asthme & allergie
Co-variables Questionnaire : Général + alimentation Questionnaire : Général + alimentation Questionnaire : Général + alimentation
Analyses biochimiques : Cholestérol, teneurenferdu | Analyses biochimiques Cholestérol, fer sanguin, | Analyses biochimiques Cholestérol, fer sanguin,
sang placentaire créatinine urinaire créatinine urinaire
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. phase préparatoire : différences en termes de valeurs de référence,
présélection des anomalies/cas ;

. phase 1 : évaluation des priorités pour une politique publique ;

. phase 2 : identification de la cause et de la source ;

. phase 3 : actions de politique publique et évaluation.

Les discussions du groupe de travail se sont essentiellement concentrées
sur l'interprétation scientifique environnementale et médicale des
données de biosurveillance humaine. L'approche était celle d'une
recherche scientifique pure, et il était admis qu’avec un groupe d'experts
ad hoc, l'interprétation en termes de priorités de politiques publiques
s'ensuivrait automatiquement. Or les limites d'une telle démarche exclu-
sivement scientifique sont clairement apparues. Aucun scientifique,
aucun groupe de scientifiques méme, ne pouvait prétendre posséder les
connaissances pluridisciplinaires nécessaires pour étre en mesure d'iden-
tifier les priorités des politiques publiques, a partir du moment ou, en
plus des facteurs scientifiques, médicaux ou environnementaux, d'autres
facteurs devaient étre pris en compte (facteurs économiques, priorités
sociales, faisabilité des mesures de politique publique, questions soule-
vées par les spécialistes en sciences sociales).

Les experts en sciences sociales ont proposé la formation d'un jury de
parties prenantes qui jugerait de I'opportunité des données et des infor-

Figure 1 Résultats par groupe pour des biomarqueurs d’exposition selon trois classes d'ages dans les différentes zones éti

mations a soumettre au gouvernement pour des recommandations. De

plus, ces experts ont développé une procédure en plusieurs étapes, en

définissant les acteurs et les roles pour chaque étape du plan d'action :

1. décider des opérations a mener et des acteurs a inclure pendant le
processus ;

2. mener une recherche documentaire sur les résultats de |'étude ;

3. consulter des experts ;

4. présenter une synthése de la recherche documentaire et de la consul-
tation d'experts a un jury composé de membres de la société civile ;

5. présenter la synthése de la recherche documentaire, de la consultation
d'experts et de I'avis du jury aux décideurs ;

6. les décisions (décideurs) pour les étapes suivantes.

Pendant toutes ces phases, la communication externe sur le processus

en cours est essentielle et a été prévue en conséquence. Le choix des

cibles des actions de communication dépend du contexte de la prise de

décision.

Cette approche peut étre définie comme un exemple de processus

analytico-délibératif [7,8] ou d'une revue par les pairs étendue [9,10] :

en effet, en plus des experts les parties prenantes sont également consul-

tées. Ce plan d'action a plutdt bien fonctionné en pratique (pour plus

de détails voir [11, 12]).

iées, Flandre, Belgique, 2001-2006

Ville d'Anvers

Ville de Gand

Région de cultures

s Zone rurale
fruitieres

Nouveau-nés| Adolescents | Adultes Nouveau-nés| Adolescents
Composés dioxine-like
PCB

P.P’-DDE

HCB

Plomb

Cadmium S

Cadmium U

1- OH-pyréne

Adultes Nouveau-nés| Adolescents | Adultes Nouveau-nés| Adolescents | Adultes

Acide t,t'- muconique

Port
ferreux

Industrie des métaux non

Industrie chimique Incinérateurs de déchets

Nouveau-nés| Adolescents | Adultes Nouveau-nés| Adolescents

Adultes Nouveau-nés| Adolescents | Adultes Nouveau-nés| Adolescents | Adultes

Composés dioxine-like
PCB

P.P'-DDE

HCB

Plomb

Cadmium S

Cadmium U

1- OH-pyrene

Acide t,t'- muconique

Rouge : valeur significativement plus élevée que la moyenne de référence
Bleu : valeur significativement moins élevée que la moyenne de référence

Iz valeur significativement supérieure & plus de 10 % des valeurs au-dessus du percentile 90
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La biosurveillance humaine en Flandre — deuxiéme
campagne (2007-2011)

Fin 2006, le gouvernement flamand a décidé de poursuivre le programme
de biosurveillance humaine en langant un nouveau cycle de cinq années
de surveillance. Cette campagne 2007-2011 repose sur deux piliers
principaux. En premier lieu, des valeurs de référence pour la population
flamande seront déterminées pour une large série de polluants, sur la
base d'un échantillon représentatif de cette population. Ensuite, une
biosurveillance ciblée sera réalisée dans des zones spécifiques particu-
lierement touchées par la pollution environnementale, dénommées
« points chauds ». Dans les deux phases du projet, une attention parti-
culiére est portée sur une communication ouverte et transparente et des
interactions maximales entre les scientifiques, les politiques, les auto-
rités, les membres concernés de la société et le grand public, selon un
processus participatif.

Les valeurs de référence pour la Flandre

La deuxiéme partie du programme de biosurveillance poursuit |'action
entreprise lors de la campagne précédente (2001-2006), avec pour
objectif de suivre les tendances des niveaux d'imprégnation biologique
a certains polluants de la population flamande.

Trois classes d'dge ont été sélectionnées. Une cohorte de 250
nouveau-nés permet d'évaluer I'exposition dans la classe d'age la plus
vulnérable, les nourrissons. De plus, le suivi de ces enfants permettra
d'associer I'exposition prénatale au développement ultérieur. Le groupe
des 200 adolescents de 14-15 ans présente un grand intérét, puisque
les biomarqueurs chez les jeunes gens témoignent d'une exposition
récente, méme pour les toxiques cumulatifs. Les données de biosurveil-
lance chez les adolescents peuvent é&tre mises en relation avec les
informations sanitaires recueillies en routine lors de I'examen clinique
effectué par le médecin scolaire. Un troisiéme groupe comprend 200
adultes entre 20 et 40 ans, recrutés pour permettre d'étudier les asso-
ciations entre |'exposition et des paramétres de santé comme la fertilité,
I'asthme et les allergies, et les risques cardiovasculaires. Les tailles des
échantillons ont été calculées dans chaque classe d'age sur la base des
résultats de la premiére campagne.

Les parties prenantes pouvaient proposer d‘ajouter certains polluants
d'intérét particulier. Des fiches d'information ont été rédigées pour
toutes les substances chimiques d'intérét potentiel, avec leurs caracté-
ristiques détaillées (volumes de production, recommandations sur I'expo-
sition interne ou externe, limites de sécurité, pertinence en termes
d'effets sur la santé et en termes de mesures possibles de politiques

publiques, etc.) ainsi que pour le biomarqueur correspondant (techniques
de mesure disponibles, volume de I'échantillon nécessaire, prix, données
disponibles dans la littérature internationale, niveaux attendus dans la
population flamande, etc.). Sur la base de ces fiches d'information et
en fonction du budget disponible, un comité d'experts issu du consortium
de recherche a sélectionné un panel de marqueurs d'exposition a
mesurer dans chaque classe d'age. L'ensemble de ces biomarqueurs
comprend aussi bien des polluants connus que des substances chimiques
émergentes (tableau 2).

Les polluants « classiques trés toxiques et trés persistants » comme les
métaux lourds, les PCB, les dioxines peuvent encore étre mesurés a
I'heure actuelle dans I'environnement de la Flandre. La comparaison des
données issues de la premiére et de la seconde campagne de biosur-
veillance permettra d'en étudier les tendances temporelles. Cette infor-
mation sera complétée par les données d'exposition sur des polluants
« nouveaux » et émergents. La campagne de biosurveillance actuelle
permettra pour la premiére fois d'évaluer I'exposition a des substances
polluantes telles que les retardateurs de flamme a base de polybromo-
diphényléthers, les phtalates, les composés perfluorés, etc. dans la popu-
lation générale flamande.

Les biomarqueurs d'effet présentent une grande valeur ajoutée. Les
mesures des biomarqueurs d'exposition et des biomarqueurs d'effet
(tableau 2) chez les mémes personnes permettent une évaluation des
relations dose-effet, ce qui peut donner des indications sur les associa-
tions entre exposition aux polluants et effets biologiques. De plus, les
biomarqueurs d'effet peuvent fournir une mesure pour une exposition
multiple, puisque des polluants différents peuvent affecter une méme
fonction biologique par le biais d'un mécanisme similaire : plusieurs
polluants, par exemple, affectent la fonction immunitaire et, de ce fait,
peuvent contribuer au développement de I'asthme. Chez les adolescents
et les adultes, des données transversales sont disponibles ; chez les
nouveau-nés, des données prospectives vont étre collectées dans le
cadre d'une étude de suivi.

La biosurveillance dans les « points chauds »

Une biosurveillance ciblée va étre réalisée dans les « points chauds »,
c'est-a-dire dans les zones géographiques ou dans des groupes de popu-
lation particuliérement touchés par la pollution environnementale.
Pour identifier ces points chauds, un processus participatif d'un an a été
développé avec les différentes parties prenantes : chercheurs, profes-
sionnels de santé publique environnementale, personnels de santé, orga-
nismes gouvernementaux (registres de santé, administrations et agences

Tableau 2 Biomarqueurs d'exposition et biomarqueurs d'effet dans I'étude flamande de biosurveillance, 2007-2011

Nouveau-nés et méres
N = 250

- Sang placentaire : métaux lourds ; PCB ; p,p’-DDE ;
hexachlorobenzéne ; test de Calux® ; composants brominés
(PBDE, HBCD) ; bisphénol A ; TBBPA ; composants perfluorés
(PFOS, PFOA)

- Sang maternel : métaux lourds
- Cheveux maternels : (Me)Hg

- Sang placentaire : hormones thyroidiennes ; hormones
sexuelles ; insuline, leptine

- Registre de naissance : taille, poids, périmétre cranien,
durée de gestation

- Questionnaire : asthme & allergie de la mere ; fertilité et
fausses couches de la mére

- Etude de suivi : développement neurologique

Adolescents (14-15 ans)
N = 200

Biomarqueurs d'exposition

- Sang : métaux lourds ; PCB ; p,p-DDE ; hexachlorobenzéne ;
test de Calux® ; composants brominés (PBDE, HBCD) ; TBBPA ;
muscs nitro- et polycycliques

- Cheveux : (Me)Hg

- Urine : As total et As toxique ; 1-OH-pyréne ; acide

t,t-muconique ; phthalates ; métabolites de dialkyl-phosphates ;

2,5-DCP ; p-OH-acide benzoique ; bisphénol A ; cotinine
Biomarqueurs d'effet

- Sang : hormones thyroidiennes ; hormones sexuelles (chez les

garcons uniquement) ; test des cométes, expression génique

- Dossiers médicaux du médecin scolaire : croissance,

développement pubertaire, gynécomastie

- Travail sur le terrain : Systeme d'évaluation

neuro-comportementale (test SEN)

- Questionnaire : asthme & allergie, age des ménarches chez

les jeunes filles, questions ADHD

PCB = PolyChloroBiphényles ; p,p"-DDE = p,p’-dichlor diphényl dichloro-éthane (métabolite du DDT) ; PBDE = éthers diphényliques polybromés ;

Adultes (20-40 ans)
N = 200

- Sang : composants perfluorés (PFOS, PFOA)

- Urine : As total et As toxique ; 1-OH-pyréne ; acide
t,t-muconique ; phthalates ; métabolites de dialkyl-phosphates ;
2,5-DCP ; p-OH-acide benzoique ; cotinine

- Sang : marqueurs cardiovasculaires, hormones sexuelles (chez
les hommes)

- Questionnaire : asthme & allergie, fertilité, fausses-couches
(chez les femmes)

HBCD = hexabromocyclododécane ; TBBPA = tétrabromobisphénol A ; (Me)Hg = (méthyl) mercure ; PFOS = perfluoro-octane sulfonate ; PFOA = Acide perfluoro-octanoique ; As = arsenic.
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sanitaires et environnementales, etc.), communautés locales, industriels,
représentants syndicaux, groupes de consommateurs, groupes d'actions
locales, etc. Le processus de sélection a inclus un appel a suggestions
de points chauds largement ouvert, une documentation scientifique
effectuée par les chercheurs du consortium, et des évaluations réalisées
par des experts scientifiques externes, des experts en sciences sociales
et des responsables de politiques publiques. Les experts locaux et les
groupes militants sociétaux avaient un réle consultatif. L'objectif de ce
processus était non seulement d'identifier des points chauds pertinents
et intéressants, mais également de créer une plateforme commune pour
que la réalisation de la biosurveillance, la communication de ses résultats
et leur traduction en mesures de politiques publiques ou en propositions
d'action disposent d'une base solide et puissent atteindre un public
important. Des interactions intensives entre les différentes parties
prenantes a chaque étape du processus de recherche augmenteront les
chances de succés d'une politique efficace en santé environnementale.

Ethique et biosurveillance humaine

La biosurveillance humaine nécessitant la collaboration de volontaires
pour fournir des échantillons de sang, d'urine ou d'autres tissus corpo-
rels, des questions d'ordre éthique surgissent inévitablement. La surveil-
lance ou les études utilisant des biomarqueurs ne peuvent s'exercer que
dans des conditions trés strictes garantissant un respect total de la
dignité humaine. Ces conditions sont réglementées par les recomman-
dations de la Convention des droits de I'homme et de la science biomé-
dicale [13], la Directive européenne relative a la protection des personnes
[14], et par nombre de déclarations (inter)nationales et européennes,
conventions et réglements, transcrits dans des législations nationales.
La participation a des études en santé environnementale ne procure
généralement aucun avantage personnel immédiat aux volontaires, mais
rend un service important a la société en contribuant a la connaissance
scientifique et a |'amélioration des politiques publiques. La notion
d'intérét général y est davantage mise en avant que dans les études
cliniques.

Certains aspects de la communication ont été décrits plus haut. Il faut
y ajouter que la communication est essentielle au moment du recrute-
ment et de la diffusion des résultats, tant aux niveaux individuel que
collectif.

L'accord des participants, fondé sur une information précise sur les
objectifs, les risques, les bénéfices et les attentes de I'étude, est primor-
dial. Il est du devoir de chaque chercheur de chercher a obtenir un
consentement aussi éclairé que possible. La valeur de ce consentement
éclairé est essentiellement liée a la qualité de la communication inter-
personnelle, qui dépend du contexte, des intéréts implicites et du niveau
de connaissances des participants [15]. Chaque individu est porteur de
ses propres enjeux et croyances. Comme la communication doit toujours
étre considérée comme incompléte ou partiale, dépendante d'un
contexte culturel, I'idéal du consentement « parfaitement explicite et
spécifique » ne peut pas toujours étre atteint. Ainsi, on peut considérer
avec un certain scepticisme le fait que ce caractére explicite et spécifique
du consentement soit un pré-requis légal. De plus, la communication
est influencée par les interactions complexes entre les personnalités des
individus concernés.

Pour optimiser le matériel biologique collecté, il peut arriver qu'une
utilisation ultérieure non prévue des échantillons ou des données soit
recommandée, sans qu'il y ait eu de consentement explicite préalable.
En principe, un nouveau consentement devrait alors étre demandé. Mais
cela occasionnerait un surcroit de travail, sans garantie que chaque
participant envoie ce nouveau consentement écrit (souvent pour des
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raisons d'ordre pratique), avec pour conséquence possible un biais dans
les résultats de recherche di a des données incomplétes.

Des stratégies de communication adaptées doivent ainsi étre soigneu-
sement préparées pour chaque étape de |'étude, y compris lors de la
présentation des résultats. En Flandre, les volontaires qui participent
aux études de biosurveillance peuvent choisir d'étre informés ou non
des résultats. Ceci peut étre source de problémes, les résultats de biosur-
veillance humaine étant souvent difficiles a interpréter, particulierement
en termes de pronostics de santé au niveau individuel.

A plus grande échelle, la recherche transnationale est la clé d'une
investigation plus approfondie sur I'impact des facteurs environnemen-
taux sur la santé. Le transfert de données personnelles sensibles ou
d'échantillons d'un Etat Membre & un autre est souvent nécessaire. Les
participants aux études devraient bénéficier d'une protection égale dans
toute I'Union Européenne, mais il subsiste des différences dans les
législations nationales et dans l'interprétation des recommandations
européennes ou internationales.

La question principale est de savoir si le contexte éthique et législatif
actuel dans le domaine de la recherche et de la surveillance en santé
environnementale, ainsi que les pratiques qui en découlent, garantissent
correctement la liberté et la dignité des participants aux études. Il est
clair que la délivrance d’une information compréhensible et de bonnes
pratiques de communication vont au-dela d'une procédure de consen-
tement éclairé répondant strictement aux normes légales.

Une surveillance et des études menées dans le respect de valeurs éthi-
ques, adoptant des stratégies de communication adéquates et évitant
une paperasserie bureaucratique inutile, seront a méme de créer les
conditions d'ouverture, de transparence et de participation qui sont les
piliers d'une société démocratique, et bénéficieront a la communauté
des chercheurs aussi bien qu'a la population générale. L'acceptation par
la société de bonnes pratiques en général dépendra de la qualité de la
communication a tous les niveaux.

A long terme, la communauté scientifique bénéficiera de la confiance
et de la solidarité acquises grace au respect de la dignité et de I'intégrité
de chaque participant a I'étude, éléments essentiels pour garantir la
mise a disposition des échantillons nécessaires a la recherche.

La base législative et les perspectives

de la biosurveillance humaine en Flandre

La Flandre belge est un des rares endroits en Europe ot la biosurveillance
humaine est encadrée par la loi.

A la suite d'une série de crises sanitaires liées a I'environnement dans
les années 1990, I'anxiété et la pression sociale ont abouti a la recon-
naissance juridique de la santé environnementale comme élément d’une
politique de prévention en santé publique. En 2003, le gouvernement
flamand a adopté un décret sur les soins de santé préventifs. De ce fait,
plusieurs initiatives politiques deviennent possibles. Le décret prévoit,
entre autres, de fonctionner selon le principe de précaution et celui du
« pollueur-payeur ». Il met en place des structures qui facilitent la créa-
tion de réseaux, I'action préventive et I'information du public. Le décret
fait également obligation au gouvernement flamand de mettre en ceuvre
un programme de biosurveillance humaine. Il s'agit donc d’un signal
politique important.

Le gouvernement flamand peut fixer des valeurs limites chez I'homme
et prendre des mesures pour réduire I'exposition et protéger la santé
publique si ces valeurs limites sont dépassées, ou s'il y a preuve scien-
tifique ou probabilité d’'un impact néfaste sur la santé. Il peut développer
un réseau de surveillance de I'exposition mesurée chez I'homme et/ou



des effets d'agents physiques et chimiques sur la population, dans le
but de prendre des mesures de protection de la santé publique.

La biosurveillance humaine est un outil relativement nouveau dans le
domaine de la santé environnementale. Beaucoup de questions scien-
tifiques sont encore sans réponse et l'interprétation des résultats en
termes de santé publique est trés complexe et encore en développement.
C'est pourquoi, en Flandre, le programme de biosurveillance humaine
est encore actuellement confié au domaine de la recherche.

D'un point de vue politique, il est important d'assurer la continuité a
long terme du programme de biosurveillance humaine. Bien que I'appui
de la communauté scientifique reste indispensable a longue échéance,
les structures de recherche ne sont probablement pas les mieux placées
pour effectuer une surveillance en routine. Ainsi, lorsque la biosurveil-
lance humaine sera plus stable et reconnue, d'un point de vue de santé
publique scientifique il serait préférable qu'elle soit assurée par une
institution gouvernementale. De cette maniere, elle suivrait I'exemple
de la surveillance de I'eau, de I'air et des sols. La traduction des résultats
de biosurveillance en mesures de politique publique et la fixation de
priorités demeurent des questions trés importantes.

Une autre question est celle de I'articulation entre les projets de
recherche fondamentale et le cadre logistique du programme de surveil-
lance. Une grande partie du coit de la surveillance est liée aux nécessités
du travail de terrain, incluant le recrutement et les prélevements. Relier
les deux projets de surveillance et de recherche pourrait aboutir a une
réduction du cot global et a une optimisation de I'effort de recherche
nécessaire pour répondre aux problémes de santé environnementale a
venir (émergents).

Afin de permettre la comparaison avec les résultats d'autres pays euro-
péens, il faut procéder a une harmonisation. Il est cependant important
de trouver un équilibre entre I'harmonisation européenne et la possibilité
pour chaque pays de répondre a ses problémes et besoins locaux.
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La biosurveillance comme levier politique : une étude de cas
sur la surveillance du mercure et des pesticides a New York*
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Résumé

Introduction — En 2004, la ville de New York a conduit une étude de biosurveillance environnementale en population pour identifier les expositions
a des biomarqueurs sélectionnés et proposer des orientations pour des actions de santé publique et des politiques publiques destinées a réduire les
expositions.

Méthodes de biosurveillance - Dans le cadre de cette étude, des échantillons d’urine et de sang ont été prélevés et analysés pour évaluer les
concentrations en mercure inorganique et organique et en métabolites urinaires de pesticides organophosphorés et de pyréthrinoides (n=1 811).
Résultats de la biosurveillance - Les niveaux du 95° percentile de mercure inorganique chez les personnes nées en République Dominicaine étaient
les plus élevés, ce qui a pu étre attribué principalement a l'utilisation de crémes contenant du mercure, destinées a blanchir la peau, importées
illégalement. Le niveau de mercure total était trois fois plus élevé 2 New York que dans le reste des Etats-Unis, avec des différences au sein de la
population new-yorkaise essentiellement dues a des niveaux de consommation de poisson différents. Les expositions aux pesticides étaient de 4 a 14
fois plus élevées & New York que dans le reste des Etats-Unis.

Mesures de politique publique et discussion - La biosurveillance a conduit la ville de New York a mener plusieurs actions, parmi lesquelles un
embargo sur des produits, une prise en compte globale de la gestion du mercure dans le poisson par les autorités de la ville de New York, de I'Ltat, et
les autorités fédérales, avec des campagnes d’information destinées au public et aux professionnels de santé, des actions locales visant a réduire
I'utilisation et la vente de pesticides. L’article présente également un cadre de réflexion pour expliquer comment et pourquoi les résultats de biosurveillance
environnementale sont capables d’influencer les politiques publiques.

Mots clés

Biosurveillance humaine, pesticides, mercure, ville de New York, analyse politique, NYCHANES

Introduction

Depuis plusieurs années, le Département de santé de la ville de New
York a étoffé ses activités de surveillance en santé environnementale
pour y inclure de nouveaux domaines de préoccupations et de nouvelles
sources de données qui représentent la ville et sa population [1]. En
2004, New York a engagé, au niveau de sa communauté, la premiére

tiel pour attirer I'attention et les ressources sur de futures actions de
biosurveillance.

Méthodes de biosurveillance
NYCHANES est une étude transversale en population, conduite entre

étude similaire a I'Etude nationale des Etats-Unis sur santé et nutrition
(National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES). Cette
version new-yorkaise, appelée NYCHANES, a suivi 1999 personnes
représentant la population adulte de New York ne vivant pas en insti-
tution. L'objectif prioritaire de NYCHANES était de fournir des estima-
tions objectives de prévalence pour les maladies chroniques, ainsi que
des informations sur la connaissance, les traitements et le contrdle de
ces maladies [2]. L'étude de biosurveillance de New York a bénéficié de
I'importante infrastructure et de la banque de prélévements de
NYCHANES. L'encadré ci-aprés présente les sept objectifs-clés de la
biosurveillance environnementale pour la ville de New York. Le dernier
objectif « éclairer les choix et conduire des actions de santé publique et
des politiques en vue de réduire les expositions » apparait comme essen-

juin et octobre 2004 sur des adultes de la ville de New York agés de
20 ans et plus. Les détails de I'étude, en termes de conception, de
méthodes d'échantillonnage et de collecte, ont été décrits par ailleurs
[3]. Pour le volet « biosurveillance » présenté ici, des biomarqueurs
environnementaux ont été choisis, parmi lesquels le mercure organique
et inorganique et des métabolites urinaires de pesticides organo-
phosphorés et de pyréthrinoides. Les prélévements d'urine et de sang
de 1 811 personnes ont été recueillis. Les métaux ont été analysés par
les laboratoires Wadsworth de I'Etat de New York, et les pesticides par
les laboratoires du Centre national de santé environnementale des
Centres de prévention et de controle des maladies des Etats-Unis (US
CDO).

Encadré Objectifs du Programme de biosurveillance environnementale de la Ville de New York (2004)

Les objectifs du programme de biosurveillance de New York étaient les suivants :

Identifier des groupes de populations a niveau de risque supérieur ou inférieur.
Analyser les facteurs de risque pour les expositions environnementales.

ey P W &

Estimer la distribution de I'exposition aux métaux lourds, pesticides et cotinine de la population..
Comparer |'exposition & New York avec celle de populations de référence, en particulier la population globale des Etats-Unis.

Déterminer des niveaux de base d'expositions qui serviront de référence pour de futurs résultats.
Constituer une biohanque, utilisable pour des études futures qui souhaitent explorer des sujets émergents en santé environnementale.
Eclairer les choix et conduire des actions de santé publique et des politiques publiques en vue de réduire les expositions.
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Figure 1 Pourcentage de la population adulte des Etats-Unis et de la ville
de New York avec un niveau de mercure dans le sang supérieur au niveau

de notification a I'Etat (5 microgr/l)
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Résultats de la biosurveillance

Mercure inorganique

En moyenne, les niveaux de mercure inorganique étaient peu élevés a
New York. Cependant, le 95° percentile des New-Yorkais hispaniques
nés en République Dominicaine avait des expositions excédant 21,2 pg/l,
soit plus de six fois celles du 95° percentile des autres New-Yorkais. Les
entretiens et les visites au domicile de plusieurs de ces participants ont
permis de déterminer que tous ceux qui avaient été interrogés utilisaient
des crémes pour blanchir la peau contenant du mercure, fabriquées en
République Dominicaine et importées illégalement aux Etats-Unis. Bien
que les participants ayant un niveau de mercure inorganique significa-
tivement élevé da a I'utilisation de ces produits soient peu nombreux,
ils représentaient cependant 25 000 New-Yorkais.

Mercure organique

Le mercure total dans le sang a également été mesuré, montrant qu'en
moyenne les habitants de New York avaient une exposition au mercure
trois fois supérieure & celle des habitants des Etats-Unis en général [4].
Les niveaux étaient particuliérement élevés chez les New-Yorkais asia-
tiques, et plus encore chez ceux nés en Chine (figure 1). La consomma-
tion de poisson était la source principale de mercure, avec une forte
relation linéaire entre la fréquence de consommation des produits de la
mer et les niveaux de mercure mesurés. Les niveaux de mercure étaient

trois fois plus élevés a New York, méme chez les individus qui ne
consommaient pas de poisson.

Pesticides

NYCHANES a mesuré les métabolites urinaires de pesticides organopho-
sphorés (PO) et de pyréthrinoides, selon les méthodes utilisées par
NHANES [5,6]. Un échantillon aléatoire simple de 380 personnes a déja
été finalisé, mais la totalité des résultats pour les 1 811 échantillons ne
sera disponible qu'en 2010. Les concentrations de métabolites de toutes
les classes de pesticides étaient de 4 a 14 fois plus élevées a New York
que dans le reste des Etats-Unis [7]. La figure 2 compare les niveaux
de 95° percentile des pesticides organophosphoré totaux et d'un méta-
bolite de pyréthrinoide représentatif, I'acide phénoxybenzoique (PBA),
un indicateur d’un large groupe de pesticides. Des différences significa-
tives ont été observées selon le sexe et selon que le domicile des
participants avait recu récemment la visite de professionnels de la désin-
sectisation (Pest control professional, PCP). Ces derniers sont agréés et
réglementés par I'Etat de New York. Les concentrations de métabolites
de pesticides étaient deux a quatre fois plus élevées chez les femmes
que chez les hommes. C'est une information importante, puisque I'expo-
sition aux pesticides in utero a été associée a de plus faibles poids de
naissance et a des retards cognitifs chez les enfants [8].

Ces résultats montrent la contribution importante du programme de
biosurveillance. En premier lieu, ce programme a permis de décrire la
disparité des expositions au sein de la population de New York; il a
montré que les expositions étaient nettement plus élevées a New York
que dans le reste des Etats-Unis ; il a fait apparaitre que les femmes
peuvent étre plus exposées a des agents associés a des troubles de la
reproduction ; et, enfin, que des activités réglementées par I'adminis-
tration ont un impact sur |'exposition.

Actions et politiques publiques en réponse aux
résultats de la biosurveillance

Les politiques publiques sont un ensemble d'actions et de décisions
mises en ceuvre par les acteurs gouvernementaux, non gouvernemen-
taux et du secteur privé. En conservant |'esprit du programme de biosur-
veillance de la ville de New York, les résultats obtenus ont rapidement
été examinés au regard de leur signification pour la santé publique, et
en tant qu'éléments offrant des perspectives pour réduire les expositions.

Figure 2 95éme percentile des expositions aux métabolites de pesticides dans NYCHANES par sexe et selon le passage récent d’un professionnel de la

désinsectisation, New York
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Figure 3 Affiche apposée dans les magasins par ordre de la ville de New York, alertant sur la présence de mercure dans les crémes destinées a blanchir la
peau (en anglais et en espagnol)
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Mercure inorganique

A la suite de la découverte des crémes pour blanchir la peau, le Dépar-
tement de santé de la ville de New York a envoyé des inspecteurs dans
plus de 400 magasins situés dans des quartiers habités principalement
par des personnes originaires de République Dominicaine (d'aprés le
recensement de 2000). Ces inspecteurs ont trouvé 13 marques de crémes
contenant du mercure, qui ont ensuite été interdites a la vente par le
Département de santé dans plus de 100 magasins. Pour améliorer I'infor-
mation des consommateurs, les magasins dont les produits avaient été
retirés de la vente ont eu I'obligation d'afficher pendant six mois des
panneaux alertant du danger de ces cremes (figure 3). Au vu de la
fréquence accrue de découvertes de nouveaux produits importés conta-
minés, le Département de santé de la ville a créé une unité spéciale au
sein de son programme de prévention du saturnisme pour continuer les
inspections de magasins et les campagnes d'information du public.
Grace a la coopération de |'Association pan-américaine pour la santé
(PAHO), il a été possible de contacter le ministere de la Santé de la
République Dominicaine qui, a son tour, a diligenté des inspections dans
les laboratoires de production et ordonné la cessation de production
pour au moins I'un d'entre eux. L'importante médiatisation des résultats
par la presse et la télévision a grandement contribué a informer le grand
public de I'existence de ces cremes.

Mercure organique

Les résultats de cette étude de biosurveillance ont démontré que la
stratégie antérieure des autorités fédérales et de I'Etat de New York,
qui mettait I'accent sur les moyens d'éviter I'exposition au mercure
contenu dans les poissons sauvages d'eau douce, n'était pas adaptée a
une population consommatrice de poisson vendu dans le commerce pour
I'essentiel. La biosurveillance a conduit a une collaboration étroite entre
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le Département de santé de la ville de New York, I'’Agence de protection
de I'environnement des Etats-Unis (US EPA), et le Département pour
I'agriculture et les marchés de I'Etat de New York. Tous trois ont colla-
boré au recueil d'échantillons de poissons vendus a New York; les
résultats de ces analyses seront rendus publics dans le courant de I'année
2009. Au travers de son réseau d'alertes sanitaires, la ville de New York
a publié des recommandations cliniques, a I'attention des médecins et
infirmiéres, relatives a I'exposition au mercure organique et aux risques
sanitaires associés, encourageant a I'éducation des patients et décon-
seillant le recours a des tests de routine (réalisés dans le cadre d'un
dépistage). Le Département de santé de la ville a également lancé sa
premiére campagne d'éducation sur le poisson qui s'est traduite par la
diffusion de 200 000 guides sur la consommation du poisson, en trois
langues, sur le theme « Mangez du poisson, faites le bon choix »
(figure 4).

Pesticides

En 1999, une association de défense de I'environnement a publié les
résultats de son analyse d'une base de données de I'Etat de New York
unique en son genre sur les applications de pesticides ; ainsi parmi les
soixante-deux comtés de I'Etat de New York, quatre de la ville de New
York font partie des 10 premiers comtés utilisateurs de pesticides de
tout |'Etat, dépassant de nombreux comtés & forte production agricole
ainsi que ceux de banlieue dotés de surfaces non négligeables de
pelouses [9]. Les résultats de biosurveillance a New York confirment les
affirmations de cette association, selon lesquelles les expositions
urbaines aux pesticides étaient probablement plus importantes que ce
qui était reconnu jusqu'a présent. Depuis cette étude, New York est
devenue la plus grande ville des Etats-Unis & restreindre I'utilisation des
pesticides pour ses usages municipaux, et a mis en place un rapport sur



Figure 4 Couverture du livret de recommandations sur le mercure dans le poisson (en anglais), New York
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I'utilisation des pesticides, accessible au public, contribuant ainsi a
répondre a la demande d'un usage plus sdr et rationnel de ceux-ci. Les
personnels des agences fédérales et de I'Etat de New York, auxquels
ces résultats de biosurveillance ont été présentés, rapportent que ceux-ci
ont contribué a leur faire prendre davantage conscience de I'importance
des expositions urbaines aux pesticides. La ville de New York est main-
tenant représentée au sein d'un comité consultatif sur les pesticides mis
en place par I'EPA, et accueillera prochainement avec I'EPA et des
agences de I'Etat de New York un symposium sur |'utilisation des pesti-
cides en milieu urbain. Récemment, la ville de New York a contribué a
obtenir I'engagement des instances de I'Etat de New York, en charge
de la réglementation, d'interdire I'utilisation des pesticides présentés
sous forme de bombes pressurisées a diffusion continue [10].

Discussion

En peu de temps, depuis la publication des résultats de NYCHANES, la
ville de New York a su mobiliser d'autres organismes gouvernementaux
pour entreprendre une série de mesures qui, prises ensemble, ont un
impact significatif sur la réduction des expositions au mercure et aux
pesticides.

Un cadre pour comprendre I'influence
de la biosurveillance sur les décisions
et les politiques publiques

Au début des années 1990, deux spécialistes en sciences sociales nord-
américains, Paul Sabatier et Hank Jenkins-Smith, ont concu un cadre de
réflexion pour comprendre comment se prennent les décisions en matiére
de politiques publiques au sein d'un systéme d'informations, de convic-
tions et de ressources [11]. Les différents acteurs de ces politiques sont
aussi bien des agences locales, gouvernementales au niveau d'un Etat
ou fédérales, des officiels élus, des organisations en charge de la santé,
des groupes de pression, des industriels ou d'autres encore en fonction
du domaine concerné. Au fil des négociations, des conflits ou des
consensus, ces acteurs définissent les choix politiques qui produiront
des résultats et qui nourriront a leur tour un nouveau cycle d'analyses
et d’améliorations des politiques, et ceci selon un processus continu. A
I'extérieur de ce systéme, il existe des éléments plus difficiles a circon-
venir mais qui sont des facteurs trés importants pour ces politiques. I

s'agit de la facon d'aborder la question posée, des informations dispo-
nibles, et des régles d'engagement. Pour la discussion qui suit, il est
important de signaler que, selon cette approche, ces systémes ont
tendance a maintenir le statu quo jusqu’a ce qu’un changement signi-
ficatif d'un des éléments crée un déséquilibre suffisant.

Pourquoi la biosurveillance peut influencer
aisément les actions publiques

Au regard des divers impacts du programme de biosurveillance de la
ville de New York, il est utile d'analyser quels sont les éléments politi-
ques qui ont été le plus influencés par la biosurveillance, et comment.
. La biosurveillance peut avoir des répercussions profondes sur un certain
nombre de convictions. Dans le cas des pesticides, par exemple, les
instances de contréle pensent souvent que le processus d'enregistre-
ment et d'agrément des produits suffit a assurer des expositions mini-
males, et que les notices d'utilisation sont le gage de sécurité d'un
produit. Les résultats de la ville de New York ont ébranlé ces convic-
tions.
La biosurveillance peut conduire a redéfinir I'étendue d'une question.
Les résultats de New York ont permis de reformuler la question du
« mercure dans le poisson » en « mercure chez I'hnomme dii au
poisson ». Lorsque la question des pesticides a été reformulée en
incluant la notion d'exposition et pas uniquement d'utilisation, les
agences gouvernementales ont pu reconsidérer le rdle qu'elles
pouvaient jouer dans la prévention des expositions. Du fait des expo-
sitions uniformément plus élevées dans la ville de New York, considérer
les pesticides et le mercure comme un probléme de vie en ville a amené
les agences de I'Etat de New York et les agences fédérales a étre plus
sensibles aux questions urbaines.
La biosurveillance peut avoir une influence sur la priorité relative
accordée & différentes valeurs. Aux Etats-Unis, les agences en charge
de la réglementation des produits de consommation et des aliments
peuvent jouer un double réle : la protection du public et la promotion
du commerce. Les données d'exposition humaine contribuent a faire
pencher la balance du c6té de la protection du public.
. La biosurveillance peut également influencer la conviction qu’ont les
gens qu'un changement est possible pour résoudre un probléme. En
quantifiant un probleme et en démontrant qu'il existe de grandes
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inégalités d'expositions chez certains groupes de population, la biosur-
veillance montre qu'il est possible de modifier les expositions, et
prépare ainsi la voie aux décideurs pour qu'ils réfléchissent a la maniére
dont leurs propres actions pourront affecter les expositions.

. Enfin, les résultats de la biosurveillance affectent les convictions quant
a l'efficacité de I'action gouvernementale. Qu'il s'agisse de comparer
des niveaux de base d'exposition a une norme ou de suivre ces niveaux
d'exposition dans le temps, les données d'exposition permettent d'éva-
luer I'effet des actions gouvernementales dans un délai plus court que
les données purement sanitaires, en particulier pour les expositions
associées a des maladies chroniques. La capacité a évaluer et a démon-
trer |'efficacité des actions peut avoir une influence sur la volonté a
considérer comme possible les évolutions des politiques publiques.

Limites

La généralisation de ces résultats issus des activités de biosurveillance
de la ville de New York peut étre limitée du fait de plusieurs facteurs.
L'étude de la ville de New York a été conduite dans le cadre d'une
enquéte plus large en population sur la nutrition et la santé. Il semble
que ses résultats aient été suffisamment convaincants pour influencer
une politique publique notamment parce que les résultats nétaient pas
affectés par des biais de réponse. La ville de New York a choisi les
sujets de son étude de biosurveillance — mercure et pesticides — en
tenant compte de la capacité d'interprétation des résultats et de mise
en ceuvre d'actions. Tous les biomarqueurs de biosurveillance humaine
ne se prétent pas aussi aisément a l'interprétation en I'absence d'une
valeur standard ou de référence, ou a des actions en raison des incer-
titudes relatives aux sources d'exposition.

Conclusion

Le programme de biosurveillance en population conduit par la ville de
New York a complété des données de santé disponibles par ailleurs, a
identifié des populations a plus grand risque d’exposition et s'est fait
I'écho des préoccupations du public en mettant implicitement I'accent
sur la prévention primaire des expositions plutdt que sur une réduction
des risques ou sur des traitements médicaux. La biosurveillance n'est
qu'un des nombreux outils de surveillance de la santé publique envi-
ronnementale. Néanmoins, sa capacité unique de vérification des expo-
sitions humaines augmente son aptitude a influencer les politiques
publiques en modifiant les hypotheéses, en créant une hiérarchie entre
des hypothéses en compétition concernant les risques, en impliquant de
nouvelles parties prenantes, et en modifiant les convictions des princi-
paux acteurs des politiques publiques.
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Biomarqueurs urinaires d’'exposition aux pesticides des femmes enceintes
de la cohorte Pélagie réalisée en Bretagne, France (2002-2006)
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Bien qu’essentiellement agricole, 'usage des pesticides est varié et les sources d’exposition de la population aux pesticides sont multiples. Les niveaux
d’imprégnation de la population générale aux pesticides sont méconnus en France et dans la majorité des pays européens. La mesure de 'exposition
par des biomarqueurs d’exposition a I'avantage d’intégrer toutes les voies possibles d’exposition. Compte-tenu de la sensibilité particuliere des feetus
aux toxiques, évaluer I'exposition des femmes enceintes est une question majeure de santé publique.

La cohorte Pélagie a inclus pres de 3 500 femmes enceintes en Bretagne entre 2002 et 2006. La collecte d’échantillons urinaires en début de grossesse
et des dosages chimiques de pesticides pour 546 échantillons urinaires ont été réalisés. L'objectif était d’évaluer le niveau et I'étendue de I'imprégnation
des femmes enceintes aux pesticides, en particulier aux herbicides de la familles des triazines, interdits d’'usage en France depuis fin 2003 mais toujours
présents dans l'environnement, et aux insecticides organophosphorés, d’'usages agricoles et non agricoles.

Les résultats indiquent la présence de traces de pesticides dans la majorité des urines des femmes enceintes, certaines molécules étant des produits de
dégradation persistants dans I'environnement de molécules-méres. Ces résidus de pesticides sont généralement multiples et leurs impacts, individuels
ou conjoints, sur le feetus et son développement sont encore incertains dans la littérature épidémiologique. Ils seront évalués prochainement dans la

cohorte Pélagie.

Pesticide, exposition, marqueur urinaire, grossesse

Introduction

La majorité des pesticides est utilisée lors d'activités agricoles pour le
traitement des cultures. De nombreux autres exemples d'usage de pesti-
cides existent et sont communs : usage individuel d'entretien des jardins,
allées ou potagers privés, usage dans les habitations contre les mous-
tiques ou les fourmis, usage vétérinaire, anti-parasitaire et sur les
animaux domestiques, usage industriel, usage par les collectivités pour
I'entretien des jardins publics, des routes et des voies ferrées. Tous ces
usages variés engendrent une contamination des sols, des eaux et de
I'air par des molécules de pesticides, qui contaminent les plantes, les
animaux et les hommes [1].

De nombreuses enquétes font aujourd’hui état d’'une contamination de
nos environnements par des pesticides. L'Institut francais de I'environ-
nement (Ifen) a observé en 2006, dans les cours d'eau francais, des
résidus de pesticides pour 90 % des mille stations réparties sur
I'ensemble du territoire, déclarant ainsi une qualité moyenne a mauvaise
vis-a-vis des pesticides pour plus d'un tiers des sites mesurés [2]. Des
traces de pesticides sont détectées pour la moitié des stations de mesure
des eaux souterraines. Une fraction de la population (1,5 % en Bretagne,
5% en France) a ainsi été exposée a une eau du robinet ayant fait
I'objet d'un dépassement de la limite réglementaire de 0,1pg/l en pesti-
cides [3]. Les eaux de pluie sont localement et ponctuellement fortement
contaminées par des pesticides [4]. Des pesticides sont régulierement
détectés dans I'atmosphére par des associations de surveillance de la
qualité de I'air réparties dans diverses régions francaises [5,6]. Diffé-
rentes enquétes ont montré la présence de résidus de pesticides dans
des logements francais [7]. Enfin, une enquéte européenne a montré
récemment que prés de la moitié des fruits, [égumes et céréales dispo-
nibles dans I'Union européenne contient des résidus de pesticides [8].
Notre environnement quotidien, incluant I'alimentation et nos usages
domestiques, nous expose ainsi a des résidus de pesticides par ingestion,
inhalation ou par contact cutané. Cette exposition environnementale est
généralement supposée de niveaux faibles, mais continue ou répétée,
et les niveaux d'exposition aux pesticides de la population générale sont
a nos jours mal connus en France et pour la majorité des pays européens.
La population bretonne, en raison d'une forte activité agricole dans la
région, est particulierement concernée par I'exposition aux pesticides.

La cohorte Pélagie a été mise en place dans cette région pour étudier
I'impact de contaminants de I'environnement en Bretagne sur le déve-
loppement intra-utérin et celui de I'enfant. Grace a la collecte d'échan-
tillons urinaires de femmes enceintes en début de grossesse entre 2002
et 2006, la cohorte Pélagie nous permet d'utiliser des biomarqueurs
d'exposition aux pesticides, qui reflétent la dose interne ou I'imprégna-
tion biologique et qui ont I'avantage d'intégrer toutes les voies possibles
d'exposition.

Nous nous sommes en particulier intéressés aux herbicides de la famille
des triazines et aux insecticides organophosphorés, potentiellement toxi-
ques pour la reproduction et le neurodéveloppement. L'atrazine et la
simazine, de la classe des triazines, sont des herbicides appliqués en
culture de mais dont les usages sont interdits en France depuis fin 2003.
Leurs produits de dégradation se déplacent dans les eaux et sont encore
trés présents dans |'environnement principalement sous leurs formes
déalkylées (eau) et hydroxylées (sols et plantes), variant de quelques
mois a quelques années aprés l'usage de I'herbicide. Dans le monde,
I'atrazine continue d'étre un des herbicides les plus utilisés. Des effets
embryotoxiques et embryoléthaux, ainsi que des perturbations des
systémes endocriniens et immunitaires ont été rapportés chez I'animal
suite a une exposition prénatale a I'atrazine [9]. Les insecticides orga-
nophosphorés ont largement remplacé les pesticides organochlorés dans
de nombreuses cultures et sont trés présents dans les produits non
agricoles, comme ceux utilisés a domicile et sur les animaux. Peu
d'études animales ont observé des effets tératogeénes suite a une expo-
sition prénatale a des insecticides organophosphorés ; en revanche, des
inquiétudes sont formulées suite a I'observation d'effets neurotoxiques
pour des niveaux d'exposition modérés voire faibles [10,11].

L'objectif de cet article est de décrire les niveaux d'exposition a divers
pesticides mesurés dans les urines des femmes de la cohorte Pélagie.
Ces résultats ont été communiqués lors de la Conférence européenne
sur la biosurveillance humaine, organisée en novembre 2008 a Paris'.

' http://www.invs.sante.fr/agenda/biosurveillance_2008/programme_en.htm
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Méthodes

L'étude Pélagie

L'étude épidémiologique Pélagie est une étude de cohorte ayant inclus
prés de 3 500 femmes au début de leur grossesse et réalisant un suivi
des nouveau-nés pendant plusieurs années.

Les femmes enceintes étaient recrutées lors des consultations médicales
au cours du premier trimestre de la grossesse (avant 19 semaines d'amé-
norrhée), pendant une période de plus de trois ans (septembre 2002 -
février 2006) dans les départements d'llle-et-Vilaine, du Finistére et des
Cotes-d’Armor. Chaque médecin participant informait la consultante des
objectifs et des modalités de I'étude et lui demandait sa participation.
Lors de cette premiére visite, un questionnaire était remis a la femme,
et il lui était demandé de le remplir & son domicile et de le retourner
directement a I'Inserm U625. Elle retournait également un flacon
d'urines du matin (urines les plus concentrées et les plus susceptibles
d'accumuler les expositions récentes pour les pesticides non persistants
dosés dans I'étude [12]) dans I'emballage pré-affranchi qui lui était
fourni. Des échantillons urinaires de début de grossesse ont finalement
été collectés pour pres de 95 % des femmes participant a I'étude Pélagie.
Au moment de la naissance, divers prélévements étaient effectués : un
échantillon de sang du cordon ombilical, une méche de cheveux de la
mere et un fragment de placenta. Les informations sur le déroulement
de la grossesse et de |'accouchement étaient recueillies par les sages-
femmes ; I'état de santé de I'enfant a la naissance était évalué par le
pédiatre de maternité. Les préléevements biologiques étaient stockés et
congelés, a -20 °C pour les urines.

Dosages chimiques dans les urines

Les dosages chimiques de pesticides dans les prélevements d'urines ont
été réalisés selon une stratégie cas-cohorte, incluant un échantillon de
569 grossesses (18 % de la cohorte ; sans hypertension artérielle mater-
nelle et ayant abouti a une naissance vivante et unique) tiré au sort
dans la cohorte et appelé sous-cohorte [13]. Un total de 52 molécules
a été dosé dans les urines, dont 12 appartenant a la classe des triazines,
32 a la classe des organophosphorés, 6 a la classe des amides et 2 a
la classe des carbamates.

Les analyses chimiques étaient réalisées par I'Institut Idhesa (Plouzané,
Finistére) a partir d'un volume maximal de 10 ml d'urine en utilisant la
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse triple
quadrupdle (LC/MSMS) apreés extraction liquide-solide. Les pesticides
présents dans les urines étaient extraits a I'aide d'un systéme d'extrac-
tion liquide-solide en ligne de type Symbiosis Prospekt Il en utilisant
une cartouche Hysphere C18 HD et élués avec la phase mobile utilisée
pour la chromatographie. La séparation était obtenue par chromatogra-
phie en phase liquide (Alliance Waters, Separations Module 2690) en
utilisant une colonne Synergi Fusion RP C18, (250 X 2 mm, 4 ym) et un
gradient d'élution : acétonitrile/acide formique 0,01 % et formiate
d’ammonium 5mM/acide formique 0,01 %. La détection était réalisée
par LC/MSMS (Quattro Ultima, Micromass/Waters). Les étalons de réfé-
rence étaient obtenus auprés de Riedel-de-Haén Fine Chemicals et Dr.
Ehrenstorfer GmBH. Pour les contréles d'extraction et de détection, trois
étalons internes ont été utilisés : la simazine deutériée 10, le diuron
deutérié 6 et le DMButylphosphate. Compte tenu du nombre de molé-
cules analysées simultanément, cette méthode est innovante et, grace
a la confirmation par LC/MSMS (deux transitions minimum) et I'utilisa-
tion de trois étalons internes, permet ainsi d'améliorer les limites de
détection.

Les limites de détection et de quantification (LQ) pour chaque molécule
atteinte par le laboratoire sont présentées dans le tableau 1. Les LQ
varient de 0,001 a 1,7ug/l. La linéarité de gamme de concentration a
été réalisée entre 0,010 et 10 pg/l pour les pesticides avec les plus
basses limites de détection et a partir de la limite de détection pour les
autres. Les rendements d'analyses sont de 100 % +/- 20 %, avec des
coefficients de variation allant de 0,1 a 13,9 %.
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Analyse statistique

Les dosages chimiques sont exprimés en pg/l. L'ensemble des valeurs
non quantifiées pour chaque composé a été remplacé par la limite de
détection divisée par la racine carrée de deux. Les concentrations
molaires, exprimées en nmol/l, ont été obtenues en divisant les dosages
chimiques par la masse molaire. Pour construire des biomarqueurs
d'exposition cumulant plusieurs molécules, les concentrations molaires
étaient sommées. Les concentrations ajustées sur le niveau de créatinine
urinaire, indice de la dilution des urines, étaient calculées. Les moyennes
géométriques étaient calculées afin de réduire I'influence des valeurs
extrémes. Le logiciel SAS® a été utilisé pour tous les calculs (SAS/STAT
version 9.1, SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA).

Résultats
Parmi les 569 femmes de la sous-cohorte de I'étude Pélagie, 23 n'avaient
pas transmis d'échantillon urinaire ou trop tardivement selon les critéres
d'inclusion de I'étude. Les résultats de dosages urinaires de pesticides
sont ainsi disponibles pour 546 (96 %) femmes de la sous-cohorte
(tableau 2).

Tableau 1 Liste des composés de triazines et d'insecticides organophospho-
rés (OP) par ordre décroissant du nombre de valeurs quantifiées en pg/l

parmi les 546 prélevements d‘urines de femmes enceintes de la sous-
cohorte de I'étude Pélagie, Bretagne, France, 2002-2006

.. Limite
Limite de
il uantifi-
Famille | Métabolite détec: | T 0 (>LQ) | %(>LQ)
Gon | 0
ng/l)
Opa DMP 0,058 0,20 458 83,88
opP Diazinon 0,0002 0,001 206 37,73
opP DEDTP 0,005 0,02 195 3571
opP Ethion 0,003 0,009 168 30,77
OopP DMTP 0,32 1 154 28,21
OP Chlorpyrifos-oxon 0 0,002 139 25,46
(o] Phoxim 0,026 0,09 137 25,09
(o] DMDTP 0,127 0,45 110 20,15
OP Paraoxon-méthyl 0,0225 | 0,75 106 19,41
OP DEP 0,366 1,25 9 17,58
Triazine | Atrazine désipropopyl-2-hydroxy | 0,043 0,15 88 16,12
Triazine | Atrazine déséthyl désisopropyl 0,067 0,25 77 14,10
2-hydroxy
opP 4-nitrophénol 0,062 0,21 75 13,74
oP Phorate 0,003 0,01 68 12,45
oP Chlorpyrifos 0,010 0,035 66 12,09
oP Chlormephos 0,017 0,06 62 11,36
Triazine | Atrazine déséthyl 0,001 0,003 58 10,62
oP 4—r|1itropheny| (sulfate) potassium | 0,022 0,08 58 10,62
salt
Triazine | Atrazine-2-Hydroxy 0,005 0,02 56 10,26
opP Paraoxon-éthyl 0,015 0,05 56 10,26
opP TCPY :3,5,6-trichloro-2-pyridinol 0,042 0,15 52 9,52
OopP DETP 0,508 1,70 47 8,61
Triazine | Simazine 2-hydroxy 0,006 0,02 46 8,42
oP Terbufos-sulfoxyde 0,002 0,008 43 7,88
Triazine | Simazine mercapturate 0,014 0,06 42 7,69
Triazine | Atrazine déséthyl désisopropyl 0,135 0,50 39 714
(o] Terbufos- oxon-sulfone 0,014 0,045 36 6,59
opP Parathion-éthyl 0,362 1,50 36 6,59
opP Parathion-méthyl 0,07 0,25 34 6,23
opP Malathion 0,002 0,006 33 6,04
opP chlorpyrifos méthyl-oxon 0,015 0,05 31 5,68
opP Fenthion 0,014 0,05 30 549
Triazine | Atrazine déséthyl 2-hydroxy 0,094 0,315 27 4,95
opP Terbufos-oxon 0,003 0,009 27 4,95
oP Terbufos-sulfone 0,003 0,01 27 4,95
Triazine | Atrazine désipropopy! 0,262 0,90 24 4,40
Triazine | Atrazine mercapturate 0,005 0,02 22 4,03
(o] Chlorpyrifos-methyl 0,043 0,15 17 3,11
OP Terbufos-oxon- sulfoxyde 0,008 0,03 17 3,11
opP Dichlorvos 0,268 0,90 14 2,56
opP Terbufos 0,018 0,06 14 2,56
Triazine | Atrazine 0,01 0,05 9 1,65
opP Ométhoate 0,033 0,15 9 1,65
Triazine | Simazine 0,054 0,20 5 0,92

a Organophosphorés
En gras : substance-mére

n(>LQ) : nombre de valeurs quantifiées ; %(>LQ) : pourcentage de valeurs quantifiées




Tableau 2 Description de la population des 546 femmes enceintes* de la

sous-cohorte de I'étude Pélagie, Bretagne, France, 2002-2006

Année d'inclusion
2002 n= 77 14,10 %
2003 n=197 36,10 %
2004 n=198 36,30 %
2005-6 n= 74 13,60 %
Département de résidence
llle-et-Vilaine n=342 62,60 %
Cotes-d'Armor n=147 26,90 %
Finistére n= 33 6,00 %
Autres départements ou manquant n= 24 4,40 %
Zone d'habitation
Commune < 20 000 habitants n=443 81,10 %
Commune > 20 000 habitants n=103 18,90 %
Age de la femme enceinte a I'inclusion
<25ans n= 67 12,30 %
25-29ans n=212 38,90 %
30-34ans n=191 35,10 %
35ans n= 75 13,80 %
Age médian (min.-max.) 29,9 ans (19,5-44) ans
IMC médian (min.-max.) 21,3 kg/m? (15-44) kg/m2
Parité
1 n=245 45,00 %
2 n=197 36,10 %
3 n=103 18,90 %
Niveau d'éducation de la mére
Niveau inférieur au bac n=102 18,70 %
Niveau bac n=105 19,30 %
Niveau supérieur au bac n=338 62,00 %
Statut tabagique de la mére
Non fumeuse n=390 72,40 %
Ex-fumeuse pendant le début de grossesse avant n= 62 11,50 %
I'inclusion
Fumeuse a l'inclusion n= 87 16,10 %
Consommation maternelle d'alcool en début de
grossesse
Jamais ou occasionnellement n=459 85,30 %
1 fois par jour n= 73 13,60 %
> 1 fois par jour n= 6 1,10 %
Saison du prélévement urinaire
Printemps n=144 26,40 %
Eté n=115 21,10 %
Automne n=155 28,40 %
Hiver n=131 24,00 %
Age gestationnel médian au préléevement urinaire | 10,3 semaines | (2-18) semaines
(min.-max.) de gestation de gestation
Niveau médian de créatinine (min.-max.) 19/ (0,19-3,51) g/l

* Femmes de la sous-cohorte pour lesquelles un échantillon urinaire était collecté et avec un niveau de
créatinine supérieur a 100 mg/L (n=546 parmi 569 ; 96 %)

n : effectif ; % : pourcentagece ; IMC : indice de masse corporelle

La majorité de ces femmes a été incluse dans le département d'llle-
et-Vilaine. Prés des trois quarts sont agées de 25 a 34 ans ; 45 % sont
primipares. Plus de 60 % des participantes rapportent avoir étudié
pendant au moins deux ans aprés le baccalauréat. Environ 27 % des
femmes déclarent fumer en début de grossesse. Une consommation
d'alcool en début de grossesse est rapportée par 15 % d'entre elles avec
moins d'un verre par jour, et pour 1 % des femmes cette consommation

est de plus d'un verre par jour. Les prélévements urinaires ont eu lieu
aprés 11 semaines de gestation pour la moitié des femmes. Leurs
fréquences varient légérement en fonction des saisons pour lesquelles
les usages agricoles de pesticides peuvent différer : 28 % en automne,
26 % au printemps. Le niveau de créatinine varie entre 185 et 3 511 mg/I
(médiane=1 004 mg/l).

Les 44 molécules d'intérét (triazines et organophosphorés) ont été quan-
tifiées dans 1 a 84 % des 546 échantillons urinaires de la sous-cohorte
(tableau 1). Les 10 molécules les plus quantifiées appartiennent a la
famille des insecticides organophosphorés, leurs limites de quantification
n'étant pas nécessairement les plus faibles. Seuls 1,6 % des échantillons
urinaires de la sous-cohorte n’ont pas de traces des 52 molécules dosées
(i.e. aucune molécule quantifiée). La majorité des échantillons urinaires
(54 %) contient au moins 8 molécules quantifiées, 10 % des échantillons
contiennent au moins 13 molécules, allant jusqu’a 28 molécules quan-
tifiées pour un échantillon urinaire (figure 1).

Les descriptions des niveaux de traces urinaires de triazines et d'insec-
ticides organophosphorés pour les 546 femmes enceintes de la sous-
cohorte Pélagie sont présentées, avec et sans ajustement sur le niveau
de créatinine dans les tableaux 3 et 4. Des traces d'exposition a I'atrazine
et a la simazine, mesurée pour chacune par la substance-mére et son
métabolite mercapturique, sont observées pour une minorité de femmes
(5 et 8 % respectivement ; tableau 3). Leurs métabolites déalkylés et
hydroxylés sont en revanche observés dans 20 et 40 % des échantillons
urinaires. Les niveaux urinaires moyens sont les plus faibles pour I'atra-
zine et son métabolite mercapturique, puis pour la simazine et son
métabolite mercapturique, pouvant atteindre au moins 0,1pg/L de sima-
zine mercapturate pour 5% de la population étudiée ; les niveaux
urinaires moyens de métabolites déalkylés et hydroxylés sont plus élevés
et comparables entre eux (respectivement 2,2 nmol/l et 2,0 nmol/l).
Les composés d'insecticides organophosphorés pour lesquels un niveau
d'au moins 0,1 pg/l d'urine a été quantifié dans 5 % ou plus des échan-
tillons urinaires sont présentés dans le tableau 4. Il s'agit du chlormephos
(cultures de mais), du chlorpyrifos (diverses cultures, produits domesti-
ques contre les fourmis, blattes et autres insectes), du TCPy, métabolite
du chloryrifos, de I'éthion (cultures de céréales et légumes), du
parathion-éthyl (diverses cultures, usage interdit depuis fin 2002), du
parathion-méthyl (diverses cultures, usage interdit depuis fin 2003), de
métabolites des parathions (oxon et autres : paraoxon-éthyl, paraoxon-
méthyl, 4-nitrophénol, 4-nitrophényl potassium salt), du phorate
(cultures de mais, usage interdit depuis fin 2003) et du phoxim (diverses
cultures, produits contre les fourmis). Le tableau 4 montre que les
métabolites dialkylphosphates (DAP), communs a de nombreux insecti-
cides organophosphorés, ont été retrouvés dans plus de 90 % des échan-
tillons urinaires. La majorité de ces échantillons contient a la fois des
métabolites de la classe éthyl (DE) et de la classe méthyl (DM) ; la plus
faible fréquence de quantification parmi les six métabolites DAP est
celle du DETP (9 %). Les plus forts niveaux moyens parmi les six méta-
bolites DAP sont observés pour le DMP (12 nmol/l ; métabolite commun

Tableau 3 Distribution des niveaux de traces urinaires d’herbicides de la famille des triazines parmi les 546 femmes enceintes de la sous-cohorte de I'étude

Pélagie, Bretagne, France, 2002-2006

pg/l Hg/g creat
Atrazine 2% <LQ <LQ <LQ <LQ 0,08 0,52 0,007 | <LQ <LQ <LQ <LQ 0,07 1,29 | 0,007
Atrazine mercapturate 4% <LQ <LQ <lQ <LqQ 0,08 0,68 0,004 <LQ <LQ <LQ <LQ 0,09 1,67 0,004
Simazine 1% <LQ <LQ <LQ <LQ 0,04 1,83 | 0,040 | <LQ <LQ <LQ <LQ 0,21 2,50 | 0,040
Simazine mercapturate 8% <LQ <LQ <lQ 0,30 1,60 4,60 0,010 <LQ <LQ <lQ 0,20 2,60 8,30 0,010
nmol/l nmol/g creat
Atrazine ou atrazine mercapturate 5% <LQ <LqQ <LQ 0,10 0,70 4,40 0,05 <LQ <LQ <LQ 0,10 1 10,90 0,05
Simazine ou simazine mercapturate 8% <LQ <LQ <LQ 1,30 7,80 14,20 0,26 <LQ <LqQ <LQ 1,20 9,80 25,60 0,27
Meétabolites déalkylés des triazines 20 % <LQ <LQ 5,90 11,80 | 33,80 | 76,50 | 2,20 <LQ <LQ 5,70 12,60 | 3860 | 98,70 2,30
Meétabolites hydroxylés des triazines 40 % <LQ 3,80 10,70 | 19,50 | 46,80 | 66,90 | 2,00 <LQ 3,50 12,40 | 21,70 | 67,90 | 13820 | 2,00

En gras : substance-mére

"LQ : limite de quantificationce ; %(>LQ) : pourcentage de valeurs quantifiées ; <LQ : valeur non quantifiéece ; pXX : XXeme percentile ; max : maximum ; Moy. Géom. : moyenne géométrique
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Figure 1 Nombre de molécules quantifiées dans les urines parmi les 52 molécules analysées, étude Pélagie, Bretagne, France, 2002-2006

% de prélévements urinaires parmi
les prélevements des 546 femmes enceintes

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Tableau 4 Distribution des niveaux de traces urinaires d'insecticides organophosphorés (pour les molécules ayant un 95¢ percentile supérieures a 0,1pug/l et

pour les métabolites dialkylphosphates, DAP) parmi les 546 femmes enceintes de la sous-cohorte de I'étude Pélagie, Bretagne, France, 2002-2006

Concentration urinaire Concentration urinaire ajustée sur la créatinine
(>0I/.°Q) médiane, p75 p90 p95 p99 max ‘:2::;. médiane, p75 p90 p95 p99 max ég:!l".
ug/l ug/g creat
n <LQ <LQ 0,09 05 2,1 71 | 0,02 <lQ | <LQ 0,09 0,40 2,30| 16,70 0,02
Chlorpyrifos 12 <LQ <LQ 0,04 0,1 0,7 10 0,01 <lQ | <lQ 0,04 0,2 09 84 0,01
TCPY : 3,5,6-trichloro-2-pyridinol 10 <LQ <LQ 0,03 04 28 54 | 0,04 <LQ <LQ 0,1 04 29 7.7 0,04
Ethion 31 <LQ 0,02 0,08 0,15 1.1 3,1 | 0,006 <LQ | 0,02 0,08 0,2 09 32 0,006
Parathion-éthyl 7 <LQ <LQ <LQ 2 87 141 | 03 <LQ <LQ <LQ 23 94 28 03
Paraoxon-éthyl 10 <LQ <LQ 0,05 0,16 1 2,6 | 0,01 <LQ <LQ 0,05 0,14 0,99 2,28 0,01
Parathion-méthyl 6 <LQ <LQ <LQ 04 3 14,4 | 0,06 <LQ <LQ <LQ 0,3 3,6 19 0,06
Paraoxon-méthyl 19 <LQ <LQ 1,30 19 58 27 0,25 <LQ 03 1,2 25 75 65,9 0,25
Métabolites communs des
parathionsce :
4-nitrophénol 14 <LQ <LQ 0,30 0,6 22 39 | 0,06 <lQ | <lQ 03 08 24 1.3 0,06
4-nitrophenyl potassium salt 1" <LQ <LQ 0,10 1,6 6,7 34,1 | 0,02 <LQ <LQ 0,1 1,2 6,9 35,5 0,02
Phorate 12 <LQ <LQ 0,02 0,17 19 38 | 0,004 <LQ <LQ 0,02 0,17 2,6 52 0,004
Phoxim 25 <LQ 0,09 1,60 2,4 59 1" 0,05 <LQ 0,1 1,7 3 8 16 0,05
Métabolites dialkylphosphates :
DEP 18 <LQ <LQ 2,70 44 11,2 691 | 04 <LQ <LQ 24 57 11,5 824 04
DETP 9 <LQ <LQ <LQ 2,9 11,5 344 | 04 <LQ <LQ <LQ 31 13,8 332 0,5
DEDTP 36 <LQ 0,10 1,60 35 13,5 37,2 | 0,02 <LQ 0,1 1,6 38 18,4 35,1 0,02
DMP 84 23 630 | 11,10 | 158 32 | 1129 | 15 23 6.3 11,8 16,5 45,7 1?45,4
DMTP 28 <LQ 1,30 5,30 94 376 | 1922 | 0,5 <LQ 13 55 12 30 1154 05
DMDTP 20 <LQ <lQ 1,70 4 14 74 | 02 <LQ <LQ 1,6 49 147 | 217 0,2
nmol/l nmol/g creat

Métabolites dialkylphosphates :
DEP 18 <LQ <lQ | 1760 | 289 73 | 4514 | 26 <LQ 32 15,9 36,9 753 | 538 2,7
DETP 9 <LQ <LQ <LqQ | 137 55 | 1646 | 21 <LQ <LQ <LQ | 146 65,7 | 1587 22
DEDTP 36 <LQ 0,50 690 | 157 602 | 166 0,09 <LQ 05 73 16,8 82 156,3 0,09
Total DE (DEP+DETP+DEDTP) 50 35 | 1340 | 3520 | 60,1 1324 | 4539 | 6,9 49 135 39,1 56,5 | 1595 ; 541
DMP 84 18,5 | 4990 | 88,00 | 1251 2539 | 8956 | 12 18 | 499 938 | 131 362,7 | 10659 3,6
DMTP 28 <LQ 810 | 3260 | 57,2 2294 |1171,2 | 31 <LQ 7.7 333 731 183 7034 32
DMDTP 20 <LQ <lQ | 10,70 | 25 885 | 4514 | 11 <LQ <LQ 9.9 311 929 |1372 11
Total DM (DMP+DMTP+DMDTP) 89 31 70,80 | 1283 | 1832 539,6 | 14828 | 27 31 734 |1414 | 2014 697,9 | 1456,2 27,3
Total DAP (DE+DM) 91 42,8 | 8860 | 1609 |221,2 568,3 | 1487,2 40,2 419 | 948 |173 240,2 700,9 |1583,7 40,7

En gras : substance-mére
LQ : limite de quantification ; %(>LQ) : pourcentage de valeurs quantifiées ; <LQ : valeur non quantifiée ; pXX: XXéme percentile ; max : maximum ; Moy. Géom. : moyenne géométrique

DEP : diéthylphosphate ; DETP : diéthylthiophosphate ; DEDTP : diéthyldithiophosphate ; DMP : diméthylphosphate ; DMTP : diméthylthiophosphate ; DMDTP : diméthyldithiophosphate
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et spécifique aux insecticides organophosphorés) et le DMTP (3,1
nmol/L ; métabolite commun mais non spécifique aux insecticides orga-
nophosphorés). Finalement, les traces urinaires de composés triazines
sont moins fréquentes et de niveaux inférieurs a celles des insecticides
organophosphorés et des métabolites DAP.

Les tableaux 3 et 4 présentent des concentrations médianes et moyennes
dans les urines similaires avec et sans ajustement sur le niveau de
créatinine.

Discussion

Les résultats présentés dans cet article montrent des traces de pesticides
dans la majorité des prélevements urinaires des femmes enceintes de
la sous-cohorte Pélagie. Une étude réalisée sur une vingtaine d'adultes
résidant en Tle-de-France montrait des niveaux médians des métabolites
urinaires DAP supérieurs a ceux observés dans la cohorte Pélagie
(7 nmol/g creat (DE) et 221 nmol/g creat (DM) en comparaison a
5 nmol/g creat (DE) et 31 nmol/g creat (DM) pour I'étude Pélagie) [15,7].
La cohorte Pélagie est la premiére étude en France évaluant les niveaux
d'imprégnation de femmes enceintes de la population générale a de
multiples pesticides. En comparaison avec une étude réalisée sur
100 femmes enceintes néerlandaises, seulement 5 % de la sous-cohorte
Pélagie ont des niveaux de métabolites urinaires DAP et TCPy supérieurs
aux niveaux médians de I'étude néerlandaise [14]. Les niveaux médians
de DAP urinaires de femmes enceintes rapportés par des études améri-
caines a I'échelle nationale, a New York ou en région agricole de la
Californie, sont aussi plus élevés que ceux observés dans la sous-cohorte
Pélagie (jusqu’a +270 % pour la Californie) [15-19]. A notre connais-
sance, aucune étude n'a mesuré les niveaux d'atrazine et ses métabolites
dans les urines de femmes enceintes. Une étude américaine a rapporté
des niveaux urinaires d'atrazine mercapturate variant de 0,013 a 2,8 pgl/l
et de 0,003 a 2,2 pg/l respectivement chez 24 méres et 51 enfants de
familles non agricultrices dans I'lowa [20]. Les résultats de la cohorte
Pélagie montrent une présence et les niveaux urinaires des métabolites
des triazines supérieurs a ceux des molécules-meéres, reflétant ainsi la
persistance environnementale de ces produits de dégradation.
L'interprétation des résultats doit étre cependant réalisée avec précau-
tion. L'unicité du prélevement urinaire dans la cohorte Pélagie et les
variabilités analytiques inter-laboratoires peuvent contribuer a expliquer
une part des différences observées dans les niveaux urinaires entre les
études. Aussi, I'dge gestationnel du prélévement urinaire varie et pour-
rait influencer les concentrations urinaires de métabolites ainsi que le
niveau de créatinine. Enfin, il faut noter que I'étude Pélagie n'est pas
représentative de la population des femmes enceintes bretonnes. La
caractéristique la plus remarquable de la population de la cohorte
Pélagie est un niveau d'études élevé (60 % avec un niveau d'études
supérieures contre 44 % dans |'Enquéte nationale périnatale 2003 [21]).
En conclusion, ces résultats de I'étude Pélagie offrent un apercu des
niveaux urinaires d'exposition aux herbicides de la famille des triazines,
aujourd’hui interdits d’usage en France, et aux insecticides organopho-
sphorés, d'usages agricoles et non agricoles, chez des femmes enceintes
de la population francaise.

Diverses hypothéses ont été émises au cours des derniéres années
concernant l'impact possible d'expositions aux pesticides sur le déve-
loppement intra-utérin. Des études épidémiologiques ont suggéré une
augmentation des risques de fausses couches, de malformations congé-
nitales et de naissances mort-nées avec I'utilisation professionnelle de
pesticides par les parents, impliquant des niveaux d'exposition plus
élevés que les expositions environnementales [22]. Les études s'intéres-
sant a I'impact d'une exposition environnementale aux pesticides sont
plus récentes et leurs résultats sont variables [23]. Trois cohortes améri-
caines récentes utilisant des biomarqueurs d'exposition aux insecticides
organophosphorés présentent cependant des conclusions concordantes
lorsqu’une susceptibilité génétique est prise en compte et suggérent un
réle néfaste d'une exposition environnementale aux insecticides orga-
nophosphorés sur la croissance intra-utérine [16,17,19,24,25]. Ces rela-

tions entre les niveaux de biomarqueurs d’exposition aux pesticides et
les paramétres du développement intra-utérin sont en cours d'analyse
dans I'étude Pélagie pour confirmer ou infirmer ces résultats.
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Résumé

Objectifs — Cette étude décrit une vaste campagne anti-tabac menée a Chypre de 2004 a 2008 dans le but de réduire I'exposition des enfants au
tabagisme passif et d’en prévenir I'impact sur la santé.

Méthodes — Des questionnaires envoyés en 2005 ont permis d’évaluer les connaissances, comportements et habitudes de parents. Sur la base des
résultats obtenus, un programme d’intervention a été développé et mis en place jusqu'en 2008. Cette action a été évaluée a 'aide d’'une étude pilote
dans laquelle la nicotine était mesurée dans 'environnement intérieur et 'exposition globale des enfants a la fumée de tabac ambiante (FTA) estimée
a partir du niveau de cotinine dans leur salive.

Résultats — En 2005, un parent au moins était un fumeur actif dans 42 % des foyers et 72 % des fumeurs fumaient dans leur logement. Les parents
ne connaissaient pas trés bien les effets du tabagisme passif sur leurs enfants et avaient une perception erronée de la maniere de les protéger. Des
mesures de nicotine dans I'air ambiant a la fin de I'intervention (2008) ont mis en évidence une nette amélioration des habitudes des fumeurs, puisque
seulement 41 % des fumeurs continuaient de fumer a leur domicile. Les mesures associées de cotinine dans la salive des enfants ont montré que 97 %
des enfants étaient exposés a la FTA, indépendamment du fait que leurs parents fument ou non. Aucune différence significative n’a été observée dans
les niveaux de cotinine entre les deux groupes (enfants de parents fumeurs vs. enfants de parents non fumeurs), et aucune corrélation entre le niveau
de cotinine et le niveau de nicotine trouvé au domicile familial n’a été mise en évidence.

Conclusion - Cette campagne a entrainé une amélioration du comportement des parents fumeurs a domicile ; toutefois les enfants restent toujours

exposés au tabagisme passif de facon non négligeable en dehors du domicile familial.

Mots clés

Enfants, tabagisme passif, comportement des parents en matiére de tabagisme, cotinine salivaire, nicotine ambiante, mesures de précaution

Introduction

La fumée de tabac ambiante (FTA) contient plus de 4 000 substances
chimiques, dont plusieurs sont des perturbateurs endocriniens et plus
de 40 d'entre eux sont des cancérigénes connus [1]. Le Centre interna-
tional de recherche sur le cancer et I'Agence américaine de protection
de I'environnement (US Environmental Protection Agency) classent la
FTA comme un « cancérigene du groupe A », soit une substance connue
pour sa capacité a induire un cancer chez I'humain, sans niveau sécu-
ritaire d'exposition [2,3].

L'exposition a la FTA, aussi connue sous le terme de tabagisme passif,
est associée a des effets nocifs pour la santé chez les enfants et les
adultes non-fumeurs tels que : problémes respiratoires, infection de
I'oreille moyenne, syndrome de mort subite du nourrisson (SMSN), alté-
ration du développement cognitif, maladies cardiovasculaires et cancers
[3.4,5]. Les enfants sont particulierement a haut risque d'intoxication
du fait de différences dans la physiologie pulmonaire et d'un taux de
ventilation respiratoire par minute plus élevé [6,7] ; leur corps se trans-
forme rapidement et leurs mécanismes de défense biochimique sont
encore immatures. Les feetus sont a risque encore plus élevé, c'est
pourquoi les femmes enceintes devraient éviter toute exposition a la
FTA.

On estime que pratiquement la moitié des enfants du monde sont
exposés a la FTA [8] et qu'aux Etats-Unis, le tabagisme passif est
responsable du décés d'environ 6 000 enfants de moins de 5 ans chaque
année [9]. Les adolescents dont les parents sont des fumeurs actifs sont
plus susceptibles de devenir eux-mémes des fumeurs [10]. L'exposition
des enfants a la FTA a lieu principalement au domicile familial, ot des
mesures réglementaires ne peuvent étre appliquées et ou seuls les
parents peuvent réduire cette exposition.

L'étude ci-aprés décrit une vaste campagne anti-tabac menée a Chypre
de 2004 a 2008 dans le but de réduire I'exposition des enfants au
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tabagisme passif et d'en prévenir I'impact sur la santé. Les objectifs

spécifiques étaient les suivants :

- évaluation des connaissances et des comportements de parents
chypriotes concernant le tabagisme passif, et de leurs habitudes dans
la vie quotidienne ;

- élaboration et mise en ceuvre d'une campagne anti-tabac optimisée
en fonction des résultats de la premiére évaluation ;

- évaluation de I'efficacité de la campagne avec une détermination expé-
rimentale de I'exposition des enfants a la FTA en mesurant la nicotine
ambiante au domicile des enfants et la cotinine dans leur salive.

Méthodes

Connaissances/comportements/habitudes des

parents

En 2004, des questionnaires ont été élaborés comprenant :

- des informations démographiques ;

- les habitudes des parents face au tabagisme actif et passif ;

- les connaissances des parents des effets sur la santé de I'exposition a
la FTA;

- la connaissance et |'avis des parents quant aux interdictions de fumer
existantes et la nécessité d'étendre davantage ces restrictions ;

- les habitudes relatives au tabagisme au domicile familial ;

- I'ouverture des parents a recevoir davantage d'informations et surtout
a modifier leurs habitudes si nécessaire.

Les questionnaires ont été distribués aux parents d'enfants d'age pré-

scolaire a Nicosie et Larnaca de novembre 2004 a mars 2005. Ces

questionnaires ont ensuite été traités au moyen du logiciel d'épidémio-

logie Epi-Info® [11].



Intervention

Un programme d'intervention basé sur I'analyse des questionnaires a
été développé et mis en place en 2005-2008. Des dépliants d'information
ont été préparés et distribués a 50 000 enfants d'écoles primaires. Les
éléves discutaient en classe des informations contenues dans les
dépliants et les points suivants étaient soulignés :

- pourquoi ils ne devaient pas commencer a fumer ?

- comment les enfants peuvent se protéger eux-mémes de I'exposition
alaFTA?

- le fait que chaque enfant a droit a un air pur, sans fumée de tabac,
et devrait revendiquer ce droit.

Il a été demandé aux éléves de transmettre les dépliants et I'information
a leur famille. De plus, une courte vidéo sur le tabagisme passif et les
enfants a été produite et distribuée aux écoles et aux infirmiers scolaires,
des séminaires sur ce sujet ont été proposés a plusieurs reprises aux
groupes de population concernés, et de nombreux programmes de télé-
vision et de radio ont insisté sur |'importance de réduire, voire d'éliminer
I'exposition des enfants au tabagisme passif.

Mesures expérimentales

En 2007-2008, le niveau de FTA au domicile de jeunes enfants a été
estimé par des mesures de nicotine dans I'air a I'intérieur des maisons,
tandis que |'exposition globale des enfants a la FTA était obtenue en
déterminant les niveaux de cotinine dans leur salive. Les participants a
I'étude ont été recrutés par I'intermédiaire de leur école, avec le consen-
tement écrit d'au moins un des parents. Un infirmier scolaire formé
spécialement et un chimiste se rendaient au domicile des participants
pour expliquer le but de I'étude et le rdle des participants. Il était
demandé a I'enfant de fournir un échantillon de salive dans un tube
stérile, et celui-ci recevait un cadeau en échange de sa participation. En
méme temps, une pompe a air comprenant un tube adsorbant
XAD-4 40/80 mg était installée dans le logement et recueillait I'air avec
un débit de 1 000 ml/min pendant trois jours. Cette méthode repose sur
la méthode standardisée n°2551 du National Institute of Occupational
Safety and Health (NIOSH - http://iwww.cdc.gov/niosh/nmam/). Lorsque
la pompe était retirée le quatriéme jour, un deuxieme prélévement de
salive était effectué auprés de I'enfant. Si celui-ci ne voulait pas parti-
ciper aux différentes étapes de I'étude, sa volonté était respectée. Les
résultats individuels n'étaient pas communiqués aux participants, sauf
s'ils manifestaient leur intérét pour recevoir cette information.

La nicotine dans I'air intérieur était calculée selon la méthode décrite
par Michael CM et al. [12]. Les échantillons étaient stockés a 4°C et
analysés en moins d'une semaine. L'échantillon d'air adsorbé était
extrait au moyen d'acétate d'éthyle et de triéthylamine a 0,01 %, en
utilisant de la quinoline comme standard interne. Les niveaux de nicotine
étaient déterminés ensuite par GC-FID et GC-MS (colonne : EC-1, 30m
grand alésage). Des blancs, des étalons témoins et des échantillons de
concentrations connues ont été analysés. La quinoline servait de réfé-
rence interne dans |'analyse des échantillons. La limite de détection de
I'appareil était de 0,1 pg/ml. Le taux de récupération des échantillons
variait entre 99,5 % et 100,5 %.

Les échantillons de salive étaient stockés a -20°C jusqu'a leur analyse,
avec une stabilité démontrée jusqu'a neuf mois. Le volume total de
chaque échantillon était centrifugé a 6 000 tr/min pendant 15 minutes.
0,5 ml du surnageant était transvasé dans un nouveau tube auquel
étaient ajoutés 20-30 mg NaCl. L'échantillon était homogénéisé sur un
vortex, puis une extraction réalisée avec 200 pl de dichlorométhane.
L'extrait était placé dans un bain a ultrasons pendant 15 minutes puis
centrifugé a 5 000 tr/min pendant 15 minutes. La couche organique était
alors transvasée dans de I'hexane en utilisant 50 ppb de cotinine-D3
comme référence interne [13]. Les échantillons étaient analysés par
GC-MS (Agilent 6890/5973N, colonne HP-SMS, 30m ID= 0,25 mm, film
0,25 pm). Des solutions de calibration de cotinine, contenant 50 ppb de
cotinine-D3 comme standard interne, ont été utilisées entre 10-100 ppb.
La courbe de calibration a été établie selon le rapport (cotinine D3/pic
de cotinine) fonction de l'inverse de la concentration de cotinine dans
la solution de référence. La linéarité de la courbe de calibration était de

R?=0,9996. Des échantillons de concentration connue dans les four-
chettes de concentration de 2-50 ppb ont été analysés et le taux de
récupération moyen était de 63 %. L'incertitude (2 o) calculée pour
différents niveaux de cotinine (en ppb) était la suivante : 4=1, 101,
50+10.

Résultats

Phase 1 - Les connaissances, comportements et
habitudes des parents en matiére de tabagisme
passif

Au total 524 familles avec de jeunes enfants, 272 a Nicosie et 252 a
Larnaca, ont répondu au questionnaire. La moitié des parents ayant
répondu étaient des dipldmés universitaires et 30 % avaient au moins
suivi un enseignement secondaire.

Connaissances et comportements

Une proportion de 71 % de parents connaissait la définition de la FTA
et du tabagisme passif et 96 % savaient que la fumée de tabac nuit a
la santé des enfants. Quatre-vingt-un pour cent des parents savaient
que la FTA peut jouer un réle dans le développement de I'asthme et en
aggraver les symptdmes, et 83 % savaient qu'elle augmente le risque
de cancer. Cependant, de 64 % a 80 % des parents ignoraient les autres
effets de I'exposition a la FTA, tels que le syndrome de mort subite du
nourrisson (MSN), les infections de I'oreille moyenne, les pneumonies
et les troubles du comportement (figure 1). Trente pour cent des parents
pensaient a tort qu'ils protégeaient convenablement leurs enfants en
fumant dans une autre piéce ou une piece aérée, ou pres d'une fenétre.
Généralement, les fumeurs ont donné davantage de mauvaises réponses
et étaient moins préts a adopter des mesures de protection ou anti-tabac
que les non-fumeurs.

Habitudes

Dans I'enquéte menée en 2005, 42 % des foyers (figure 2a) avaient au
moins un parent fumeur actif, alors que dans 6 % des familles les deux
parents fumaient. Soixante-huit pour cent des fumeurs fumaient au
moins occasionnellement en présence de leurs enfants (figure 2b). Ce
pourcentage passait a 72 % quand les enfants étaient dans une autre
piece ou a l'extérieur (figure 2c). Il est apparu que 27 % des fumeurs
fumaient en voiture, méme en présence d'enfants (figure 2d).

Phase 2 - Stratégie d’intervention

A partir de I'analyse des questionnaires, une stratégie globale et flexible

a été développée avec les objectifs suivants :

- créer une culture anti-tabac chez les enfants ;

- rendre les parents davantage conscients des effets négatifs sur la santé
de I'exposition des enfants a la FTA ;

- former les parents pour qu'ils réduisent I'exposition de leurs enfants
au minimum et qu'ils créent des « maisons sans tabac ».

Figure 1 Niveau de connaissances des parents chypriotes concernant la FTA
et les effets nocifs pour la santé associés, Chypre, 2004-2008.
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respiratoires

Comportement )
Pneumonie  (tijte

Un total de 524 parents ont répondu aux questionnaires entre novembre 2004 et mars 2005. Les

pourcentages indiquent les parents qui connaissaient la définition de la FTA et certains des effets
adverses potentiels.

BEH Hors-série / 16 juin 2009 29



Figure 2a Habitudes des parents chypriotes en matiére de tabagisme.

Pourcentage de foyers avec un parent fumeur actif au moins, Chypre 2004-2008
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Au total, 524 parents ont répondu aux questionnaires entre novembre 2004 et mars 2005.

Phase 3 - Mesures expérimentales de I'exposition
des enfants ala FTA

L'efficacité de la stratégie d'intervention a été évaluée au moyen de
mesures expérimentales de nicotine au domicile des enfants et de la
surveillance biologique de la cotinine dans leur salive. 64 foyers et 71
enfants ont participé a I'étude.

La nicotine dans I'air intérieur des foyers avec de jeunes enfants

La nicotine a été mesurée dans I'air intérieur de 39 habitations dans
lesquelles au moins un parent était un fumeur actif, et 17 habitations
de non-fumeurs. La nicotine a été détectée dans 30 % de I'ensemble
des habitations investiguées (figure 3a). En revanche, la nicotine n'a été
détectée que dans un seul des logements non-fumeur (6 %) (figure 3b).
Dans ce cas particulier, 0,05 pg/m* de nicotine ont été mesurés et les
parents ont expliqué qu'ils autorisaient leurs invités a fumer a l'intérieur.
Dans 59 % des logements de fumeurs testés, la nicotine n'a pas été
détectée, alors que dans 36 %, des niveaux de nicotine atteignant
0,5 pg/m® ont été détectés et que dans 6 %, le niveau de nicotine détecté
variait entre 1,5 et 3,1 pg/m? (figure 3b).

La cotinine dans la salive des enfants

Ont été analysés pour la cotinine, 134 échantillons de salive provenant
de 71 enfants. Trente-deux enfants (45 %) avaient des parents non-
fumeurs et 39 (55 %) des parents fumeurs. A I'exception de 8 enfants,
deux échantillons de salive ont été prélevés sur chacun : I'un au jour 1,
lors de l'installation de la pompe dans le logement et 'autre au jour 4,
lorsque la pompe était retirée. La moyenne de ces deux mesures a été
utilisée dans les analyses.

Globalement, les taux de cotinine variaient entre un niveau inférieur a
la limite de détection et 19,8 ng/ml. La cotinine a été détectée chez
97,2 % de tous les enfants participants, et dans 15,5 % des cas, les

Figure 2c Habitudes des parents chypriotes en matiére de tabagisme.

Pourcentage de parents fumeurs actifs a domicile, quand les enfants sont
dans une autre piéce, Chypre 2004-2008
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Au total, 524 parents ont répondu aux questionnaires entre novembre 2004 et mars 2005.
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Figure 2b Habitudes des parents chypriotes en matiére de tabagisme.

Pourcentage de parents fumeurs actifs a domicile, en présence de leurs
enfants, Chypre 2004-2008
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Au total, 524 parents ont répondu aux questionnaires entre novembre 2004 et mars 2005

valeurs moyennes de cotinine excédaient 7 ng/ml (figure 4a). Les enfants
de fumeurs présentaient une valeur moyenne de cotinine de 4,0 ng/ml
(étendue : 1-12,4 ng/ml), dont 18 % supérieures a 7 ng/ml. Les enfants
de non-fumeurs avaient une valeur moyenne de cotinine de 3,4 ng/ml
(étendue : non détectée - 11,2 ng/ml), dont 13 % supérieures a 7 ng/ml
(figure 4b). Les résultats analysés a I'aide d'un test t n‘ont pas permis
de mettre en évidence de différence statistiquement significative entre
les niveaux de cotinine observés chez les enfants de fumeurs et ceux
observés chez les enfants de non-fumeurs.

Aucune corrélation n'a pu étre mise en évidence entre les concentrations
de nicotine dans I'air a I'intérieur de |'habitation et celles détectées dans
la salive des enfants.

Discussion

La loi de 2004 sur la Protection de la santé publique (portant sur la
surveillance du tabagisme), actuellement en vigueur a Chypre, est
conforme a la Directive 2001/37/EC de I'Union européenne et interdit
de fumer dans les lieux susceptibles d'étre occupés par des enfants,
soit : dans les véhicules de transports en commun, dans les véhicules
privés lorsqu'un mineur de moins de 16 ans est a bord, dans tous les
lieux qui ne sont pas spécifiquement désignés comme des zones pour
fumeurs, avec une aération adaptée, et dans les lieux dédiés aux loisirs
[14]. Malgré ces restrictions, les enfants de Chypre sont considérable-
ment exposés a la FTA aussi bien dans les lieux publics que chez eux.
Dans cette étude, une campagne anti-tabac intensive a été fondée sur
I'nypothése que I'exposition des enfants a la FTA diminuerait de maniére
plus efficace en fournissant a la population générale des informations
sur les effets négatifs pour la santé d'une exposition a la FTA et sur la
vulnérabilité des enfants, en modifiant les comportements et les habi-
tudes des individus (spécialement les parents) concernant le tabagisme
et en suscitant une attitude anti-tabac chez les enfants. La campagne

Figure 2d Habitudes des parents chypriotes en matiére de tabagisme.
Pourcentage de parents fumeurs actifs en voiture, en présence de leurs

enfants, Chypre 2004-2008
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Au total 524 parents ont répondu aux questionnaires entre novembre 2004 et mars 2005.




Figure 3a Répartition de la nicotine dans I'air intérieur des foyers.

Répartition de la nicotine pour tous les logements investigués (N=56),
Chypre 2004-2008

0
80 - 1 %

70 i

60 L

50 L

40 1 L

% des foyers

w

o
L

I

12% 14%

D0 =

Non détectée ' <100 100-510 >1000
Nicotine de I'air

20 1 L

10 4 L

Foyers de fumeurs N=39 ; foyers de non-fumeurs N=17. Limite pour la détection ~ 20 ng/m?.

s'est déroulée sur quatre ans. Dans la premiére phase, les connaissances,

les comportements et les habitudes des parents relatifs a I'exposition

des enfants au tabagisme passif ont été évalués au moyen de question-
naires. Les résultats les plus alarmants ont été que :

- le pourcentage de foyers oli au moins un parent est fumeur actif était
beaucoup plus élevé a Chypre (42 %) que dans d'autres pays d'Europe
(25-37 %) ;

- bien que la législation actuelle interdise de fumer dans un véhicule en
présence d'enfants, 27 % des parents fumeurs actifs fumaient en
voiture en présence de leurs enfants. Ceci implique que: (i) les
personnes ne connaissent pas cette interdiction ; (ii) elles ne sont pas
conscientes du danger qu'elles font courir a leurs enfants ; (iii) elles
ont des difficultés a changer leurs habitudes ;

- la plupart des parents n'avaient pas conscience de la vulnérabilité des
enfants et des nombreux effets nocifs pour la santé de I'exposition a
la FTA;

- beaucoup de parents avaient des notions erronées sur la maniére de
protéger les enfants de I'exposition au tabagisme passif ;

- les parents fumeurs ont donné davantage de mauvaises réponses et
ils étaient moins disposés a soutenir I'adoption de mesures de protec-
tion ou anti-tabac que les non-fumeurs.

Les résultats mentionnés ci-dessus ont été utilisés pour développer un

programme d'intervention dynamique qui a été mis en place dans la

seconde phase de I'étude. L'intervention comportait plusieurs aspects,
et elle était centrée sur les parents, les enseignants, le grand public et
les enfants eux-mémes. Pour tenir compte a la fois du haut niveau
d'études et du haut niveau d'ignorance ou de mauvaise perception des
parents mis en évidence par les questionnaires, il était clair que la
campagne devait évoluer d'une phase de simples recommandations
Vers :

Figure 4a Répartition de la cotinine salivaire dans la salive des enfants

participants, Chypre 2004-2008
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Figure 3b Répartition de la nicotine dans Iair intérieur des foyers.

Répartition de la nicotine dans I'air des foyers participants selon les
habitudes des parents concernant le tabac, Chypre 2004-2008
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- le développement d'une connaissance approfondie de la vulnérabilité
des enfants et des conséquences concrétes, multiples et irréversibles
de I'exposition a la FTA sur la santé des enfants ;

- rendre les fumeurs entiérement responsables de leurs habitudes et les
aider a comprendre leur responsabilité dans I'état de santé et le déve-
loppement a venir de leurs enfants ;

- fournir des recommandations sur la facon dont les enfants peuvent et
doivent étre protégés des expositions au tabagisme passif, méme
lorsque les fumeurs ne peuvent pas arréter de fumer.

Parallélement, des efforts importants ont également été faits en direction
des enfants. L'objectif fondamental était de créer une culture et des
comportements anti-tabac de I'enfance jusqu'a I'adolescence. Les
enfants ont appris I'impact du tabagisme actif et passif sur leur santé,
pourquoi et comment ils devaient revendiquer leur droit a un air pur
sans fumée, et comment ils pouvaient éviter de fumer et étre protégés
du tabagisme passif.

Pendant la derniére phase de I'étude, des analyses de laboratoire ont

été réalisées afin d'estimer I'efficacité du programme d'intervention et

générer des données expérimentales sur I'exposition des enfants a la

FTA qui pourraient par la suite étre utilisées pour une nouvelle

campagne. Puisque la fumée de tabac est la premiére source de nicotine

dans I'air [15], la nicotine a été mesurée dans les logements des enfants
afin de déterminer I'importance de la pollution par FTA dans les habi-
tations. La nicotine est métabolisée en cotinine dans le corps humain,
et cette derniére peut étre mesurée dans la salive, le sang, I'urine et les
cheveux. C'est un biomarqueur trés spécifique et sensible pour la quan-
tification de I'exposition totale d'une personne a la FTA [16]. La cotinine

Figure 4b Répartition de la cotinine salivaire dans la salive des enfants

chypriotes. Répartition de la cotinine salivaire chez les enfants selon les
habitudes des parents concernant le tabac, Chypre 2004-2008
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a été mesurée dans la salive des enfants pour déterminer leur exposition

globale a la FTA et les principales conclusions sont les suivantes :

- généralement, la nicotine n'a pas été détectée dans les logements des
non-fumeurs ;

- bien que la nicotine ait été détectée dans de nombreuses habitations
de parents fumeurs actifs, il y a eu une nette amélioration en compa-
raison avec les résultats de la premiére phase de I'étude. Le pourcen-
tage de fumeurs qui fumaient chez eux a baissé de 72 % en 2005 a
41 % en 2008 ;

- cependant, malgré la baisse de la proportion du tabagisme dans les
habitations, la cotinine a été détectée chez 97 % des enfants qui
participaient a I'étude, que leurs parents fument ou non. Chez 15 %
des enfants, le taux de cotinine dépassait 7 ng/ml, valeur mentionnée
dans la littérature pour distinguer fumeurs actifs et passifs [17]. Ce
dernier point est particulierement alarmant, si I'on considére que le
groupe étudié était formé d'enfants de 4-8 ans;

-il n'y avait pas de différence significative dans les niveaux de cotinine
chez les enfants de fumeurs vs les enfants de non-fumeurs ;

-il n'y avait pas de corrélation entre les niveaux de cotinine dans la
salive des enfants et les niveaux de nicotine détectés dans I'habitation
familiale, laissant supposer que I'exposition primaire se trouve en
dehors du domicile ;

- I'étude fait clairement apparaitre que méme les enfants de parents
non-fumeurs sont exposés a la FTA, puisque chez seulement 6 %
d'entre eux la cotinine n'a pas été détectée.

Conclusions

Il est clair que suite a la mise en ceuvre du programme d'intervention,
les habitudes des parents fumeurs dans leurs foyers se sont nettement
améliorées, réduisant ainsi considérablement I'exposition de leurs
enfants. Cependant, les enfants sont encore trop soumis a I’exposition
a la FTA, apparemment en dehors du domicile familial. Il est urgent
d'instaurer des mesures interdisant le tabac dans les lieux publics
fréquentés par les enfants.

La biosurveillance de la cotinine salivaire chez les enfants présentée
dans cet article a beaucoup contribué a augmenter, a Chypre, la
conscience du danger que courent les enfants exposés a la fumée de
tabac et de la nécessité de le réduire. Elle a fourni des informations
complémentaires a la surveillance environnementale de la nicotine
ambiante au domicile des enfants et permis un éclairage utile sur les
différentes voies d'exposition des enfants (domicile vs lieux publics). Elle
a également joué un role tres efficace en fournissant aux parents la
preuve indéniable des conséquences de leur comportement sur leur
propre enfant. D'aprés notre expérience, la biosurveillance peut avoir
une forte influence sur les politiques publiques et la législation, si les
données de biosurveillance sont traduites en information pour I'action
et qu'elles sont effectivement communiquées dans un cadre stratégique
structuré orienté vers la résolution de problémes. Cette stratégie doit

s'adapter aux besoins spécifiques des divers acteurs, notamment le
public, les organisations non-gouvernementales et les décideurs.
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Un programme national de biosurveillance en France

Le projet de Loi de programmation relatif a la mise en ceuvre du
Grenelle de I'environnement prévoit que le deuxiéme Plan national
santé environnement (2009-2012) « comportera un programme de
biosurveillance permettant de mettre en relation la santé de la
population et I'état de son environnement et d'évaluer les politiques

publiques en matiere de lien entre la santé et I'environnement ».
L'Institut de veille sanitaire a entrepris I'élaboration de ce
programme, sous la supervision des ministeres chargés de la Santé
et de I'Ecologie. Le programme sera présenté de maniére détaillée
au cours du premier trimestre 2010.
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