Chimie .
sante :

risques et bienfaits

On sous-estime trop souvent
Uimportance du role joué par
la chimie dans l'amélioration
de notre environnement sani-
taire quotidien. Ainsi, dans
le domaine de Uhygiéene, elle
permet le développement de
méthodes analytiques élabo-
rées et de lantisepsie. La
compréhension des maladies
et une grande partie de la
recherche thérapeutique se
fondent de plus en plus sur
la biochimie, qui elle-méme
s'appuie sur la chimie. Ce sont
les prouesses de la chimie qui
ont conduit a la production de
médicaments d'une effica-
cité exceptionnelle (Figure 1).
Ces bienfaits sont indénia-
bles, comme en témoignent
les exemples décrits dans cet
ouvrage.

Néanmoins, deux ques-
tions de fond se posent: les
substances produites par
les chimistes sont-elles a
lorigine de risques pour la
santé ? Et comment appré-
hender ces risques dans une
société inquiete, et somme
toute assez critique ? Deux
thémes permettront d'illus-
trer le probléme des effets
nocifs  potentiels imputés
aux substances chimiques:
le cancer et l'asthme (et plus

généralement les maladies
dysimmunitaires).

’I Le cancer et ses
facteurs de risque

De nombreuses études
fondées sur la méthodo-
logie des méta-analyses ont
permis de quantifier Uimpor-
tance de plusieurs facteurs de
risque a l'origine des cancers,
en précisant quelles sont les
populations exposées aux
cancers, ainsi que le taux de
cancers dans ces populations.
Ces méta-analyses, bien que
présentant certaines limites,
notamment lorsqu’il s'agit de
faibles voire de tres faibles
doses, constituent un outil
puissant. Les marges d’erreur
étant prises en compte, les
différentes études convergent
vers des résultats analogues
[1,2].

Il existe une dizaine de
facteurs de risque majeurs
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La recherche thérapeutique,
fondée sur la biochimie,
elle-méme fondée sur la chimie,
a permis la découverte

des médicaments efficaces

que nous connaissons.
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Tabac et alcool font partie des
principaux facteurs de risques
pour développer un cancer.

Lamiante est un matériau
d’origine naturelle, cause de
maladies professionnelles.

de développer un cancer: le
tabac (a lorigine d’environ
18 % des cancers), lalcool
(8 %), les agents infectieux
(3 %) et Uobésité (2 %) repré-
sentent les facteurs de risque
les plus importants (Tableau 1
et Figure 2).

Viennent ensuite les maladies
professionnelles dont unique-
ment certaines, bien réper-
toriées, ont pour origine une
exposition prolongée a des
produits chimiques : certains
produits toxiques, auxquels
sont exposées des personnes
travaillant dans des envi-
ronnements  professionnels
particuliers, présentent des
risques de cancer importants,
comme lillustre tragiquement
le cas de l'amiante (Figure 3).
Toutefois, si personne ne met
en doute leffet cancérigene
de l'amiante aux fortes doses
auxquelles étaient exposés
certains ouvriers du batiment
- attesté par le nombre et la
spécificité des cancers de
la plevre observés chez ces
ouvriers -, la question est
beaucoup plus délicate en ce
qui concerne l'exposition aux
faibles concentrations consta-
tées chez les personnes vivant
ou travaillant dans des locaux

contenant de lamiante. Les
études  toxicologiques et
épidémiologiques, méme
lorsqu’elles s'appuient sur
une modélisation mathéma-
tique, ne permettent pas de
trancher clairement. Se pose
alors la question de la relation
entre la dose des produits
toxiques et leffet clinique,
soulevant le probléeme du prin-
cipe de précaution et de son
application, qui sera discuté
dans la derniere partie de ce
chapitre.

La pollution elle-méme,
largement mise en accusa-
tion, est un terme général
qui recouvre des réalités et
correspond a des substances
trés diverses. Les deux études
précitées s'accordent pour
considérer que, dans létat
actuel de nos connaissances,
le risque avéré de cancer lié
aux polluants ne dépasse pas
132 % (Tableau 1).

En fait, les causes des mala-
dies sont le plus souvent
multifactorielles. Dans le cas
des cancers, outre les facteurs
de risque évoqués précédem-
ment (tabac, alcool, obésité...),
responsables de prés de 35 a
40 % des cas de cancers, 'hé-
rédité et, plus généralement,
les facteurs génétiques jouent
un réle majeur, avec limpli-
cation habituelle de plusieurs
genes de prédisposition. Dans
le cas du cancer du sein, il
existe des facteurs génétiques
donnant lieu a une expression
forte, car monogéniques, qui
prédisposent au cancer du
sein; mais ce sont des cas
relativement rares (moins de
5% des cas). Certains génes
de prédisposition font partie
d'un ensemble complexe de
genes et leur expression appa-
rait moins clairement. C'est le



Tableau 1 - Nombre des cas de cancers et proportions attribuées a différents facteurs en France en 2000 [1].
Le total des pourcentages de cancers imputables a un facteur de risque identifié atteint 40 %. Il reste donc

60 % des cancers pour lesquels aucun facteur de risque environnemental n’est imputable.

Facteurs de risques Nombre % de tous les cancers
Tabac 50562 18,2
Alcool 22705 8,2
Agents infectieux 9077 3,3
Obésité et surpoids 6219 2,2
Inactivité physique 5838 2,1
Rayons UV 5614 2,0

Thérapie hormonale

Contraceptifs oraux 2157 19
Risques professionnels 3209 1,2
Facteurs génétiques 2038 0,7
Polluants 1416 0,5

cas d'un gene de prédispo-
sition au cancer du poumon,
qui s'avere étre un récepteur
de la nicotine, ce qui est bien
la marque d'une corréla-
tion positive entre cancer du
poumon et environnement
tabagique [3]. Cette prédis-
position génétique pourrait
rendre compte, tout au plus,
de 10 % des cas de cancers.
Ce qui laisse plus de 50 % des
cancers sans causes décela-
bles ou bien identifiées !

[l existe probablement d'autres
facteurs de risque liés a lenvi-
ronnement,concuausenslarge
(comportement de lUindividu et
exposition a Llenvironnement
physique, chimique et infec-
tieux), un probléme vaste et
complexe qui n'est pas réduc-
tible a la pollution. Il faut aussi
noter la survenue possible de
modifications  épigénétiques
qui semblent souvent liées
a lenvironnement (de facon
encore mal déterminée), et
qui peuvent modifier l'expres-
sion de certains génes, a lori-
gine éventuelle de certains
cancers.

Un autre facteur est le hasard :
des mutations peuvent
survenir par hasard et donner
lieu a l'émergence de cancers.
Il parait alors légitime de se
demander quel est le role
respectif de lenvironnement
et du hasard dans la survenue
des marques épigénétiques.
Leproblémeestcomplexe. Les
produits chimiques ont un réle
certain - illustré par lexemple
des maladies professionnelles
- mais de nombreuses ques-
tions subsistent qui méritent
des études et des réflexions
approfondies, plutét que des
affirmations péremptoires et
catastrophistes.

Lasthme/les
allergies et leurs
facteurs de risque

2.1. Epidémiologie

Dans les pays industrialisés,
laugmentationde lafréquence
des maladies dysimmunitaires
comme lasthme et, de facon
plus générale, des allergies et
des maladies auto-immunes,
est incontestable et trés
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LES MALADIES DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Le systeme immunitaire a pour role de défendre notre
organisme contre les corps étrangers comme les virus,
les bactéries, les parasites, les cellules cancéreuses, ou
méme les greffes. Certaines anomalies qui surviennent
dans son fonctionnement sont a l'origine de maladies dites
dysimmunitaires. Elles regroupent les maladies allergi-
ques (rhinite, asthme, conjonctivite allergique, eczémal) et
les maladies auto-immunes (l'organisme produit des anti-
corps ou des cellules T attaquant ses propres tissus).

Les allergies sont en
augmentation spectaculaire
dans les pays industrialisés.

préoccupante. L'age auquel
apparaissent ces pathologies
est de plus en plus précoce ;
méme des nourrissons sont
désormais atteints de diabete
insulinodépendant. Les mala-
dies allergiques de lenfant
(Figure 4) se rencontrent de
plus en plus t6t et de plus en
plus fréquemment, souvent
dans les familles ol sont
diagnostiqués des cas de
maladies allergiques (Encart
«Les maladies du systéeme
immunitaire »).

Quel réle joue la pollution par
les substances chimiques
dans le déclenchement de
ces maladies et notamment
de lasthme ? L'idée recue sur
cette question est que l'aug-
mentation de la pollution est
a lorigine de l'accroissement
de la fréquence de lasthme.
Il est bien exact que, pour un
sujet souffrant d’insuffisance
respiratoire, la maladie est
généralement aggravée les
jours de pic de pollution:
augmentation du nombre
d’hospitalisations pour trou-
bles respiratoires, accroisse-
ment faible mais significatif
de la mortalité. Mais mettre
en évidence un facteur aggra-
vant n'équivaut pas a trouver
la raison véritable de laug-
mentation de la fréquence
d'une maladie !

En  particulier, lélévation
actuellement observée de la
fréquence de lasthme n’est
pas corrélée a un accrois-
sement de la pollution
atmosphérique (qui n'a pas
considérablement augmenté
dans les villes au cours des
vingt  derniéres  années],
méme si les asthmatiques
avérés peuvent présenter
une  aggravation  transi-
toire de leurs symptomes au
moment des pics de pollu-
tion. Lasthme résulte d'une
allergie a diverses protéines
inhalées, les allergénes, et
c'est Uexposition a ces aller-
genes et non a des polluants
chimiques qui est responsable
des crises. Il faut donc trouver
ailleurs, dans lenvironne-
ment, mais pas dans la pollu-
tion chimique, Uexplication de
laugmentation spectaculaire
de lasthme observée dans les
pays industrialisés.

En élargissant le champ
d'étude, un paralléle, a priori
surprenant, peut étre fait
entre  laugmentation des
maladies auto-immunes et
allergiques, et la diminution
des grandes maladies infec-
tieuses (tétanos, paludisme,
tuberculose, hépatites...)
(Figure 5). Depuis vingt ou
trente ans, la fréquence des
maladies dysimmunitaires a
considérablement augmenté.
Pour les deux types de mala-
dies (auto-immunes et aller-
giques), les fréquences ont
évolué de facon paralléle. Pour
les maladies infectieuses, la
tendance est inverse.

Les maladies infectieuses, qui
rappelons-le sont provoquées
par des bactéries, virus ou
champignons, ainsi que les
maladies parasitaires peuvent
toucher n’importe quel orga-
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nisme vivant, animal ou végétal.
Elles sont plus ou moins conta-
gieuses. Leur mode de trans-
mission est variable.

Pour aborder la relation
possible entre la diminution
de la fréquence des maladies
infectieuses et laugmentation
des maladies dysimmuni-
taires, il est important d’exa-
miner de prés non seulement
les fréquences mais aussi la
distribution géographique de

ces maladies dans le monde
[Figure 6]. Pour les mala-
dies auto-immunes comme
le diabéte, on observe un
gradient nord-sud en Europe :
la fréquence de ces maladies
est beaucoup plus élevée
en Europe du Nord qu'au
sud. La cause de ce gradient
peut certes étre attribuée
en partie a la génétique - un
Scandinave est différent d'un
Portugais, etc.

Evolution des maladies
infectieuses [A] et des maladies
dysimmunitaires [B] au cours
de ces quarante dernieres
années [4].

Incidence du diabéte
insulinodépendant (IDDM) (A)
et de la sclérose en plaques (B)
en Europe par pays

et pour 100000 habitants [4].

Le diabhéte insulinodépendant

La sclérose en plagues
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Incidence du diabéte/105
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Pakistan

Enfants
d'émigrés (Angleterre)

Yorkshire

Incidence du diabéte
insulinodépendant chez les
enfants ayant émigré du Pakistan
en Angleterre (Yorkshire).
Lorsqu’une famille pakistanaise
émigre du Pakistan - ou la
fréquence du diabéte est faible
-en Angleterre, dés la premiére
génération, la fréquence

du diabéte chez les enfants
pakistanais est équivalente a
celle des Anglais. (Staines A.
[1997) et Bodansky H. J. [1992).)

Fréquence des dermatites
atopiques (eczéma du nourrisson)
selon le niveau de revenu

des familles [5].

Mais la génétique joue en fait
un role mineur, et cela peut
étre prouvé si lon étudie la
migration des populations et
le role de lUenvironnement
local socio-économique sur
Uapparition de certaines
maladies auto-immunes.
Par exemple, la fréquence du
diabete  insulinodépendant
augmente brutalement dés
la premiere génération chez
les enfants d'immigrés pakis-
tanais en Angleterre et est
pratiquementidentique a celle
observée chez les enfants
britanniques (Figure 7). Une
méme observation est faite
sur les enfants chinois immi-
grés en Californie. Cette
observation est vérifiée lors-
qu'un enfant est 4gé de moins
de 7-8 ans au moment de la
migration alors que plus agé
il garde une forme « d'impré-
gnation » de son environne-
ment d’origine.
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On peut alors se demander
ce qui différencie les pays
avec un environnement pré-
disposant a la maladie, de
ceux ou la maladie est rare.
Lexemple de la maladie de
Crohn est également signifi-
catif et prouve encore une fois
que la distribution des mala-
dies auto-immunes n’est pas
uniforme a l'échelle mondiale
et se concentre dans les
pays au niveau sanitaire et
socio-économique relative-
ment élevé. Au sein méme
de LUEurope, il existe une
corrélation hautement signi-
ficative entre la fréquence
de ces maladies et le produit
national brut (PNB), qui se
traduit de nouveau par un
gradient nord-sud avec une
différence significative entre
les pays scandinaves et les
pays méditerranéens; de
plus, on observe localement
une corrélation avec le niveau
de revenus de la famille : plus
les familles sont aisées, plus
les maladies dysimmunitaires
sont fréquentes [(asthme
ou eczéma du nourrisson)
[Figure 8).

Comment ces facteurs envi-
ronnementauxetsocio-écono-
miques interviennent-ils ?
Les corrélations observées
peuvent-elles étre de véri-
tables relations de cause a
effet ?

2.2. Corrélation entre

la diminution des

maladies infectieuses et
l'augmentation des maladies
dysimmunitaires

Des observations précédentes
est née Llhypothese selon
laquelle laugmentation des
maladies allergiques et auto-
immunes n’est pas due a un



accroissement de la pollu-
tion, mais a une diminution
des infections auxquelles est
exposée la population des pays
développés. Des éléments
supplémentaires viennent
appuyer cette hypothese.

En étudiant la fréquence
de ces maladies en fonc-
tion de l'age ol les enfants
sont exposés a leurs cama-
rades, c'est-a-dire en fonc-
tion de lage ou les enfants
sont envoyés a la creche ou a
Uécole, il a été prouvé que les
maladies allergiques étaient
d'autant plus fréquentes que
les enfants étaient gardés
plus longtemps a la maison.
Une autre étude a porté sur
lendotoxine détectée dans
lenvironnement. Elle montre
que plus le taux d’endotoxine
issue de bactéries est élevé,
plus la fréquence de lasthme
est faible, alors que pour les
manifestations respiratoires
non asthmatiques, la corréla-
tion est inverse.

Assurément, U'un des facteurs
qui prédispose a ces maladies
allergiques et auto-immunes
est donc la diminution de l'ex-
position aux agents infectieux,
qu’il s'agisse de la diminu-
tion des grandes maladies
infectieuses (tuberculose,
hépatites...) ou des conditions
générales d’hygiene comme
l'amélioration sanitaire de la
qualité de l'eau et de la nour-
riture (chaine du froid).

Il est important d'établir, a
l'aide de modeles expérimen-
taux et d'essais thérapeuti-
ques, une relation causale
dans le lien existant entre la
diminution des infections et
laugmentation des maladies
dysimmunitaires. Nous avons
mené une étude sur une
souche de souris qui présente

spontanément un diabéte
proche du diabéte humain, la
souris « NOD ». La fréquence
de la maladie atteint presque
100 % quand les souris sont
élevées dans une anima-
lerie aseptisée, alors qu’elle
est moins fréquente, voire
absente, dans une animalerie
conventionnelle. Il suffit alors
dedécontaminercesdernieres
souris (contaminées pardivers
pathogénes : bactéries, etc.)
en donnant naissance a leurs
souriceaux par césarienne et
en les isolant de toute conta-
mination pour atteindre a
nouveau une fréquence d'ap-
parition du diabete proche de
100 %. Inversement, il suffit
d'infecter délibérément des
souris « propres », et donc
sujettes au diabete, par divers
agentsinfectieux, virus, bacté-
ries, parasites pour ne pas
voir apparaitre la maladie.

2.3. Mécanismes de

la protection des maladies
auto-immunes et allergiques
par les infections

Afin d’expliquer le lien entre
les infections et leur effet
protecteur sur les maladies
auto-immunes et allergi-
ques, plusieurs mécanismes
peuvent étre envisagés.

Tout d'abord, celui de la
compétition antigénique. En
Afrique, ou il existe beaucoup
d'infections (notamment le
paludisme), le systéme immu-
nitaire est fortement solli-
cité et quand on lui présente
des antigénes faibles comme
les allergénes, les réponses
allergiques ne se développent
pas ou tres peu. Inversement,
quand le systeme immuni-
taire est moins sollicité, on
voit apparaitre les maladies
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Répartition des anticorps dirigés
contre le virus de ['hépatite A

en Europe par pays

et pour 100000 habitants.

allergiques avec une grande
fréquence. Cette compétition
fait intervenir des facteurs
homéostatiques, qui permet-
tent le maintien d'un taux
constant de cellules lympho-
cytaires, notamment des
« hormones immunitaires »
comme certaines cytokines et
chimiokines.

Un autre type de mécanisme
peut intervenir, appelé « by-
stander suppression ». Aprés
infection par un agent patho-
gene, la réponse immunitaire
anti-infectieuse est régulée
par des phénomenes de
suppression.Cesphénomenes
touchent les réponses immu-
nitaires développées contre
d'autres antigénes, sans lien
avec les agents infectieux
comme les allergenes.

Il existe un troisieme type de
mécanisme di a la présence
de molécules (ligands)
présentes dans les agents
pathogénes qui  viennent
stimuler certains récepteurs
(appelés TOLL) impliqués
dans limmunité anti-infec-
tieuse. Leur stimulation chez
les souris NOD les protége du
diabéte, et l'on peut imaginer
que linfection par divers
microbes peut ainsi déprimer
les réponses immunitaires. Si
des analogues de ces ligands
sont injectés a des souris non
encore diabétiques, la maladie
peut étre prévenue.

Revenant au gradient nord-
sud, la fréquence des anti-
corps antivirus de 'hépatite A
estbeaucoup plusgrandedans
les pays du sud que du nord
de UEurope, image en miroir
du gradient de la fréquence
des maladies auto-immunes
mentionné plus haut. Il est
intéressant de noter que des
travaux récents ont montré
que le récepteur du virus de
Uhépatite A était exprimé par
certaines cellules de l'immu-
nité (dites Th2), ce qui pourrait
expliquer comment Uhépati-
te A protege contre lasthme
[Figure 9).

En conclusion, il est clair que
la pollution n’est pas la cause
principale de laugmentation
de la fréquence de lasthme.
Il faut prendre en compte des
facteurs génétiques, envi-
ronnementaux, socio-écono-
miques, qui conditionnent
la diminution des maladies
infectieuses et en particulier
l'amélioration de la qualité de
l'eau et des autres conditions
liées a Uhygiene.



Le principe de
précaution

Pour revenir a la question
du cancer, il est certain que
la fréquence des cancers
augmente en France et
dans le monde en général
[Tableau 2]. La constatation de
laugmentation paralléle de
nouveaux types de pollution a
amené certaines personnes a
une conclusion hative et non
argumentée selon laquelle
les cancers étaient princi-
palement dus a la pollution.
Mais la réalité est bien plus
complexe que cela.

Lestimation du nombre de
cancers, calculée en fonction
de l'augmentation de la popu-
lation et de laugmentation de
la longévité, réalisée par des
statisticiens reconnus, prévoit
une augmentation de 50 % de
leur nombre. Laugmentation
observée est largement infé-
rieure a cette prévision, ce qui
prouve bien que laffirmation
précédente est erronée. Cela
ne veut pas dire pour autant
que les éléments constitutifs
de la pollution, notamment
certains  produits  chimi-
ques, ne sont pas a lorigine
de certains cancers; mais il
n’est pas sérieux d'utiliser des
affirmations non argumentées
par des faits scientifiquement
prouvés pour avancer qu’une
théorie est vérifiée.

LAppel de Paris du 7 mai
2004", signé par bon nombre
de scientifiques, illustre bien
ce propos, affirmant que la
pollution chimique est respon-
sable de toute une série de
maladies et de millions de
morts dans le monde, alors
qu'aucun début de preuve
n’est avancé.

Ce genre d’affirmation
péremptoire, qui engendre
la peur au-dela de la réalité
elle-méme, pose un probleme
sérieux et devrait étre l'occa-
sion d'un véritable débat. Le
principe de précaution, inscrit
a présent dans la Constitution,
devrait étre revisité, au moins
dans la maniere de lappli-
quer. Il est clair que toutes
les précautions nécessaires
doivent étre prises, mais il ne
faudrait pas qu'il en résulte
des conséquences plus graves
que les risques dont on veut
se préserver. Ainsi, des cas

1. Appel de Paris du 7 mai 2004 :
Article 1: Le développement de
nombreuses maladies actuelles
est consécutif a la dégradation
de lUenvironnement des anticorps
nuisibles a ses propres tissus ;
Article 2: La pollution chimique
constitue une menace grave
pour l'enfant et pour la survie de
'homme ; Article 3 : Notre santé,
celle de nos enfants et celle des
générations futures étant en péril,
c'est lespece humaine qui est
elle-méme en danger.

Tableau 2 - Mortalité par cancers en France (Jougla et al. [1]).
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Hommes Femmes TOTAL
Nombre de décés en 1968 58857 46826 105683
Nombre de décés en 2002 87843 58577 146 420
Variation du nombre de o o o
décés entre 1968 et 2002 49 % 25% 38.5%
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de sclérose en plaques ont
été observés chez quelques
sujets vaccinés contre 'hépa-
tite B. Aucune relation entre
vaccin et apparition de la
maladie n'a pu étre prouvée,
qu’'il y ait ou non un doute.
Il est certain que larrét de

vaccination contre Uhépatite B
s'est traduit par de nombreux
cas d’'hépatites graves, entrai-
nant cirrhoses et cancers du
foie concernant beaucoup
plus de sujets que ceux qui
auraient pu développer une
sclérose en plaques aprés la

fait de la campagne de vaccination.

Conclusion

Il est essentiel de réfléchir a la facon de
communiquer entre les scientifiques d'un
coté, le pouvoir politique et le public de l'autre,
ce dernier n'ayant, en général, peu ou pas de
culture scientifique. L'éducation et le dévelop-
pement de lesprit scientifique critique dans
les médias sont une condition nécessaire, pas
nécessairement suffisante. Malheureusement
les scientifiques n'ont pas encore trouvé la
bonne facon de régler ce probleme de commu-
nication. Une autre approche, bien sir, est de
renforcer la culture scientifique dans lensei-
gnement primaire et secondaire en y associant
tout Uesprit critique nécessaire.
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