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Effets sur la reproduction
et le développement

La question des effets des hydrocarbures aromatiques polycycliques halogénés
(HAPH) en santé reproductive humaine est apparue il y a 35 ans, sans doute a
la suite des effets possibles de I'agent orange durant la guerre du Viétnam. Par
la suite plusieurs grandes catastrophes environnementales sont venues remet-
tre la question au premier plan : contamination de I'huile de riz par des PCB
au Japon (Yusho, 1968) et a Taiwan (Yu-Cheng, 1979), accident de Seveso
(1976). D’autres accidents, moins spectaculaires, ont tout de méme touché
une population globale.

Ces cinq événements ont atteint non seulement les travailleurs mais aussi une
partie de la population générale, y compris les sujets en 4ge de procréer. Les
effets potentiels sur la fertilité, la tératogenese, ont donc été évoqués et
discutés maintes fois au cours des 35 derniéres années.

Un des problémes de 1'épidémiologie environnementale concerne la mesure
de Pexposition qui est toujours extrémement difficile, voire aléatoire. Au
laboratoire on peut choisir non seulement la substance utilisée : PCDD,
PCDEF, PCB, mais aussi la dose et la maniére de I'administrer. En exposition
humaine, qu'il s’agisse de grande catastrophe, d’environnements particuliere-
ment pollués ou méme d’environnements apparemment peu pollués, on se
trouve le plus souvent en présence d’une exposition multiple dans laquelle
une substance sera majoritaire : 2,3,7,8-TCDD a Seveso, PCDF dans les
accidents de Yusho et Yu-Cheng, et pour laquelle il est difficile de considérer
qu'il s’agit d’'une exposition uniquement aux dioxines ou aux PCB.

S’ajoute a cela une certaine tendance a radicaliser les attitudes, particuliere-
ment dans le domaine de I'épidémiologie de la mere et de I'enfant. Comme
dans la plupart des domaines de I'épidémiologie humaine ayant trait aux
HAPH, les données sont peu concordantes. Certaines montrent des effets trés
inquiétants, d’autres ne mettent pas en évidence d’effet significatif.

Comportement sexuel et fertilité

Il n’y a pas de données a proprement parler sur le comportement sexuel des
humains en rapport avec les taux environnementaux de PCDD et PCDF ou
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autre HAPH. Les données expérimentales chez 'animal montrent une dimi-
nution de l'activité sexuelle (Chung et Clemens, 1999).

En ce qui concerne la fertilité féminine, Mendola et coll. (1997) ont mis en
évidence une corrélation inverse entre la consommation de poisson du lac
Ontario et la durée du cycle menstruel. Bien entendu, il s’agit ici d’une
corrélation avec la consommation de poisson et non pas d’'une corrélation
directe avec des taux de PCB ou de PCDD et PCDE Pour la fertilité masculine
le sujet a été tres largement étudié et on trouve de nombreuses revues de la
littérature (Eskenazi et coll., 1995 ; IARC, 1997 ; Longnecker et coll., 1997 ;
Brouwer et coll., 1999). A la suite de la guerre du Viétnam, des études chez les
anciens combattants suggéraient une diminution de la fertilité masculine.
Dans une étude comparative entre les anciens combattants du Viétnam et les
anciens combattants d’autres personnels de 'armée américaine, DeStefano et
coll. (1989) mettent en évidence des anomalies du sperme seulement chez les
anciens combattants du Viétnam. En ce qui concerne les expositions indus-
trielles, Sweeney et coll. (1997) rapportent, sur une étude de suivi des ouvriers
exposés a la 2,3,7,8-TCDD, une perturbation significative des taux de testos-
térone.

Une maniere d’'intégrer 2 la fois les parametres de fertilité masculine et de
fertilité féminine est d’étudier le délai nécessaire pour concevoir qui corres-
pond au laps de temps entre I'arrét de la contraception et la survenue de la
grossesse. Plusieurs enquétes utilisant ce parameétre ont été réalisées en rapport
avec la pollution de I’eau : population des grands lacs américains et population
des pécheurs suédois. Un questionnaire rétrospectif a été envoyé a
2 977 épouses et compagnes de pécheurs a la ligne appartenant a la cohorte
des pécheurs 2 la ligne de I’Etat de New York (Buck et coll., 1997, 1999). 1l y a
eu 1 234 grossesses et aucune relation entre la consommation paternelle de
poisson péché dans le lac Ontario et le délai nécessaire pour concevoir n’a été
observée. Dans une deuxiéme étude prospective, sous forme d’enquétes répé-
tées, il n’y avait pas de relation entre la consommation paternelle de poisson
et le délai nécessaire a concevoir. Ces résultats sont différents de ceux retrou-
vés par Axmon et coll. (1998) dans la population de la Baltique. Dans un
questionnaire rétrospectif adressé a 399 épouses de pécheurs suédois de la
Baltique et 2 992 femmes de pécheurs de la cote Ouest, la probabilité d’étre
enceinte dans I'année était significativement diminuée pour les épouses des

pécheurs de la Baltique, OR = 0,66 [IC 95 %, 0,49-0,89].

Par ailleurs, ’endométriose, affection dans laquelle du tissu endométrial s’ins-
talle dans des sites qui ne lui sont pas propres : ovaires, cavité péritonéale,
vessie, muscles.., est une importante cause de stérilité. En expérimentation
animale, chez les rongeurs, mais aussi chez le grand singe, les dioxines ont été
incriminées comme agent inducteur (Gibbons, 1993). Plus récemment, des
données humaines montrent des taux de dioxine augmentés dans les cas
d’endométriose (Mayani et coll., 1997). Les résultats de ’étude menée au sein
de la cohorte de Seveso (Seveso women’s health study) sont en cours d’analyse
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(Eskenazi et coll., 2000). En expérimentation in vitro sur du tissu humain
endométrial normal et du tissu d’'endométriose, une augmentation du récep-
teur Ah et des CYP1A2 a été observée dans les tissus d’endométriose (Bulun

et coll., 2000)

Durée de gestation et poids de naissance

Il existe des arguments théoriques en faveur d’'un effet direct des PCDD et
PCDF ou des PCB sur la durée de la gestation. En effet les dioxines sont des
anticestrogénes, ce qui logiquement pourrait influencer la durée de la gros-
sesse. Toutefois, le peu d’études qui se sont intéressées a ce probléeme ne
donnent pas d’arguments en faveur de cette hypothése. Okey et coll. (1997)
ont étudié des placentas de grossesses normales et de grossesses d’accouche-
ments prématurés et ne trouvent aucune différence dans les concentrations de
récepteur AhR. Dans une étude cas-témoins 2 New York, on a comparé les
taux de PCB et de DDE (dichlorodiphényldichloroéthylene) dans le sang de
cordon chez 20 femmes ayant eu un accouchement spontané avant terme et
chez 20 femmes ayant accouché a terme entre 1990 et 1993. Aucune diffé-
rence n’a pu étre mise en évidence entre les deux groupes (Berkowitz et coll.,
1996). La seule étude qui suggere un effet possible sur I'accouchement avant
terme concerne les épouses des anciens combattants de I'opération Ranch
Hand ayant été les plus exposés. On trouve effectivement une augmentation
modeste du risque relatif d’accouchements avant terme (RR = 1,3 ; IC 95 %
0,8-2,3), mais le risque relatif est également augmenté dans le groupe témoin
d’anciens combattants (RR = 1,4 ; IC 95 % 0,9-2,3) suggérant que 'augmen-
tation de risque n’est pas liée au taux de dioxines paternel (Michalek et coll.,

1998).

Concernant l'effet des HAPH sur le poids de naissance, I'intoxication de
Yusho était associée a une importante augmentation des enfants de faible
poids. Des observations analogues ont été décrites apres 'incident de Times
Beach au Missouri en 1971 (plusieurs manéges pour chevaux et des routes en
terre battue avaient été arrosés avec un mélange de boues d’épuration conte-
nant de la 2,3,7,8-TCDD et d’huiles usagées). Dans une étude cas-témoins
comparant 402 naissances dans la région contaminée et 804 naissances d’un
groupe témoin de meres non exposées, une diminution du poids de naissance a
été notée dans la région contaminée (OR = 1,59 ; IC 95 % 0,89-2,81) (Stoc-
kbauer et coll., 1988). Chez des ouvrieres fabriquant des condensateurs, on a
observé une corrélation inverse entre les taux de PCB maternels et le poids de
I’enfant (Taylor, 1989). Dans cette étude, les auteurs suggeérent un effet a la fois
sur le poids de 'enfant et la durée de grossesse.

Concernant les retards de croissance, plusieurs cohortes (cohorte de Caroline
du Nord, cohorte du Michigan, deux cohortes aux Pays-Bas, cohorte finlan-
daise) ont été étudiées dans lesquelles les taux de PCB ont été mesurés au
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cordon et les enfants classés dans des quartiles ou des quintiles selon leurs taux
de PCB. En Finlande, Vartiainen (1998) trouve une corrélation inverse entre
le poids de naissance et les taux de PCDD/PCDF mais pas avec les PCB. Dans
la cohorte de Caroline du Nord, on n’a pas observé d’effet sur le poids (Rogan
et coll., 1986). Dans la cohorte du Michigan, les auteurs indiquent une
diminution du poids de naissance de 160 a 190 grammes (Fein et coll., 1984)
en relation avec 'exposition aux PCB. Des résultats similaires ont été trouvés
dans la cohorte des Pays-Bas (Patandin et coll., 1998) ou l'on retrouve
également une diminution de la taille et du périmeétre craniens en rapport
avec l'exposition in utero aux PCB.

Des études ont essayé de corréler la taille, le poids et le périmetre cranien des
enfants avec les taux potentiels de dioxines ou d’autres HAPH. En Suede,
chez les pécheurs de la Baltique pour lesquels on observait une diminution de
la fertilité, on retrouvait également une augmentation significative du risque
d’avoir des enfants de moins de 3 kg (OR = 1,44 ; IC 95 % 1,18-1,76) (Rylan-
der et coll., 1995). Dans une deuxieme étude, Rylander (1998) a dosé dans le
sang le 2,2’4,4’,5,5-hexachlorobiphényl (CB-153) comme marqueur des
PCB chez les meres de 57 enfants de petit poids de naissance (1,5-2,750 kg) et
chez 135 témoins (poids de naissance : 3,250-4,5 kg). Au-dela d’un seuil de
CB-153 de 300 ng TEQ/g de matieres grasses la probabilité d’avoir un enfant
de faible poids était multipliée par 2 (OR = 2,1; IC 95 % 1,0-4,7). Cette
validation par le taux de CB-153 de 'exposition estimée sur le type de poisson
consommé par les meres, confirme que les HAPH sont bien I'agent causal. Les
études au Kazakhstan, région trés fortement polluée sont sans doute plus
discutables sur le plan épidémiologique puisqu’il s’agit de cas hospitalisés et
non d’une population réellement étudiée sur base géographique. Toutefois, ces
études montrent des indices de masse corporelle (IMC) inversement corrélés

aux PCB ainsi que des retards de maturation pubertaire (Mazhitova et coll.,
1998).

Il semble donc exister une corrélation entre la consommation par la mere
d'HAPH et une diminution du poids de naissance de 'enfant. Une question
importante reste ouverte, s'agit-il d’'une diminution de poids avec récupéra-
tion ou, comme dans les cas d’alcoolémie feetale d’un retard de croissance sans
récupération !

Tératogenese et fausse couche

Il semble que les dioxines n’induisent pas une tératogénicité spécifique. Dans
une étude de tératologie comparée entre les poissons, les oiseaux et les
mammiféres on peut observer des lésions qui sont especes dépendantes. Chez
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le poisson, on trouve une « maladie du sac bleu », chez les oiseaux apparais-
sent des malformations structurelles et chez les mammiferes également quel-
ques malformations structurelles mais essentiellement une toxicité du déve-
loppement. Certains auteurs parlent d’'un syndrome de dysplasie ectodermique
(Peterson et coll., 1993).

En épidémiologie humaine on ne retrouve pas de malformation spécifique-
ment induite par les dioxines ou les PCB : comme pour la survenue de cancers,
tout tend a démontrer que les dioxines ont une action qui est non spécifique.
Un quart des enfants nés apres les catastrophes de Yusho et de Yu-Cheng de
1968 et de 1979 présentaient une hyper-pigmentation des gencives, de la
peau, des ongles et des dents. Ils présentaient aussi un déficit auditif et un
retard mental sévere. Ces atteintes ont été qualifiées « d’anomalies globales de
I'ectoderme ». On peut se demander s'il ne s’agit pas d’'un effet de déformation
plutot que d’'un effet réellement tératogene qui implique la non-formation
d’un organe qui aurait di se former normalement.

En ce qui concerne les effets tératogénes des dioxines et des PCB on peut se
référer A quatre revues récentes (Birnbaum, 1995 ; Jacobson et Jacobson,
1996 ; Longnecker et coll., 1997 ; Bard, 1999 communication personnelle).
L’existence d’anomalies n’est pas formellement démontrée, toutefois il semble
y avoir une tendance 2 une augmentation du nombre de cardiopathies congé-
nitales (Correa-Vilalsenor et coll., 1991 ; Garry et coll., 1996) et de spina
bifida (Erickson et coll., 1984 ; Centers for disease control, 1989 ; Wolfe et
coll.,, 1994). Il faut encore noter que les malformations congénitales ne
semblent pas avoir augmenté aprés I'accident de Seveso en 1976. Mais cette
observation doit étre nuancée par le fait que les femmes ont a I’époque subi
une forte pression pour avorter.

En ce qui concerne les expositions industrielles, Dimich-Ward et coll. (1996)
rapportent que dans des scieries en Colombie-Britannique ot les travailleurs
sont exposés au chlorophénate, sur 19 675 naissances on note une augmenta-
tion des cataractes congénitales, des anencéphales, des spina bifida et des
malformations ano-génito-urinaires. On ne sait pas s'il s’agit d’'une tératoge-
nése spécifique au chlorophénate. Une autre publication qui concerne le
syndrome cryptophtalmique isolé mérite d’étre citée. Il s’agit d’'une malforma-
tion rare dans laquelle les yeux sont normalement formés mais la peau du
visage s’étend sans discontinuer du front aux joues. Cette malformation
semble extrémement rare. Elle a été décrite pour la premiere fois en 1832 et
depuis, moins de 100 cas ont été décrits dans la littérature. Six cas de ce
syndrome ont été rapportés au Sud-Viétnam dans les régions ol a été utilisé
I’agent orange (Coulon et coll., 1994). Au Viétnam, dans les régions ou les
forces américaines ont répandu de grandes quantités d’agent orange, un nom-
bre plus important de cas de malformations que le nombre attendu, serait
observé : a la maternité de Ho-Chi-Minh Ville, plus de 2 % des nouveau-nés
ont des malformations, pour la plupart létales (Pham, 1999).
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En ce qui concerne les fausses couches, peu de données sont disponibles. A
Seveso on n’a pas pu mettre en évidence une augmentation du nombre des
fausses couches. Le seul argument en faveur d’un effet de ces substances sur
I'apparition de fausses couches spontanées est une étude cas-témoins dans
laquelle le Fenclor 54 a été dosé comme marqueur des PCB dans le sang de
120 femmes hospitalisées pour fausses couches spontanées et de 120 femmes a
terme constituant le groupe témoin. Les taux d’hexachlorobenzéne et de
dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) qui avaient aussi été dosés ne mon-
traient pas de différence significative. En revanche, il y avait une augmenta-
tion significative des taux de PCB chez les femmes ayant fait des fausses
couches (Gerhard et coll., 1998).

D’apres les données disponibles en population, et contrairement a I'expéri-
mentation animale, les dioxines et les autres dérivés se présentent plutot
comme ayant des effets inducteurs de malformations au stade tardif de I'em-
bryogenese (bec de lievre, anomalies dentaires) mais pas comme des substan-
ces entrainant des fausses couches précoces.

Sex-ratio et gémellité

A la suite de l'accident de Seveso il a été suggéré que des modifications
importantes dans le sex-ratio pourraient étre dues a l'intoxication par la
dioxine. En effet, on a noté pour la région la plus exposée, dans les neuf mois
qui ont suivi I'accident, 48 naissances de filles pour 26 de garcons (Mocarelli
et coll., 1996). Dans un article plus récent (Mocarelli et coll., 2000), les
auteurs comparent les sex-ratio observés en fonction des niveaux de 2,3,7,8-
TCDD sanguins, de I’age a ’'exposition et du sexe des géniteurs, a 'attendu de
0,514. Pour I'ensemble de la population étudiée, le sex-ratio ne différait pas de
la valeur attendue. Cependant, lorsque le pere ou les deux parents avaient une
concentration sanguine en 2,3,7,8-TCDD supérieure a 15 pg TEQ/g de matie-
res grasses, le sex-ratio était significativement différent de I'attendu avec une
tendance a donner naissance a plus de filles. Cette tendance dépend de la
seule concentration sanguine en 2,3,7,8-TCDD paternelle et son ampleur est
fonction de celle-ci. Par ailleurs, cet effet ne se manifeste que chez les sujets
agés de moins de 19 ans au moment de 'exposition et il perdure pour les
conceptions survenant 15 ans aprés Pexposition. La question est de savoir si
Ieffet observé est bien le résultat de hauts niveaux d'imprégnation au moment
de la puberté avec un effet trés prolongé comme le suggeérent ces données.
Quant au mécanisme, les auteurs évoquent un rapport avec la durée de transit
des spermatozoides dans I'épididyme, elle-méme sous I'influence des hormones
sexuelles.

Un nombre important de contaminants et de polluants possédant des effets
cestrogéniques ou anti-androgéniques ou d’autres activités hormonales, il
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parait donc raisonnable de surveiller le sex-ratio aprés un incident aigu de
pollution par les dioxines (Toppari et Skakkebaek, 1998).

Il a été également suggéré qu'il y aurait une augmentation de la gémellité
lorsque les taux de HAPH sont anormalement élevés. Les données sur ce point
sont actuellement contradictoires : 2 Anvers, a proximité d’un incinérateur,
on observe une augmentation statistique de la gémellité (Aelvoet et coll.,
1999) ; en Finlande, une augmentation significative de la gémellité est obser-
vée A proximité d’un incinérateur mais pas d'un autre (Vartiainen et coll.,
1998). On peut se demander dans quelle mesure le fait d’habiter pres d'un
incinérateur n’augmente pas I'inquiétude des parents lorsqu’ils ne congoivent
pas rapidement et n’entraine pas l'utilisation de médicaments susceptibles
d’induire une gémellité. Seule une enquéte approfondie permettrait de savoir
avec certitude si les incinérateurs ou I'inquiétude parentale sont en cause.

Autres anomalies cliniques des enfants exposés in utero
ou durant la lactation

Trois types d’anomalies cliniques ont été rapportés ou suggérés chez les enfants
exposés a des taux élevés de dioxines in utero ou par la lactation : susceptibilité
accrue aux infections, atopie et anomalies dentaires au niveau des dents de
lait. Les arguments énoncés sont parfois indirects et il convient d’analyser
chacune des anomalies séparément.

Pour la susceptibilité accrue aux infections, les données ne sont pas treés
convaincantes. Les parents des enfants de Yusho et de Yu-Cheng ayant
rapporté une fréquence élevée d’épisodes infectieux, une étude cas-témoins a
été réalisée : 29 enfants de Yu-Cheng et 22 témoins ont été évalués 6 ans apres
I'intoxication in utero. Seuls les épisodes grippaux au cours des 6 derniers mois
ont été augmentés. Les auteurs suggerent que cette augmentation pourrait étre
liée plutdt a un effet de type allergique qu’a une diminution de la capacité a
lutter contre les infections (Yu, 1998).

En ce qui concerne 'atopie, jusqu’en 1994, on enseignait classiquement que
I’allaitement maternel protégeait de I'atopie : pour éviter cette atteinte il était
recommandé de nourrir les enfants au lait maternel pendant au moins six
mois. En 1994, Kay et coll. étudient une population recrutée en médecine
générale pour laquelle ils montrent d’une part une augmentation importante
de I'atopie qui atteint 20 % de la population et une absence d’effet protecteur
de I'allaitement maternel. Cette étude a eu lieu dans la région de Sheffield au
Royaume-Uni, région sans doute relativement polluée. Une étude finlandaise
a confirmé que, dans certains cas, 'atopie s’améliorait avec I’arrét de I'allaite-
ment maternel (Goldman, 1999). Nakamura et coll. (1999) vont jusqu’a
suggérer que les taux de dioxines dans le lait maternel pourraient étre respon-
sables de l'atopie.
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Le troisieme aspect clinique est celui de I'atteinte des dents de lait. Dans deux
études en Finlande une association entre la durée de I'allaitement maternel et
I'apparition de défauts dentaires, a pu étre clairement mise en évidence
(Alaluusua, 1996). Il s’agit d’abord d’une étude cas-témoins dans laquelle
40 enfants ayant une minéralisation défectueuse de leurs premieres molaires
de lait ont été comparés avec 40 témoins. La durée moyenne de I'allaitement
chez les enfants ayant une déminéralisation était de 9 mois alors qu’elle n’était
que de 6 mois chez les témoins. Plus I'allaitement était long plus les anomalies
étaient importantes. Une deuxieme étude concerne une cohorte de 97 enfants
dont les meres avaient été encouragées a les nourrir trés longtemps au sein.
Parmi ces 97 enfants, 24 avaient des défauts de minéralisation. Tous avaient
été nourris pendant plus de 8 mois. Comme pour 'atopie, il n'y a pas eu de
dosage des niveaux de dioxines ou de PCB chez les enfants atteints. Toutefois
les travaux expérimentaux suggerent que les dioxines puissent étre incrimi-
nées. Les auteurs de cette étude concluent néanmoins que la contamination
de l'enfant par les dioxines in utero présente un risque réel alors que la
contamination par le lait serait tout 2 fait bénigne. Les mémes auteurs (Ala-
luusua et coll., 1999) ont étudié la dentition de 102 enfants 4gés de 6 ou 7 ans,
et qui avaient été nourris au sein pendant une période moyenne de 10,5 mois.
Les concentrations de PCDD, de PCDF et de PCB ont été dosées dans des
échantillons conservés du lait maternel des meres. Des défauts de la dentition
apparaissaient plus souvent et étaient plus séveres chez les enfants exposés aux
taux les plus élevés de dioxines ; la relation était moins évidente avec les taux
de PCB. Les défauts de minéralisation des dents pourraient, selon les auteurs,
donner des indications sur 'exposition des enfants aux dioxines.

Autres anomalies biologiques des enfants exposés

Les anomalies biologiques des enfants exposés concernent : la thyroide, les
tests immunitaires, la coagulation.

Pour la thyroide un nombre important de publications montrent une augmen-
tation de la TSH et/ou une diminution de la triiodothyronine (T3) et de la
thyroxine (T4) en rapport avec une atteinte intra-utérine (Pluim et coll.,
1993 ; Feeley, 1995 ; Longnecker et coll., 2000) ou durant la lactation (Na-
gayama et coll.,, 1998). Ces derniers auteurs ont dosé les PCDD, les PCB
coplanaires et les PCDF dans le lait maternel de 36 enfants. Ils ont simultané-
ment dosé la T3 et la T4 dans le sang des enfants et trouvé une corrélation
négative entre le taux estimé en TEQ de ces toxiques dans le lait maternel et
les niveaux de T3 et de T4 dans le sang des nourrissons allaités. Les anomalies
thyroidiennes en relation avec les expositions aux HAPH se retrouvent
dailleurs chez ladulte. Il a été suggéré que les atteintes neuro-
comportementales soient en fait directement en relation avec 'atteinte thy-
roidienne (Hauser et coll., 1998).
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En ce qui concerne I'immunité, I'éventualité d’une plus grande sensibilité aux
infections chez les enfants de Yu-Cheng a déja été évoquée. Quelques publi-
cations suggérent une perturbation de certains marqueurs biologiques de
I'immunité lorsque les enfants ont été exposés in utero méme a des doses
environnementales. Deux études canadiennes chez le grand singe montrent
une perturbation des tests immunologiques chez les jeunes singes. Dans une
premiere étude, les singes ont été exposés a des taux environnementaux in
utero (Arnold et coll., 1995), dans la deuxieme étude les jeunes singes ont été
exposés durant la lactation a des doses environnementales de PCB. Dans les
deux études, une réduction des immunoglobulines M et G ainsi qu’une réduc-

tion des niveaux des HLA-DR de surface sont retrouvées (Arnold et coll.,
1999).

Chez I'enfant exposé in utero ou par le lait maternel, des anomalies ont été
rapportées dans deux séries d’études. Dans une cohorte inuit, on a observé
chez les enfants dont les meres avaient les taux les plus élevés de PCB et de
dioxines dans le lait maternel, une diminution du rapport des lymphocytes
CD4/CD8 (Dewailly et coll., 1993). Dans la cohorte hollandaise on a égale-
ment rapporté les mémes anomalies chez les enfants les plus exposés : augmen-
tation des lymphocytes CD8 et des TcRyd et TcRaP (Weisglas-Kuperus,
1998).

Pour les anomalies de la coagulation, 32 enfants ont été étudiés dans la
cohorte hollandaise. Au moment de la naissance, aucune corrélation entre les
taux de PCB et de vitamine K n’a été mise en évidence. En revanche, a I’Age
de 11 semaines, une forte corrélation inverse entre les taux de vitamine K et
de 2,3,7,8-TCDF a été retrouvée. Les auteurs s’interrogent sur le rdle éventuel
des PCDF environnementaux dans I'augmentation de la fréquence de la
maladie hémorragique tardive du nourrisson observée durant les dernieres
décennies (Pluim et coll., 1994).

Atteinte neuro-comportementale

Concernant l'atteinte neuro-comportementale, la plus grande partie de la
littérature a trait aux PCB et non aux dioxines.

Les enfants de Yusho et de Yu-Cheng, victimes d’une intoxication sévere,
présentaient un retard mental vrai. Dans les deux cohortes environnementa-
les des Etats-Unis, les effets les plus importants se retrouvent chez les sujets
ayant les charges corporelles les plus élevées, au-dessus du 96 centile dans la
cohorte de Caroline du Nord et du 89¢ centile dans la cohorte des Grands Lacs
(Jacobson et Jacobson, 1996). Les effets different d’une étude a I'autre. Dans la
cohorte de Caroline du Nord, seul le test de Brazeltone est perturbé. Dans la
cohorte des Grands Lacs non seulement le test de Brazeltone mais aussi les
tests de mémoire et les tests cognitifs sont anormaux. Pour la cohorte des
Grands Lacs, les enfants ont été suivis jusqu’a 'Age de 11 ans. A I'Age de
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11 ans, les anomalies persistent notamment en ce qui concerne 'apprentis-
sage numérique. Dans I’étude aux Pays-Bas (Patandin et coll., 1998, 1999) la
méthodologie suivante a été adoptée. Deux cohortes ont en fait été formées :
une cohorte a Rotterdam dans une zone polluée et une cohorte 2 Groningen
dans une région rurale. Ces deux cohortes représentent environ 200 enfants.
Pour chacune des cohortes, on a constitué deux sous-groupes quantitative-
ment égaux : le premier sous-groupe comprenant les femmes désireuses d’al-
laiter le plus longtemps possible et I'autre, les femmes désireuses de donner le
biberon d’emblée. Les femmes désireuses de donner le biberon recevaient une
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alimentation gratuite pour leur bébé. Il y a donc un biais de sélection impor-
tant dans les deux groupes qu'il sera difficile d’ajuster par la suite. A 3 mois, le
développement neurologique, cognitif et comportemental était inversement
proportionnel aux taux de PCB au cordon. A 42 mois, aprés ajustement, le
développement cognitif et comportemental restait inversement corrélé avec
les taux de PCB au cordon (figure 14.1), alors que les taux de PCB et de
dioxines dans le lait maternel ne semblaient pas influer sur le développement
cognitif.

Dans d’autres études, les effets neuro-comportementaux liés a P'allaitement
maternel et aux taux de dioxines dans le lait ne sont pas clairs. Globalement,
les enfants nourris au sein ont de meilleures performances que les enfants
nourris au biberon. Toutefois, parmi les enfants allaités, ceux dont les meres
ont les taux les plus élevés de dioxines ont de moins bonnes performances
(Ilsen et coll., 1996). Par ailleurs, I'ajustement montre un phénomeéne inha-
bituel. Les femmes les plus contaminées par les PCB sont aussi celles qui
appartiennent aux milieux socio-économiques les plus élevés, qui ont les
meilleurs niveaux d’éducation, qui fument le moins et qui ont le meilleur score
d’intelligence verbale. Ceci est un effet tout a fait paradoxal. Dans I’étude des
effets néfastes du tabac, de I'alcool, du plomb.., le gradient social va toujours
dans le méme sens que I'exposition a I'agent nocif. La réalité de I'atteinte
neuro-comportementale liée aux PCB a des doses environnementales est
confirmée par le fait que, comme pour les anomalies immunitaires, 'expéri-
mentation chez le grand singe montre des pertubations similaires (Rice, 1997a

etb).

Lactation

Les taux de dioxines dans le lait maternel ont été étudiés depuis plus de 30 ans
et sont en diminution réguliere depuis environ 15 ans. Lors de la derniere
enquéte européenne de 'OMS en 1993, les taux de PCDD/PCDF en Europe
de I'Ouest variaient de 12 4 27 pg TEQ/g de matiéres grasses. Par ailleurs, dans
une étude récente, Gladen et coll. (1999) observent des taux du méme ordre
de grandeur dans un pays aussi fortement industrialisé que 1'Ukraine. En
France, I’étude récente sur les laits maternels (InVS/CAREPS, 2000) indique
un taux moyen de 16,4 pg TEQ/g de matieres grasses. Quels que soient les pays
ou les études ont été faites, les taux de dioxines des enfants nourris au sein sont
deux fois plus élevés que ceux des enfants nourris au biberon et ces taux
restent élevés bien au-dela de la puberté (figure 14.2). L’apport journalier pour
un nourrisson de 5 kg consommant quotidiennement 700 ml de lait conte-
nant 3 % de matieres grasses est d’environ 70 pg TEQ/kg de poids corporel. Si
cette dose quotidienne est absorbée pendant une période d’allaitement de
6 mois, elle représente moins de 4 % de la dose totale absorbée au cours d’une
vie (exposition quotidienne entre 1 et 3 pg TEQ/kg de poids corporel).
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Figure 14.2 : Concentration en PCDD dans les graisses chez 'homme, de la
naissance a 70 ans (M.G. : matieres grasses) (d’apres Liem et Theelen, 1997)

Les éventuelles anomalies liées aux dioxines lactationnelles ont été discutées
plus haut (aspects neuro-comportementaux, tests thyroidiens et formation des
dents molaires de lait).

A T’heure actuelle, la recommandation est de ne pas décourager I’allaitement
maternel en raison des taux de dioxines et de PCB. Mais le fait que ces
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substances passent chez I’enfant par le lait de la mere doit étre une motivation
supplémentaire pour diminuer les taux environnementaux.

Les taux néonatals de dioxines varient en fonction de divers paramétres :
I'alimentation maternelle, la classe socio-économique, I’Age maternel. Une
mere de 40 ans a des taux 2,7 fois plus élevés que ceux d'une mere de 20 ans
(Lackmann et coll., 1996). Lage gestationnel au moment de la naissance est
aussi un déterminant important des taux néonatals. Lackmann et coll. ont
montré que, chez un enfant qui naissait deux semaines aprés terme, les taux de
dioxines au cordon étaient de 150 % a 240 % ceux d’'un enfant né deux
semaines avant le terme.

Les périodes cumulées d’allaitement maternel antérieur sont négativement
associées aux concentrations des composés organiques polychlorés (Albers et
coll., 1996). Ainsi, une troisitme pare donne 30 % de dioxines en moins
qu’une primipare et une dixieéme pare donne 90 % de dioxines en moins. L'age
maternel joue en sens inverse, plus la femme est Agée plus sa charge corporelle
en dioxines est élevée et plus elle délivre de dioxines a son enfant. Le
tabagisme joue un role modeste. Le mode d’alimentation est important, mais
une étude hollandaise a montré qu'il ne sert pas a grand-chose de modifier les
habitudes alimentaires d'une femme lorsqu’elle allaite, sa charge corporelle en
dioxines étant déja largement constituée (Koppe, 1995).

En conclusion, les taux environnementaux de PCB et sans doute de dioxines
paraissent liés a des effets indésirables. Ces effets semblent plus marqués en ce
qui concerne le foetus, I'atteinte neuro-comportementale feetale pouvant étre
préoccupante. La probabilité que I'agent causal soit réellement les dioxines
et/ou les PCB est grande : elle est essentiellement fonction de la force de
’association, de la relation dose-effet existante et de 'analogie avec I'expéri-
mentation chez le grand singe. Cependant, toutes les études ne sont pas
cohérentes entre elles, et la possibilité du role de co-contaminants doit étre
explorée.

Un point mérite sans doute réflexion. Pourquoi 'exposition par le lait serait-
elle peu nocive alors que I'exposition intra-utérine le serait fortement ? On
peut émettre quatre hypothéses : les données actuelles sont partiellement
fausses, soit parce que l'effet intra-utérin est moindre que ce que 'on pense,
soit parce qu'il est di a d’autres substances, soit parce qu'il y a un effet de la
lactation, méme si on ne I'a pas encore mis en évidence ; du fait de I'allaite-
ment maternel, la mére fournit a son bébé une stimulation qui favorise son
développement. L'ajustement sur la classe sociale n’ayant pas été fait correc-
tement, cet effet d’hyperstimulation de la mere allaitante masque les effets
éventuels des PCDD présents dans le lait maternel ; le lait contient une
substance qui corrigerait P'effet dioxine ; le feetus est plus vulnérable que le
nouveau-né et une exposition a des taux environnementaux, acceptables chez
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'adulte, entraine des anomalies au long terme chez le foetus. Quelques résul-
tats indiquent que chez les enfants allaités, le développement est tres légere-
ment moins bon chez les enfants les plus exposés in utero aux dioxines et/ou
aux PCB, et ce de facon transitoire. Deux nouvelles études sur les aspects
neuro-comportementaux sont en cours dans le cadre d’un projet européen,
I'une en Allemagne, 'autre aux Iles Féroé, qui devraient donner de précieuses
indications.

Enfin, il faut rappeler que les taux environnementaux de dioxines sont en
décroissance. Toutefois, bien que 'on ait cessé de fabriquer les PCB, des stocks
trés importants sont encore présents sur la planete et il n’y a pas, a ’heure
actuelle, de politique précise pour essayer de gérer ces stocks. La probabilité
d’un nouvel accident comme celui survenu en Belgique reste grande. Il parait
donc important de mettre en place, sans doute au niveau européen, des
systémes sentinelles qui mesureraient soigneusement non seulement les taux
de dioxines et de PCB dans le lait maternel et dans le sang de cordon, mais
aussi les marqueurs faiblement perturbés tels que les tests thyroidiens, les tests
immunitaires et éventuellement les anomalies des molaires de lait.
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