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Sclérose latérale amyotrophique

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est la plus fréquente des maladies du
motoneurone. Il s’agit d’'une affection neurodégénérative progressive responsable
d’une faiblesse musculaire associée a une rigidité s'étendant progressivement et
responsable du déces en raison de difficultés respiratoires et de troubles de la
déglutition. Elle est secondaire a la dégénérescence des neurones moteurs de la
moelle épiniere (corne antérieure), du tronc cérébral et du cortex cérébral. La
médiane de la durée d’évolution apres les premiers symptdmes est en moyenne
de 30 mois et apres le diagnostic de 19 mois (Logroscino et coll., 2008).

Incidence et prévalence

Il s’agit d'une maladie rare dont I'incidence, comprise habituellement entre 1,5
et 2,5 pour 100 000 personnes-années, augmente avec I"age jusqu’a 80 ans envi-
ron puis diminue (Logroscino et coll., 2008). Elle est environ 1,5 a 2,0 fois plus
fréquente chez les hommes que chez les femmes (Logroscino et coll., 2008),
ce qui pourrait suggérer le role de facteurs environnementaux plus fréquents
chez les hommes. Les études de mortalité correctement conduites permettent
d’estimer de maniere relativement fiable la fréquence de la maladie (Marin et
coll., 2011) et ont souvent été utilisées pour étudier des facteurs de risque. Des
études récentes suggerent que la mortalité (Seljeseth et coll., 2000; Noonan et
coll., 2005; Gordon et coll., 2011) et 'incidence (Murphy et coll., 2008; Fang et
coll., 2009¢) de la SLA ont augmenté dans les dernieres décennies mais les rai-
sons qui expliqueraient cette évolution restent mal connues. D’apres un modele
age-période-cohorte développé en France a partir de données de mortalité entre
1968 et 2007, cette augmentation serait plus compatible avec un effet cohorte
de naissance qu’avec un effet période de déces et serait donc en faveur du role de
facteurs de risque environnementaux (Gordon et coll., 2011). Des registres ont
été créés dans plusieurs pays (Beghi et coll., 2006; Logroscino et coll., 2010).
A partir de différentes sources, ils incluent des patients dont le diagnostic est
établi a partir de criteres diagnostiques standardisés et ont ainsi I'avantage, par
rapport aux études hospitalieres, d'inclure des patients qui sont plus représenta-
tifs de 'ensemble des patients. Toutefois, compte tenu de la faible fréquence de
la maladie, le nombre de patients inclus reste souvent limité ce qui ne permet
pas d’étudier facilement les tendances temporelles.
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Etiologie et facteurs de risque

Létiologie de la SLA n’est pas connue, mais plusieurs facteurs, génétiques
et environnementaux, interviennent vraisemblablement dans la majorité des
cas. Environ 5 2 10 % des patients ont des antécédents familiaux de SLA et
les freres et enfants de patients atteints de SLA ont un risque de développer la
maladie 10 fois plus élevé que des personnes de méme 4ge et sexe non appa-
rentées A des patients (Fang et coll., 2009a). Des mutations du géne codant
pour la superoxide dismutase 1 (SODI1) ont été identifiées dans certaines
familles et ce géne joue un role important en codant une enzyme permettant
I’élimination d’especes réactives de l'oxygene. Parmi les facteurs de risque
environnementaux, des études évoquent le role du tabagisme (Gallo et coll.,
2009; Wang et coll., 2011), du plomb (Kamel et coll., 2005; Fang et coll.,
2010), de I'exercice physique (Beghi et coll., 2010) et des traumatismes répé-
tés ou séveres (Pupillo et coll., 2012), mais ces associations restent débattues.

Un petit nombre d’études ont porté sur 'exposition aux pesticides suite aux
observations suivantes. En 1983, une étude réalisée aux Etats-Unis a partir de
données de mortalité avait été la premiére a rapporter une mortalité par SLA
plus élevée en zone rurale (Bharucha et coll., 1983). Ultérieurement, quelques
études ont observé une association entre la SLA et le métier d’agriculteur
(Gunnarsson et coll., 1991; Park et coll., 2005), mais ces résultats n’ont pas
toujours été confirmés (Strickland et coll., 1996; Weisskopf et coll., 2005a;
Fang et coll., 2009b). Suite a la guerre du Golfe (1990-1991), une augmenta-
tion de la fréquence de la SLA a été rapportée chez les militaires américains
déployés (Horner et coll., 2003; Haley, 2003). C'un des mécanismes potentiels
évoqués pour expliquer cette association était I'utilisation d’insecticides orga-
nophosphorés. Ultérieurement, une étude de cohorte a montré qu’en fait il
existait possiblement une surmortalité par SLA chez les militaires américains
avant la guerre du Golfe et d’autres mécanismes ont été évoqués (exposition au
N,N-diethyl-m-toluamide ou au plomb, activité physique, infections, vaccins),
sans qu'une explication précise n’ait pour I'instant été retenue (Weisskopf et
coll., 2005b). A la méme période, '’hypothese du role des organophosphorés
et le role du stress oxydant dans la SLA ont motivé des études d’association
génétique sur les génes codant pour les paraoxonases (PONI, 2 ou 3) car
PONT est impliquée dans la détoxification de certains organophosphorés et
ces enzymes ont par ailleurs, des propriétés anti-oxydantes. Ces études n’ont
pas identifié des interactions fortes entre les pesticides et les génotypes de
PONI1 mais elles étaient généralement de taille insuffisante (Morahan et coll.,
2007). Une méta-analyse des études d’association publiée en 2009 concluait
a P'absence d’association entre la SLA et des polymorphismes fréquents des
génes codant pour les paraoxonases (Wills et coll., 2009). Plus récemment,
une étude a identifié une association entre la SLA et des mutations rares des
génes PON qui perturberaient la fonction de la protéine, mais ces résultats
restent a confirmer (Ticozzi et coll., 2010). Enfin, la SLA serait plus fréquente
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chez les joueurs de football italiens que dans la population générale (Chio et
coll., 2005; Chio et coll., 2009). Différents mécanismes ont été évoqués pour
expliquer cette association : exercice physique, traumatismes criniens, sup-
pléments nutritifs, substances dopantes, cyanobactéries du gazon, mais aussi
'exposition aux herbicides utilisés pour traiter le gazon des terrains. Toutefois,
aucune de ces hypothéses n’a été démontrée a ce jour.

Exposition aux pesticides et sclérose latérale amyotrophique

Etudes cas-témoins

Dix études cas-témoins ont porté sur la relation entre I'exposition aux pesti-
cides et la SLA (tableau 13.1). Toutes ces études, sauf deux (McGuire et coll.,
1997 ; Fang et coll., 2009b), ont évalué I'exposition aux pesticides de maniere
générique et n’ont pas étudié le role de catégories, de familles ou de substances
actives de pesticides. L’évaluation de I'exposition aux pesticides était généra-
lement sommaire et la fréquence de I'exposition faible.

Une seule étude cas-témoin en population générale (174 cas, 348 témoins) a
utilisé une méthode d’évaluation de 'exposition plus précise dans trois comtés
Californiens (McGuire et coll., 1997). Lhistorique professionnel des partici-
pants a été reconstitué de maniere détaillée et ils ont été interrogés pour chaque
métier quant a 'exposition a 28 substances chimiques dont les pesticides. Ces
informations ont été expertisées par des hygiénistes industriels qui ont estimé
des probabilités d’exposition a ces 28 substances. Il existait une association
entre la SLA et 'exposition aux pesticides rapportée par les participants chez
les hommes (odds ratio=2,1 1C 95 % [1,1-3,8]) mais pas chez les femmes (odds
ratio=0,8 IC 95 % [0,3-2,4]) ; chez les hommes, cette association était caractéri-
sée par une relation dose-effet. Cette relation était confirmée chez les hommes
apres évaluation de 'exposition par les hygiénistes industriels (odds ratio=2,4
IC 95 % [1,2-4,8]). Tres peu d’hommes étaient exposés aux fongicides ce qui
n’a pas permis aux auteurs de calculer un odds ratio. Lassociation était du méme
ordre de grandeur pour les insecticides (odds ratio=2,5 IC 95 % [1,2-5,3]) et les
herbicides (odds ratio=2,7 IC 95 % [0,7-10,7]). Enfin l'utilisation de pesticides
pour des activités de loisir, rapportée par les participants et confirmée par les
hygiénistes était également associée a la SLA (odds ratio=2,5 1C 95 % [1,1-5,7]).

En résumé, une relation est mise en évidence dans une étude en Californie
chez les hommes apres expertise de 'exposition par des hygiénistes industriels
(odds ratio=2,4 IC 95 % [1,2-4,8]). Cette association est caractérisée par une
relation dose-effet. L'association était du méme ordre de grandeur pour les
insecticides, les herbicides et pour les pesticides utilisés dans le cadre d’acti-
vités de loisir.
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Etudes de cohorte

Compte tenu du caractere tres rare de la pathologie, seules deux études de
cohorte ont pu étudier cette question (Burns et coll., 2001; Weisskopf et coll.,
2009)(tableau 13.1).

L'une d’entre elles est une cohorte historique de travailleurs d'une usine qui
produisait du 2,4-D (acide 2,4-dichlorophénoxyacétique) entre 1945 et 1994
aux Etats-Unis ; le principal objectif de cette étude portait sur la relation
entre l'exposition au 2,4-D et la mortalité par lymphome non-hodgkinien.
Il n’existait pas dans cette étude d’élévation de la mortalité pour aucune des
causes étudiées (en particulier les lymphomes non-hodgkiniens) sauf pour la
SLA : parmi 330 déces survenus chez 1 517 employés, trois étaient attribués
a la SLA et les travailleurs exposés au 2,4-D avaient un risque relatif de déve-
lopper une SLA de 3,45 (IC 95 % [1,10-11,11]) par rapport aux employés non
exposés ; les auteurs insistaient sur le fait qu’'a cette époque il n’existait pas
d’arguments toxicologiques en faveur d’une telle association et que I'interpré-
tation de cette association était incertaine (Burns et coll., 2001).

Egalement aux Etats-Unis, 1 156 cas de SLA ont été identifiés parmi 987 229
participants suivis pendant 15 ans dans le cadre de I’étude de cohorte
American Cancer Society’s Cancer Prevention Study II. Il n’existait pas d’asso-
ciation entre la SLA et I'exposition aux pesticides dans 'ensemble (risque
relatif=1,07 IC 95 % [0,79-1,43]). Par rapport aux personnes non exposées,
les personnes exposées pendant 4 a 10 ans avaient un risque relatif de 1,92 (IC
95 % [0,71-5,19]) et celles exposées pendant plus de 10 ans de 1,48 (IC 95 %
[0,82-2 ,67]) (Weisskopf et coll., 2009).

Agricultural Health Study (AHS)

L’AHS est la seule étude a avoir analysé le role de produits spécifiques, bien
que le nombre de cas de SLA identifiés soit relativement faible (Kamel et
coll., 2012). Parmi I'ensemble des participants (n=84 739), 41 cas de SLA
ont été identifiés A partir de certificats de déces jusqu’en février 2010. Les
dossiers médicaux de 7 d’entre eux étaient disponibles : aprés avis d'un expert,
5 cas ont été considérés comme ayant une SLA, 1 cas a été considéré comme
ayant une autre forme plus rare de maladie du motoneurone et 1 cas n’a pu
étre classé.

Le profil d’exposition aux pesticides de ces 41 cas a été comparé a celui du
reste de la cohorte (n=84 698) : 83 % des cas de SLA et 83 % des autres
membres de la cohorte ont déclaré avoir préparé ou épandu des pesticides
(odds ratio=1,1 1C 95 % [0,4-3,0]). La fréquence de I'exposition a 29 pro-
duits auxquels plus de 5 cas de SLA avaient été exposés (parmi une liste de
50 produits) a été comparée entre les cas de SLA et les autres membres de la
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cohorte. Aprés ajustement sur I’age et le sexe, I'odds ratio était de 1,3 (IC 95 %
[0,6-2,9]) pour les insecticides, de 1,6 (IC 95 % [0,7-3,7]) pour les herbicides,
de 1,0 (IC 95 % [0,4-2,2]) pour les fongicides et de 1,8 (IC 95 % [0,8-3,9])
pour les fumigants. Parmi les insecticides, I'odds ratio était supérieur a 1,0 pour
les organochlorés (odds ratio=1,6 IC 95 % [0,8-3,5]) et les pyréthrinoides (odds
ratio = 1,4 1C 95 % [0,6-3,4]) et inférieur a 1,0 pour les organophosphorés
(odds ratio=0,8 IC 95 % [0,4-1,7]) et les carbamates (odds ratio=0,8 IC 95 %

[0,4-1,5]). Aucun de ces résultats n’est statistiquement significatif.

En résumé, une étude de cohorte historique conduite parmi des travailleurs
d’une usine produisant '’herbicide 2,4-D, a retrouvé une association signifi-
cative a partir de trois cas de SLA. Les deux autres études de cohortes n’ont
pas montré_une association significative entre la SLA et I'exposition aux
pesticides. A partir des données de I’AHS, aucun résultat significatif n’a été
obtenu pour les insecticides (organochlorés, organophosphorés, carbamates),
herbicides, fongicides ou fumigants mais le nombre de patients avec une SLA
était limité.

Méta-analyses et revue systématique

Une revue de la littérature sur la relation entre la SLA et I'exposition aux
métaux et aux produits chimiques a été publiée en 2009 a partir des études
disponibles jusqu’en mars 2007 (Sutedja et coll., 2009). Cette revue a retenu
uniquement les études vérifiant des criteres de qualité définis a partir du design
et des méthodes d’évaluation de I'exposition. Elle a essentiellement retenu
Pétude réalisée en Californie (McGuire et coll., 1997) et Pétude de cohorte
parmi les travailleurs d’une usine produisant du 2,4-D (Burns et coll., 2001).
Les auteurs concluent a un role potentiel de 'exposition aux pesticides mais
soulignent le manque de données de qualité a I'époque de la réalisation de ce
travail et la nécessité d’études complémentaires.

Les auteurs de ’étude issue de ’AHS ont également réalisé une méta-analyse
a partir d'une partie des études cas-témoin (n=7) et de cohorte (n=1) sur
la relation entre SLA et exposition aux pesticides publiées jusqu’a la fin de
I'année 2011 (tableau 13.I). Les auteurs ont uniquement retenu les études
présentant des données pour I'exposition aux pesticides dans I'ensemble :
I’étude réalisée parmi les travailleurs d'une usine produisant du 2,4-D (Burns
et coll.,, 2001) et une étude rapportant des résultats séparés pour les insec-
ticides, fongicides et herbicides (Fang et coll., 2009b) n’ont pas été prises
en compte. De plus, il semble qu'une étude francaise n’ait pas été identifiée
(Furby et coll., 2010). Lodds ratio aprés combinaison des études cas-témoin
était de 2,2 (IC 95 % [1,5-3,3]) et il n'y avait pas d’arguments en faveur
d’'une hétérogénéité marquée (p>0,8). Apres inclusion de ’étude de cohorte

(Weisskopf et coll., 2009), 'odds ratio diminuait un peu (1,9 IC 95 % [1,1-3,1])
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et 'hétérogénéité devenait un peu plus importante (p=0,17). Linclusion de
I’étude de PAHS conduisait a un odds ratio de 1,8 (IC 95 % [1,1-2,8]), statis-

tiquement significatif.

Une autre méta-analyse a été publiée en 2012 a partir d’études publiées
jusqu’en mai 2011 (Malek et coll., 2012). Deux études publiées avant cette
date n’ont pas été identifiées (Fang et coll., 2009b; Furby et coll., 2010). Les
auteurs de cette méta-analyse ont d’abord réalisé une analyse combinée des 10
études qu'ils ont identifiées. En raison d’'une hétérogénéité des résultats entre
ces études (quantification non présentée dans 'article), ils ont fait le choix
de limiter la méta-analyse aux études ayant rapporté des résultats séparés chez
les hommes (6 études) et les femmes (3 études) car, d’aprés eux, une analyse
globale n’était pas possible en raison de 'hétérogénéité. Chez les hommes,
les auteurs ont combiné I'étude de Burns et coll. (2000) portant uniquement
sur I'exposition au 2,4-D avec les autres études portant sur les pesticides dans
leur ensemble. Ces choix sont discutables et rendent difficiles I'interprétation
des résultats de cette méta-analyse. Parmi les hommes, les auteurs rapportent
un odds ratio de 1,88 (IC 95 % [1,36-2,61]) tandis que I'association était plus
faible chez les femmes (odds ratio=1,31 (IC 95 % [0,69-2,47]). Les auteurs
précisent qu'il n’existait pas d’hétérogénéité dans les strates définies en fonc-
tion du sexe ni d’arguments en faveur d’'un biais de publication a partir de
graphiques en entonnoir ; toutefois il semble difficile de conclure sur ces deux
points a partir d’'un nombre d’études aussi faible.

En résumé, deux méta-analyses récentes rapportent une association entre
'exposition aux pesticides et la SLA ; 'une estime un odds ratio significatif
de 1,8 (hommes et femmes) et I'autre un odds ratio de 1,88 significatif chez les
hommes et de 1,31, non significatif chez les femmes. Toutefois, le petit nombre
d’études disponibles ne permet pas d’explorer correctement les sources d’hété-
rogénéité ou un biais de publication.

En conclusion, a ce jour, une dizaine d’études ont porté sur la relation entre
la SLA et 'exposition professionnelle aux pesticides. Il s’agit essentiellement
d’études cas-témoins, mais trois études de cohorte sont disponibles. L'une
d’entre elles, de nature rétrospective et conduite parmi des travailleurs d’une
usine produisant du 2,4-D afin d’étudier la relation entre I'exposition a cette
substance et la mortalité par lymphome non-hodgkinien a retrouvé une asso-
ciation significative a partir de trois cas de SLA (Burns et coll., 2001). Les
deux autres études n’ont pas montré une association significative entre la
SLA et 'exposition aux pesticides dans I’ensemble, mais retrouvent néan-
moins une élévation du risque, quoique non significative, pour des expositions
prolongées ou pour certains produits ; les résultats de cette derniere étude
impliquent cependant des tests multiples et reposent sur un petit nombre de
cas de SLA. Deux méta-analyses récentes sont en faveur d’une association.
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Les études qu’elles ont prises en compte sont hétérogénes, notamment quant
aux méthodes d’évaluation de I'exposition, et reposent généralement sur une
exposition auto-déclarée par les participants, validée par des hygiénistes indus-
triels dans une seule d’entre elles. De plus, il est difficile d’évaluer I'existence
d’un biais de publication compte tenu du petit nombre d’études disponibles.
Des études de grande taille et comportant une évaluation de I’exposition plus
précise (type de produits, durée d’exposition) restent donc nécessaires afin de
mieux caractériser la relation entre I'exposition professionnelle aux pesticides

et la SLA.
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Tableau 13.1 : Sclérose latérale amyotrophique et exposition aux pesticides

Références Population étudiées Exposition Appariement ou ajustement OR/HR
Pays N cas (% exposés) [IC 95 %]
N témoins (% exposés)
ETUDES CAS-TEMOINS
Deapen et Henderson, 1986* 518 (3) Exposition professionnelle « prolongée » Age, sexe 2,0[0,8-5,4]
Etats-Unis 518 (2) jusqu’a 3 ans avant le diagnostic
Granieri et coll., 1988 72 (29) Exposition « continue » a des Age, sexe, résidence dans la zone d'étude, 1,0[0,5-1,9]
Italie 216 (29) « substances agricoles toxiques » période d’admission a 'hépital
Savettieri et coll., 19912 46 (11) Exposition professionnelle Age, sexe, habitat rural/urbain, niveau 3,0[0,4-20,0]
Italie 92 (4) socio-économique
Gunnarson et coll., 19922 58 (5) Exposition professionnelle 1,1[0,2-5,3]
Suede 189 (?)
Hommes
Chancellor et coll., 1993 103 (27) Exposition professionnelle pendant au Age, sexe, médecin traitant Tous 1,410,6-3,1]
Ecosse 103 (22) mois 12 mois Hommes 1,3[0,6-3,0]
McGuire et coll., 19972 173 (14) Evaluation par un hygiéniste industriel Age Tous 2,0 [1,1-3,5]
Etats-Unis 348 (8) de I'exposition professionnelle vie entiere Hommes 2,411,2-4,8]
Femmes 0,9[0,2-3,9]
Morahan et Pamphlett, 179 (2) Exposition professionnelle (agriculture) Age, sexe, origine ethnique Tous 1,8[0,4-7,4]
20062 179 (2) > 6 mois Hommes 1,910,4-8,0]
Australie Femmes : non calculable
Fang et coll., 2009b 109 (1-14) Exposition professionnelle plus Age, sexe, région de résidence, éducation  Insecticides  1,1[0,5-2,2]
Etats-Unis 253 (4-12) de 10 fois Herbicides 1,110,3-4,1]
Fongicides 0,2 [0,0-1,6]
Bonvicini et coll., 20107 41(32) Exposition professionnelle pendant au Age, sexe Tous 3,6 [1,2-11,0]
Italie 2 (13) mois 6 mois (NA)
Hommes 4,411,2-16,7]
Femmes 2,410,4-15,0]
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Références Population étudiées Exposition Appariement ou ajustement OR/HR
Pays N cas (% exposés) [IC 95 %]

N témoins (% exposés)
Furby et coll., 2010 108 (16) Exposition professionnelle 3,0[1,2-7,8]
France 122 (6)
ETUDES DE COHORTE
Burns et coll., 2000° 3(100) Matrice emploi-exposition parmi des Age, année, statut professionnel (salarié 2,4-D 3,5[1,1-11,1]
Etats-Unis 40600 (?) employés (hommes) d’une usine versus intérimaire)

produisant du 2,4-D

Weisskopf et coll., 2009* 1097 (5) Exposition actuelle ou passée Age, sexe, tabac, service militaire, 1,1[0,8-1,4]
Etats-Unis 12917 000 (5) « réguliere » éducation, alcool, métier, vitamine E, et

personnes-années onze autres expositions chimiques.
Kamel et coll., 2012 (AHS)* 41 (83) Préparation ou application de pesticides Age, sexe 1,1[0,4-3,0]
Etats-Unis 84 698 (83) vie entiere

< Etudes prises en compte dans la méta-analyse de Kamel et coll. (2012) ;® Etudes prises en compte dans la méta-analyse de Malek et coll. (2012) chez les hommes. Lodds ratio extrait de
I'étude de Morahan et Pamphlett (2006) correspond a I'exposition aux pesticides quelle que soit la source (1,7 [1,0-2,8]) ; ° Etudes prises en compte dans la méta-analyse de Malek et coll.
(2012) chez les femmes. L'odds ratio extrait de I'étude de Morahan et Pamphlett (2006) correspond a 'exposition aux pesticides quelle que soit la source (1,3 [0,6-2,8]) ; NA : non ajusté

68%

ANALYSE

anbrydosjoAwe sjeiye] 9s0I[dg



Pesticides — Effets sur la santé

490

BIBLIOGRAPHIE

BEGHI E, LOGROSCINO G, CHIO A, HARDIMAN O, MILLUL A, et coll. Amyotrophic late-
ral sclerosis, physical exercise, trauma and sports: results of a population-based pilot
case-control study. Amyotroph Lateral Scler 2010, 11 : 289-292

BEGHI E, LOGROSCINO G, CHIO A, HARDIMAN O, MITCHELL D, et coll. The epidemio~
logy of ALS and the role of population-based registries. Biochim Biophys Acta 2000,
1762 : 1150-1157

BHARUCHA NE, SCHOENBERG BS, RAVEN RH, PICKLE LW, BYAR DP, et coll. Geographic
distribution of motor neuron disease and correlation with possible etiologic factors.
Neurology 1983, 33 : 911-915

BONVICINI F, MARCELLO N, MANDRIOLI ], PIETRINI V, VINCETI M. Exposure to pesti-
cides and risk of amyotrophic lateral sclerosis: a population-based case-control study.

Ann Ist Super Sanita 2010, 46 : 284-287

BURNS CJ, BEARD KK, CARTMILL JB. Mortality in chemical workers potentially exposed
to 2,4-dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) 1945-94: an update. Occup Environ Med
2001, 58 : 24-30

CHANCELLOR AM, SLATTERY JM, FRASER H, WARLOW CP. Risk factors for motor neu-
ron disease: a case-control study based on patients from the Scottish Motor Neuron

Disease Register. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 1993, 56 : 1200-1206

CHIO A, BENZI G, DOSSENA M, MUTANI R, MORA G. Severely increased risk of amyotrophic
lateral sclerosis among Italian professional football players. Brain 2005, 128 : 472-476

CHIO A, CALVO A, DOSSENA M, GHIGLIONE P, MUTANIR, et coll. ALS in Italian profes-
sional soccer players: the risk is still present and could be soccer-specific. Amyotroph

Lateral Scler 2009, 10 : 205-209

DEAPEN DM, HENDERSON BE. A case-control study of amyotrophic lateral sclerosis.
Am ] Epidemiol 1986, 123 : 790-799

FANG F, KAMEL F, LICHTENSTEIN P, BELLOCCO R, SPAREN P, et coll. Familial aggrega-
tion of amyotrophic lateral sclerosis. Ann Neurol 2009a, 66 : 94-99

FANG F, KWEE LC, ALLEN KD, UMBACH DM, YE W, et coll. Association between blood
lead and the risk of amyotrophic lateral sclerosis. Am J Epidemiol 2010, 171 : 1126-1133

FANG F, QUINLAN P, YE W, BARBER MK, UMBACH DM, et coll. Workplace exposures and
the risk of amyotrophic lateral sclerosis. Environ Health Perspect 2009b, 117 : 1387-1392

FANG F, VALDIMARSDOTTIR U, BELLOCCO R, RONNEVI LO, SPAREN P, et coll.
Amyotrophic lateral sclerosis in Sweden, 1991-2005. Arch Neurol 2009¢, 66 : 515-519

FURBY A, BEAUVAISK, KOLEV I, RIVAIN JG, SEBILLE V. Rural environment and risk factors
of amyotrophic lateral sclerosis: a case-control study. ] Neurol 2010, 257 : 792-798

GALLO V, BUENO-DE-MESQUITA HB, VERMEULEN R, ANDERSEN PM, KYROZIS A, et coll.
Smoking and risk for amyotrophic lateral sclerosis: analysis of the EPIC cohort. Ann
Neurol 2009, 65 : 378-385



Sclérose latérale amyotrophique

GORDON PH, ARTAUD F, AOUBA A, LAURENT F, MEININGER V, et coll. Changing mor-
tality for motor neuron disease in France (1968-2007): an age-period-cohort analysis.

Eur J Epidemiol 2011, 26 : 729-737

GRANIERI E, CARRERAS M, TOLA R, PAOLINOE, TRALLI G, et coll. Motor neuron disease
in the province of Ferrara, Italy, in 1964-1982. Neurology 1988, 38 : 1604-1608

GUNNARSSON LG, LINDBERG G, SODERFELDT B, AXELSON O. Amyotrophic lateral scle-
rosis in Sweden in relation to occupation. Acta Neurol Scand 1991, 83 : 394-398

GUNNARSSON LG, BODIN L, SODERFELDT B, AXELSON O. A case-control study of motor
neurone disease: its relation to heritability, and occupational exposures, particularly

to solvents. Br ] Ind Med 1992, 49 : 791-798

HALEY RW. Excess incidence of ALS in young Gulf War veterans. Neurology 2003, 61 :
750-756

HORNER RD, KAMINS KG, FEUSSNER ]JR, GRAMBOW SC, HOFF-LINDQUIST ], et coll.
Occurrence of amyotrophic lateral sclerosis among Gulf War veterans. Neurology

2003, 61 : 742-749

KAMEL F, UMBACH DM, BEDLACK RS, RICHARDS M, WATSON M, et coll. Pesticide expo-
sure and amyotrophic lateral sclerosis. Neurotoxicology 2012, 33 : 457-462

KAMEL F, UMBACH DM, HU H, MUNSAT TL, SHEFNER JM, et coll. Lead exposure as a risk
factor for amyotrophic lateral sclerosis. Neurodegener Dis 2005, 2 : 195-201

LOGROSCINO G, TRAYNOR BJ, HARDIMAN O, CHIO’ A, COURATIER P, et coll. Descriptive
epidemiology of amyotrophic lateral sclerosis: new evidence and unsolved issues. |

Neurol Neurosurg Psychiatry 2008, 79 : 6-11

LOGROSCINO G, TRAYNOR BJ, HARDIMAN O, CHIO A, MITCHELL D, et coll. Incidence of
amyotrophic lateral sclerosis in Europe. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2010, 81 : 385-390

MALEK AM, BARCHOWSKY A, BOWSER R, OUK A, ALBOTT EO. Pesticide exposure as a
risk factor for amyotrophic lateral sclerosis: a meta-analysis of epidemiological studies.
Environmental research 2012, 117 : 112-119

MARIN B, COURATIER P, PREUX PM, LOGROSCINO G. Can mortality data be used to
estimate amyotrophic lateral sclerosis incidence? Neuroepidemiology 2011, 36 : 29-38

MCGUIRE V, LONGSTRETH WT, JR., NELSON LM, KOEPSELL TD, CHECKOWAY H, et
coll. Occupational exposures and amyotrophic lateral sclerosis. A population-based

case-control study. Am ] Epidemiol 1997, 145 : 1076-1088

MORAHAN JM, PAMPHLETT R. Amyotrophic lateral sclerosis and exposure to environ-
mental toxins: an Australian case-control study. Neuroepidemiology 2006, 27 : 130-135

MORAHAN ]M, YU B, TRENT RJ, PAMPHLETT R. A gene-environment study of the

paraoxonase 1 gene and pesticides in amyotrophic lateral sclerosis. Neurotoxicology
2007, 28 : 532-540

MURPHY M, QUINN S, YOUNG J, PARKIN P, TAYLOR B. Increasing incidence of ALS in
Canterbury, New Zealand: a 22-year study. Neurology 2008, 71 : 1889-1895

491

ANALYSE



Pesticides — Effets sur la santé

492

NOONAN CW, WHITE MC, THURMAN D, WONG LY. Temporal and geographic variation
in United States motor neuron disease mortality, 1969-1998. Neurology 2005, 64 :
1215-1221

PARK RM, SCHULTE PA, BOWMAN JD, WALKER JT, BONDY SC, et coll. Potential occupa-
tional risks for neurodegenerative diseases. Am J Ind Med 2005, 48 : 63-77

PUPILLO E, MESSINA P, LOGROSCINO G, ZOCCOLELLA S, CHIO A, et coll. Trauma and
amyotrophic lateral sclerosis: a case-control study from a population-based registry.

Eur ] Neurol 2012, doi: 10.1111/.1468-1331.2012.03723 x.

SAVETTIERI G, SALEMI G, ARCARA A, CASSATA M, CASTIGLIONE MG, et coll. A
case-control study of amyotrophic lateral sclerosis. Neuroepidemiology 1991, 10 : 242-245

SELJESETH YM, VOLLSET SE, TYSNES OB. Increasing mortality from amyotrophic lateral
sclerosis in Norway? Neurology 2000, 55 : 1262-1266

STRICKLAND D, SMITH SA, DOLLIFF G, GOLDMAN L, ROELOFS RI. Amyotrophic lateral scle-
rosis and occupational history. A pilot case-control study. Arch Neurol 1996, 53 : 730-733

SUTEDJA NA, VELDINK JH, FISCHER K, KROMHOUT H, HEEDERIK D, et coll. Exposure to
chemicals and metals and risk of amyotrophic lateral sclerosis: a systematic review.
Amyotroph Lateral Scler 2009, 10 : 302-309

TICOZZI N, LECLERC AL, KEAGLE PJ, GLASS JD, WILLS AM, et coll. Paraoxonase gene
mutations in amyotrophic lateral sclerosis. Ann Neurol 2010, 68 : 102-107

WANG H, OREILLY EJ, WEISSKOPF MG, LOGROSCINO G, MCCULLOUGH ML, et coll.
Smoking and risk of amyotrophic lateral sclerosis: a pooled analysis of 5 prospective
cohorts. Arch Neurol 2011, 68 : 207-213

WEISSKOPF MG, MCCULLOUGH ML, MOROZOVA N, CALLE EE, THUN M], et coll.
Prospective study of occupation and amyotrophic lateral sclerosis mortality. Am J
Epidemiol 2005a, 162 : 1146-1152

WEISSKOPF MG, MOROZOVA N, O'REILLY EJ, MCCULLOUGH ML, CALLE EE, et coll.
Prospective study of chemical exposures and amyotrophic lateral sclerosis. ] Neurol

Neurosurg Psychiatry 2009, 80 : 558-561

WEISSKOPF MG, O'REILLY EJ, MCCULLOUGH ML, CALLE EE, THUN MJ, et coll. Prospective
study of military service and mortality from ALS. Neurology 2005b, 64 : 32-37

WILLS AM, CRONIN S, SLOWIK A, KASPERAVICIUTE D, VAN ES MA, et coll. A large-scale
international meta-analysis of paraoxonase gene polymorphisms in sporadic ALS.

Neurology 2009, 73 : 16-24



