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Liste des abréviations

Afsset : Agence de sécurité sanitaire de I’environnement et du travail
Anses : Agence sanitaire de sécurité sanitaire de I’alimentation de I’environnement et du travail
CB : Citizen band

CIRC : Centre international de recherche sur le cancer

DAS: Débit d’absorption spécifique

DECT: Digital Enhanced Cordless Telecommunications

DOHaD : Origine développementale de la santé et des maladies
DROM : Départements et régions d’outre-mer

EAS : Electronic article surveillance

EBFs : Extrémement basses fréquences

IFELF : Fréquences intermédiaires non thermiques

IFRF : Fréquences intermédiaires thermiques

Ifs : Fréquences intermédiaires

IGFs : Insuline like growth factors

IPTW : Inverse probability of treatment weighting

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

IRPA : Association internationale de radioprotection

ISCO : Classification internationale type des professions

MICE: Imputation multiple par équation en chaine

OIT : Organisation internationale du travail

OMS : Organisation mondiale de la santé

PMSI : Programme de médicalisation des systemes d'information
RFID : Radiofrequency identification devices

RFs : Radiofréquences

SA : Semaine d’aménorrhée

SCENHIR : Comité scientifique européen sur les risques sanitaires émergents et nouvellement
identifiés

TETRA : Terrestrial trunked radio

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine

WiFi : Wireless Fidelity

WiMax : Worldwide Interoperability for Microwave Access
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Introduction et objectifs

La période prénatale est considérée comme une période de sensibilité importante a de nombreux
facteurs environnementaux. D’apres le concept de I'origine développementale de la santé et des
maladies (DOHaD), les expositions environnementales subies durant la vie fcetale et les premieres
années de vie pourraient étre a I'origine d’adaptations du développement qui auraient des effets
néfastes sur la santé de I'enfant et de I'adulte. Une altération de la croissance fcetale peut ainsi
étre vue comme un indicateur de la santé néonatale mais également de la santé tout au long de
la vie. Dés les années 80, suite a la publication d’études faisant état d’'une augmentation du
nombre de fausses couches et de malformations congénitales parmi les femmes exposées
professionnellement aux écrans a tubes cathodiques, la question de I'impact de I’exposition aux
champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences (3-300 Hz) sur la croissance
foetale a suscité I'intérét de la communauté scientifique. Pour autant, les études menées sur le
sujet rapportent des résultats divergents et présentent des limites méthodologiques, notamment
en ce qui concerne les sources d’exposition considérées, les indicateurs d’exposition utilisés et les
échantillons de populations étudiés. Les champs électromagnétiques radiofréquences (100 KHz-
300 GHz) sont, quant a eux, utilisés par les systemes de communication sans fil et le
développement des technologies associées depuis les 20 derniéres années les a rendus largement
présents dans nos environnements. Leur impact potentiel sur la santé est un objet de
préoccupation sociétale, notamment en ce qui concerne les populations les plus fragiles.
Toutefois, il y a aujourd’hui un manque d’étude menée en population générale s’étant intéressée
aux potentielles conséquences de I'exposition maternelle aux radiofréquences sur les issues de

grossesse.
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Introduction et objectifs

Les travaux présentés dans cette thése visent a enrichir les connaissances quant aux effets

potentiels des champs électromagnétiques sur la santé néonatale avec les objectifs suivants :

1) Etudier le lien entre I'exposition maternelle aux champs électromagnétiques d’extrémement
basses fréquences et deux indicateurs de la santé néonatale : la prématurité et le petit poids
de naissance pour I’age gestationnel.

2) Développer un outil d’évaluation de I’exposition professionnelle aux radiofréquences tenant
compte des multiples sources qui les émettent et applicable sur de grandes populations

d’étude.

Le premier chapitre de cette thése présente les notions sur les issues de grossesse étudiées et sur
les champs électromagnétiques nécessaires a la bonne compréhension de la recherche menée
ainsi que I'état des connaissances actuelles sur effets des champs électromagnétiques sur la santé
néonatale. Le deuxieéme chapitre décrit de fagon chronologique les deux études menées pour
répondre au premier objectif de cette thése. Les travaux menés en réponse au second objectif
sont présentés dans le troisieme chapitre. Ce mémoire se termine par une conclusion générale

sur le travail réalisé et une présentation des perspectives de recherche.
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Chapitre 1

Chapitre 1. Contexte
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Chapitre 1 - Partie 1 : La prématurité et le petit poids de naissance

Partie 1. LA PREMATURITE ET LE PETIT POIDS DE NAISSANCE

1. Grossesse et croissance foetale

a. Le développement prénatal

Le développement prénatal débute des la fécondation d’un ovocyte par un spermatozoide et se
poursuit jusqu’a I'accouchement. La durée entre la fécondation et I'accouchement est exprimée
en semaines de grossesse mais en pratique la durée d’une grossesse se mesure en semaines
d’aménorrhée qui correspond a la durée entre la date des derniéres regles et I'accouchement
(égal au nombre de semaines de grossesse + 2). Une grossesse est dite « a terme » lorsque

I’accouchement a lieu entre la 372™¢ et la 418™€ semaine d’aménorrhée.

Le développement prénatal se divise en deux périodes. De la fécondation a la 9°™¢ semaine de
grossesse on parle de période embryonnaire. Au cours de cette période les cellules prennent des
fonctions spécifiques permettant la formation des organes, il s’agit du processus de
différenciation cellulaire. A partir de la 9¥™® semaine jusqu’a la fin de la grossesse on parle de
période foetale. Les mécanismes essentiels du développement au cours de cette période sont la
maturation des organes en place et la croissance feetale qui, elle, dépend du processus de

prolifération cellulaire (Lepercq et Boileau 2005).

b. Phases de la croissance foetale

La croissance foetale est largement dépendante de la durée de la grossesse et peut étre divisée
en trois phases. La premiere se déroule au cours des 16 premieres semaines de grossesse ; il s’agit
d’une phase d’hyperplasie qui correspond a un accroissement rapide du nombre de cellules. La
seconde phase se déroule entre la 16°™¢ et la 32°™ semaine de grossesse et est une phase
d’hyperplasie/hypertrophie qui correspond a une augmentation du nombre et de la taille des
cellules. La troisieme phase commence vers 32 semaines de grossesse et est une phase
d’hypertrophie cellulaire, soit d’augmentation de la taille des cellules. Parallelement au processus
de croissance s’effectuent les processus de formation et de maturation des organes, avec

acquisition des activités enzymatiques qui leur permettent de remplir leur réle (Figure 1).
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Figure 1 : Schématisation des phases de la croissance feetale.

c. Mesures de la croissance foetale

En France, la croissance foetale est surveillée durant la grossesse au cours de 3 échographies
effectuées respectivement entre la 11°™¢ et la 14°™¢; entre la 21°™¢ et la 24°™¢ et entre la 31°™¢
et la 34°™ semaine d’aménorrhée. Ces échographies vont permettre de détecter la présence
d’anomalies morphologiques ou de croissance grace a la réalisation de diverses mesures
biométriques (longueur du fémur, périméetre cranien, périmetre abdominal...) ensuite comparées
a des standards de référence qui dépendent de |'age gestationnel auquel est réalisée
I’échographie.

Ala naissance, la croissance foetale peut étre évaluée par différentes mesures anthropométriques
telles que la taille, le périmetre abdominal, le périmetre cranien mais elle est notamment évaluée
par la mesure du poids de naissance exprimé en grammes qui est une mesure plus robuste que
les mesures échographiques. Deux mécanismes principaux peuvent aboutir a la naissance d’'un
enfant de faible poids : une durée de grossesse insuffisante et un retard de développement. Ces

deux mécanismes peuvent étre également associés.
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2. La prématurité
a. Définition

Une naissance prématurée est la conséquence d’'une durée de grossesse insuffisante. Elle se
définit comme une naissance avant 37 semaines d’aménorrhée révolues (ou 35 semaines de
grossesse), quel que soit le poids (WHO 2017). Les conséquences liées a une naissance
prématurée sont d’autant plus importantes que I'dge gestationnel est faible, ainsi, les naissances

prématurées sont sous-divisées en trois grandes catégories (Althabe et al. 2012) :

- I'extréme prématurité pour une naissance avant 28 semaines d’aménorrhée,
- la grande prématurité pour une naissance entre 28 et 32 semaines d’aménorrhée,

- la prématurité modérée pour une naissance entre 32 et 37 semaines d’aménorrhée.

La prématurité modérée est parfois sous-divisée afin de considérer la prématurité tardive qui

survient entre 34 et 37 semaines d’aménorrhée.

b. Epidémiologie

L’estimation des taux de prématurité dans le monde est compliquée par la disponibilité et la
gualité des données. Dans de nombreux pays en voie de développement, la collecte systématique
de données de santé est souvent limitée. En outre, tandis qu’il existe des directives de 'OMS
guant a la définition de la prématurité, la détermination de I’dge gestationnel reste un défi dans
un certain nombre de pays, tout comme la distinction des naissances non vivantes et des déces
néonataux précoces (Harrison et Goldenberg 2016). En 2010, une étude basée sur I'analyse
globale des données de registres nationaux de naissances de 184 pays a estimé la prévalence
mondiale a 11,1% variant tres largement entre 5% dans le nord de I’Europe et 18% en Afrique
sub-saharienne. La grande majorité des enfants prématurés (84,3%) étaient nés entre 32 et 36
semaines d’aménorrhée (prématurité modérée), 10,4% étaient de grands prématurés (28 a 31

semaines) et 5,2% d’extrémes prématurés (avant 28 semaines) (Harrison et Goldenberg 2016).
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D’aprés I’'enquéte européenne de surveillance de la santé périnatale de 2010 (Euro_Peristat) qui
inclut les données de 29 pays européens?, la proportion de naissances vivantes prématurées
variait en Europe de 4,5% pour la Lituanie a 9,3% pour Chypre. Outre la Lituanie, des prévalences
inférieures a 6,5% étaient observées en Islande, Finlande, Estonie, Irlande, Lettonie, Suede,
Norvege et Danemark. La prévalence des naissances vivantes prématurées variait de 4,1% a 7,6%
pour les naissances uniques et de 39,6% a 66,9% pour les naissances multiples. Des relations
similaires entre les taux de naissances prématurées sont observées pour les naissances uniques
et multiples, a I'exception de la Roumanie ol une proportion relativement élevée de naissances
prématurées parmi les naissances uniques en comparaison aux autres pays est accompagnée
d'une proportion relativement faible de naissances prématurées parmi les naissances multiples

(Euro_Peristat 2010).

En France, d’apres les résultats de I'enquéte périnatale nationale de 2016, la prévalence des
naissances prématurées parmi I'ensemble des naissances vivantes était de 7,5% et variait
fortement entre les naissances uniques et les naissances gémellaires (6,0% et 47,5% en 2016
respectivement). Aussi bien parmi I'’ensemble des naissances vivantes que parmi les naissances
uniques vivantes, la prévalence des naissances prématurées a augmenté régulierement,
légerement mais significativement entre 1995 et 2016 : 5,4% versus 7,5% pour I'’ensemble des
naissances (ptrend<0,001) et 4,5% versus 6,0% pour les naissances uniques, (ptrend<0,001) ;
tandis que cette tendance n’était pas significative pour les naissances gémellaires (Blondel et al.
2017). La proportion de meres d’un dge avancé a I'accouchement ainsi que la proportion de
naissances par césarienne ont augmenté en paralléle : 12,5% de méres de 35 ans ou plus en 1995

versus 21,3% en 2016 et 16,0% de césariennes en 1995 versus 20,4% en 2016.

! Autriche, Belgique, Chypre, République Tchéque, Danemark, Estonie, Finlande, France, Allemagne, Gréce, Islande,
Hongrie, Irlande, Italie, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Malte, Hollande, Norvége, Pologne, Portugal, Roumanie,
Slovaquie, Espagne, Suéde, Suisse, Royaume-Uni.
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c. Etiologies

Une naissance prématurée est un phénomene multifactoriel. On distingue classiquement les
naissances prématurées spontanées qui surviennent a la suite d’un travail spontané prématuré
avec membranes intactes ou d’'une rupture prématurée des membranes; et les naissances
prématurées provoquées médicalement par déclenchement du travail ou par césarienne en
raison d’indications foetales ou maternelles. La proportion varie selon les pays mais, dans les pays
industrialisés, environ 70% des naissances prématurées sont spontanées et 30% induites

(Goldenberg et al. 2008).
Naissances prématurées induites

Ces naissances surviennent a la suite d’une décision médicale lorsqu’il y a risque vital pour la mere
ou I’enfant de prolonger la grossesse. Les raisons associées a I'état de santé maternelle incluent
les complications de grossesse telles que la pré-éclampsie/éclampsie qui est une pathologie
hypertensive, les hémorragies maternelles ainsi que d’autres morbidités médicales majeures
telles qu’un diabete ou une insuffisance cardiaque ou hépatique. Les raisons liées a la santé du
foetus incluent les retards majeurs de croissance, les morts intra-utérines, les détresses foetales
ou encore les oligo et poly hydramnios qui sont, respectivement, des insuffisances et exces de

liquide amniotique, (Harrison et Goldenberg 2016) (Tableau 1).
Naissances prématurées spontanées

Une naissance prématurée spontanée résulte de l'interaction entre différents facteurs qui vont
causer la transition entre la quiescence utérine et une naissance avant 37 semaines complétes
d’aménorrhée. Dans les pays industrialisés, 40 a 45% des naissances prématurées spontanées
surviennent a la suite d’un travail spontané prématuré défini comme des contractions réguliéres
accompagnées d’un changement du col avant 37 semaines d’aménorrhée ; 25 a 30% a la suite
d’une rupture prématurée des membranes, c’est-a-dire avant 37 semaines d'aménorrhée au
moins une heure avant le début des contractions; et 30 a 35% a la suite d’une dilatation
spontanée du col en dehors d’un contexte de travail (Goldenberg et al. 2008). Environ 5% des
naissances prématurées spontanées surviennent avant 28 semaines d’aménorrhée (prématurité

extréme), 15% entre 28 et 31 semaines d’aménorrhée (tres grande prématurité), 20% entre 32-
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33 semaines d’aménorrhée et environ 60% a 34-36 semaines d’aménorrhée (Goldenberg et al.
2008). Les mécanismes biologiques sous-jacents a I'origine d’une naissance prématurée ne sont
pas tous bien connus (Harrison et Goldenberg 2016) mais de nombreux facteurs de risque
sociodémographiques, gynéco-obstétricaux, génétiques et environnementaux ont été identifiés
comme pouvant interagir et causer une transition prématurée entre la phase de quiescence
utérine et la phase de travail ou de rupture des membranes. Ces facteurs, détaillés ci-dessous et
dans le Tableau 1 peuvent étre tres liés les uns aux autres et la contribution individuelle de chacun

d’entre eux dans la survenue d’une naissance prématurée n’est pas toujours distinguable.

=  Facteurs sociodémographiques maternels

Les femmes vivant dans des milieux de faible niveau socioéconomique ont un risque accru
d’accoucher prématurément. Le réle des inégalités sociales dans la survenue des naissances
prématurées a été décrite dans de nombreux pays a partir de différents indicateurs, notamment
le niveau d’éducation, les revenus ainsi qu’a partir du calcul d’indices de défaveur sociale (Torchin
et Ancel 2016; Kramer et al. 2000). En France, des travaux ont montré un risque de prématurité
globale plus élevé chez les femmes ayant un niveau d’études inférieur ou égal au 1°" cycle en
comparaison a celles ayant fait des études supérieures (OR=1,7 ; IC95% (1,2-2,7)) (Prunet et al.
2017). Un jeune age maternel (en particulier moins de 18 ans) ainsi qu’un dge maternel avancé
(= 35 ans) ont été associés a un risque augmenté de prématurité (ORde 1,2a1,5et ORde 1,1 a
1,6, respectivement) (Torchin et Ancel 2016). Le statut nutritionnel de la mére peut étre reflété
par I'indice de masse corporelle (IMC). Faible avant la grossesse, cet IMC (< 18,5) augmente le
risque de prématurité (OR de 1,2 a 1,5) (Torchin et Ancel 2016), tandis que 'obésité (IMC élevé)
augmenterait le risque de prématurité induite uniquement. En France, les résultats de I'’enquéte
nationale périnatale de 2010 ont rapporté un OR=1,7; IC 95% (1,2-2,4) chez les femmes
présentant un IMC > 30 en début de grossesse (référence IMC 18,5-25) (Prunet et al. 2017). Le
statut marital pourrait également jouer un role. Une méta-analyse de 7 études menées en
Europe, au Canada et aux Etats-Unis a rapporté une augmentation de risque de donner naissance
prématurément (OR=1,4; IC 95% (1,3-1,5)) pour les femmes célibataires en comparaison aux

femmes mariées (Shah et al. 2011).
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=  Facteurs gynéco-obstétricaux

En ce qui concerne le risque de prématurité selon la parité, les résultats de la littérature sont
discordants (Shah 2010; Torchin et Ancel 2016). Toutefois, chez les multipares, le fait d’avoir eu
par le passé un accouchement prématuré ou une fausse couche tardive est un facteur de risque
tres important qui multiplie par 2 a 5 le risque de prématurité pour la grossesse suivante (Torchin
et Ancel 2016). Egalement, un court intervalle de temps entre deux grossesses (moins de 6 mois)
augmente le risque d’accouchement prématuré. Une méta-analyse de 2012 a montré une
augmentation de risque d’accouchement prématuré en cas d’intervalle inférieur a 6 mois
(OR=1,4;1C95% (1,2-1,6)) (Wendt et al. 2012). Les hypotheses reposent sur le fait que I'organisme
maternel, et notamment l'utérus, n’aurait pas eu le temps de revenir aux conditions

physiologiques d’avant grossesse (Goldenberg et al. 2008).

Quel que soit le nombre de grossesses antérieures, un autre facteur de risque important est la
sur-distension utérine liée aux grossesses multiples (jumeaux, triplés...) qui augmente pres de 10
fois le risque de naissance prématurée en comparaison aux grossesses uniques (Althabe et al.
2012). Les infections survenant au cours de la grossesse jouent un réle important dans la survenue
des naissances prématurées. Les vaginoses bactériennes (OR de I'ordre de 2,0), la malaria (OR de
2,0 a 3,0) et d’autres infections (VIH, infection urinaire...) sont associées a une augmentation de
risque (Gravett et al. 2010). Sur le plan physiopathologique le mécanisme est connu. L'infection
stimule la production de cytokines pro-inflammatoires qui s’accompagne ensuite d’une
production de prostaglandines, protéines qui stimulent la contractilité utérine, augmentant le
risque d’accouchement prématuré (Gravett et al. 2010). Les lésions du placenta ainsi que les
anomalies du col de l'utérus ou plus généralement de l'utérus sont également fortement
associées a un risque de naissance prématurée (Goldenberg et al. 2008). Les grossesses uniques
issues d’'une aide médicale a la procréation telle que la fécondation in vitro ou lI'insémination
artificielle présenteraient un risque accru de prématurité. Une méta-analyse basée sur 36
cohortes a rapporté un RR de 1,7 ; IC95% (1,6-1,8) pour les femmes ayant eu une fécondation in

vitro (Qin et al. 2016).
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= Facteurs ethniques et génétiques

Il semblerait que les populations, selon leurs origines, n’aient pas le méme risque de prématurité.
Cette disparité a été principalement montrée dans les populations américaines. Les femmes Afro-
Américaines auraient des risques plus élevés de donner naissance prématurément que les
femmes blanches ou hispaniques. Les raisons de ces disparités sont mal comprises et une
hypothése majeure serait I'impact des inégalités socio-économiques sous-jacentes (Frey et
Klebanoff 2016). Néanmoins, |'observation de ces différences contribue aux preuves du role
génétique/épigénétique dans la survenue des naissances prématurées au méme titre que
I'observation du fait que seraient plus a risque les femmes qui ont déja donné naissance
prématurément, celles qui sont elles-mémes nées prématurément (OR de I'ordre de 1,5) (Torchin
et Ancel 2016) et celles dont les sceurs ont accouché d’un enfant prématuré (Gravett et al. 2010).
La part génétique/épigénétique dans la durée de grossesse pourrait étre d’environ 25 a 40%. Par
exemple, dans les analyses sur le role du génome maternel, des associations ont été retrouvées
avec des genes impliqués dans les voies de [linflammation, mais les mécanismes
physiopathologique précis de I'impact génétique sont mal élucidés et ils ne peuvent, a eux seuls,

expliquer la survenue d’une naissance prématurée (Torchin et Ancel 2016).

* Mode de vie et facteurs environnementaux

Certains modes de vie contribuent a la survenue de naissances prématurées spontanées. Les
femmes exposées a des conditions de stress important ont des concentrations de marqueurs de
I'inflammation augmentées qui peuvent favoriser la survenue d’une naissance prématurée
(Goldenberg et al. 2008). La consommation tabagique est associée a une augmentation de la
prématurité spontanée du fait de I'augmentation d’une réponse inflammatoire systémique (lon
et Bernal 2015). Une méta-analyse sur 20 études de cohortes a montré une association entre la
consommation tabagique et le risque de prématurité globale avec un OR=1,27; IC 95% (1,21-
1,33) (Maisonneuve 2017). Une méta-analyse de 36 études a montré une augmentation de risque
de prématurité en cas de consommation importante d’alcool (3 verres par jour en moyenne)
(RR=1,23; 1C95% (1,05-1,44)) par rapport aux femmes abstinentes (Patra et al. 2011). Enfin,
I’exposition environnementale aux particules fines a été associée dans plusieurs études a une

augmentation du risque de prématurité (OR de I'ordre de 1,2) (Torchin et Ancel 2016).
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Malgré tous ces facteurs de risque identifiés, les causes d’un travail prématuré spontané restent

non identifiées dans environ 50% des cas (Althabe et al. 2012).

Tableau 1 : Type de prématurité et facteurs de risque : synthése des connaissances.

Type de prématurité

Facteurs de risque

Exemples

Induite

Indications maternelles

Indications foetales

Pré-éclampsie/éclampsie
Hémorragies maternelles

Diabete

Insuffisance cardiaque ou hépatique

Retard majeur de croissance
Oligo et poly hydramnios
Mort intra-utérine

Détresse feetale

Spontanée

Situation socio-économique
Age maternel

Statut nutritionnel

Statut marital

Antécédents obstétricaux

Grossesses multiples
Infections

Anomalies du placenta et de I'utérus

Aide médicale a la procréation
Origine ethnique
Antécédents de prématurité familiaux

Mode de vie

Facteurs environnementaux

Faible niveau d’éducation, faible revenu
Grossesse <18 ans ou >35 ans

Indice de masse corporelle <18,5
Femmes vivant seules

Antécédent d’accouchement prématuré
Intervalle entre deux grossesses < 6 mois

Jumeaux, triplés...

Infections urinaires, vaginoses bactériennes, malaria, VIH,
syphilis

Décollement placentaire, placenta praevia, insuffisance
cervicale, malformations utérine

Fécondation in vitro, insémination artificielle
Femmes Afro-Américaines

Femmes nées prématurément
Avoir une sceur qui a accouché prématurément

Stress maternel
Consommation de tabac, d’alcool, de drogues
Activité physique excessive

Particules fines associées a la pollution atmosphérique

d. La prématurité et ses conséquences

La prématurité est considérée comme un indicateur majeur de santé d’une population puisqu’il

s’agit de la premiére cause de déces néonatal et de la seconde cause de déces avant I’age de 5

ans a travers le monde. La prématurité contribue a plus de 80% des décés néonataux dans les

pays développés et a 50% dans les pays a ressources limitées (Harrison et Goldenberg 2016). Plus

I’age gestationnel de naissance est faible, plus le risque de mortalité augmente. Les résultats de

la cohorte de naissance francaise Epipage2 (Etude épidémiologique sur les petits dges
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gestationnels) qui a inclus des enfants nés entre 22 et 34 semaines d’aménorrhée en 2011,
rapportent que 0,7% des enfants nés avant 24 semaines ont survécu jusqu’a la sortie de la
maternité, 31,2% de ceux nés a 24 semaines, 29,1% de ceux nés a 25 semaines, 75,3% de ceux
nés a 26 semaines et enfin, 93,6% et 98.9% de ceux nés entre 27 et 31 semaines et entre 32 et 34
semaines respectivement (Ancel et al. 2015). Le taux de survie a la sortie de la maternité étant de

99,9% pour I'’ensemble des naissances vivantes en France (Blondel et Kermarrec 2011).

Au-dela de la contribution majeure de la prématurité a la mortalité néonatale, les enfants qui
survivent a la naissance ont un risque plus élevé de développer des morbidités de type
respiratoire, métabolique, vasculaire, neurologique, digestif, immunitaire, sensoriel, hépatique,
cardiaque et ophtalmologique a plus ou moins long terme du fait de I'immaturité de ces systémes
organiques. Les complications néonatales immédiates incluent les hémorragies
intraventriculaires, les entérocolites nécrosantes et les syndromes de détresse respiratoire. Le
développement immunologique incomplet expose les enfants nés prématurément a des risques
augmentés de maladies infectieuses telles que la pneumonie, le sepsis et la méningite. Les
séquelles se développent ensuite tout au long de la vie, incluant des retards neuro-
développementaux et d’apprentissage, des troubles visuels et auditifs ainsi que des maladies
chroniques du rein ou respiratoires. Les enfants nés prématurés ont également des risques
augmentés de développement de maladies chroniques a I’dge adulte comme |'obésité, le diabete

ou encore I’hypertension (Rubens et al. 2014).

Les extrémes prématurités et les trés grandes prématurités ne représentent que 20% de
I’ensemble des naissances prématurées mais présentent les fréquences de complications les plus
élevées (Ancel et al. 2015). Les prématurités modérées sont les plus fréquentes (environ 80% des
naissances prématurées) ; bien que leurs risques de mortalité et de morbidité soient moins élevés
gue chez les enfants nés plus prématurément, ils restent plus élevés que pour les enfants nés a
terme. Une revue portant sur 22 études a rapporté que, en comparaison aux enfants nés a terme,
les enfants nés prématurés tardifs ont plus de risques de complications néonatales et de mortalité
au cours de la premiéere année de vie. De plus, ils présentent un risque accru de morbidité a long
terme, notamment de paralysie cérébrale, de retard de développement cognitif et de difficultés

scolaires (Teune et al. 2011).
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3. Petit poids de naissance pour I'age gestationnel

a. Terminologie et définition

Le poids de naissance d’un enfant est le premier poids mesuré aprés la naissance, idéalement
dans les premiéres heures avant que ne survienne la perte de poids post-natale (Cutland et al.
2017). D’apreés la définition de I'organisation mondiale de la santé (OMS) (WHO 2010), un petit
poids de naissance se définit comme un poids de naissance de moins de 2 500 grammes (jusqu’a
et y compris 2 499 grammes). Deux catégories supplémentaires peuvent étre par la suite
distinguées : le trés petit poids de naissance (<1 500 grammes) et I'extréme petit poids de
naissance (<1 000 grammes). Un petit poids de naissance peut étre dii a une naissance
prématurée, a un retard de croissance intra utérin, aux deux associés ou peut étre
constitutionnel. La définition du petit poids de naissance de I'OMS se référe a un poids de
naissance absolu indépendant de I’'dge gestationnel de I’enfant et ne permet donc pas de
distinguer ces différentes étiologies qui influenceront le devenir de I’enfant (Cutland et al. 2017;

Ego 2013).

D’aprés la décision consensuelle du college national des gynécologues et obstétriciens francais
(CNGOF 2013), la terminologie qui définit une anomalie de croissance au cours de la grossesse et
qui peut étre mesurée a la naissance est celle de « petit poids de naissance pour |'age
gestationnel ». Cette terminologie correspond a un poids de naissance inférieur au 108™me
percentile de courbes de référence. On parle de petit poids de naissance pour I’age gestationnel
sévére lorsque le poids est inférieur au 3°™¢ percentile. Cette définition permet de ne pas inclure
tous les enfants nés prématurément dans les enfants de petit poids de naissance car certains ne
présentent pas de retard de croissance au regard de leur dge gestationnel. Par ailleurs, certains
enfants nés a terme ou prématurément sont constitutionnellement petits. C’'est-a-dire que des
facteurs physiologiques sont responsables de leur petit poids de naissance et non une anomalie
pathologique de croissance. Ces facteurs incluent notamment la taille et le poids maternel en
début de grossesse, sa parité et son origine ethnique ainsi que le sexe du bébé (Gardosi 2006). La

prise en compte de ces facteurs physiologiques qui permet de distinguer les enfants
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anormalement petits des enfants constitutionnellement petits dépendra du choix des courbes de

référence utilisées pour définir le 10°™¢ percentile.

b. Construction des courbes de référence

Généralités

’identification d’un petit poids de naissance pour I'Age gestationnel selon le critére du 10°™¢
percentile nécessite I'utilisation de courbes de référence et donc de disposer de normes de poids.
L'apparition des courbes de poids dans la littérature a débuté dans les années 50. Ces courbes
sont construites a partir de I’observation de la distribution des valeurs de poids de naissance par
age gestationnel dans une population donnée. S’il s’agit de courbes de croissance in utero, les
valeurs des poids sont estimées a partir de mesures échographiques de la croissance fcetale,
tandis que s’il s’agit de courbes de naissance, les valeurs des poids sont celles mesurées a la
naissance. Dans les premiéres courbes de référence créées, la moyenne des poids observée (in
utero ou a la naissance) était alors considérée comme la norme. La dispersion des valeurs des

poids autour de la moyenne permettait alors de définir les percentiles (Figure 2).

Les seuils de normalité obtenus vont dépendre de la datation de la courbe et de |'origine
géographique de la population a partir de laquelle elle est développée, compte tenu de I’évolution
des caractéristiques anthropométriques des populations et des variations de poids entre
populations (Ego et al. 2006). Ainsi, il est préférable de privilégier les courbes les plus récentes
ciblant la population adaptée (généralement le pays). Le choix de I’échantillon sélectionné pour
établir une courbe pour une population donnée sera également déterminant du seuil de
normalité obtenu. Un échantillon exhaustif de la population ciblée permet de construire une
courbe descriptive de I'ensemble des poids observés tenant compte des pathologies maternelles
et foetales affectant la population. Cependant, il est fréquent que pour la création des courbes,
soit sélectionné un échantillon représentatif des nouveaux nés « en bonne santé » en excluant
par exemple les mort-nés, les malformations, les anomalies congénitales ou certaines pathologies
maternelles afin d’avoir une référence de croissance supposée optimale. Dans ces cas, il s’agit de
courbes considérées comme « normatives » ou « standard » ou la valeur du poids par age

gestationnel sera plus élevée (Ego 2013).
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Certaines courbes, notamment les plus anciennes ou celles évaluant uniquement la croissance in
utero ne font pas de distinction selon le sexe. Toutefois, il est connu que, indépendamment des
autres facteurs, le sexe joue un réle constant dans les variations de poids observées qui sont de
I'ordre de 100 a 150 grammes entre les garcons et les filles, sans que cette différence ne soit un
facteur de risque de morbidité néonatale (Ego et al. 2006). Ainsi, certaines courbes ont été
développées spécifiquement pour chaque sexe afin de ne pas méconnaitre un retard de
croissance chez les garcons ou a en diagnostiquer un chez les filles en bonne santé. La prise en
compte d’autres parametres physiologiques individuels dans la détermination des normes de
poids de naissance a été introduite dans les années 90 par un auteur anglais (Gardosi et al. 1992).
Le principe était de ne plus considérer le poids moyen comme norme mais de proposer une
estimation individuelle du poids de naissance optimal tenant compte de différents paramétres
physiologiques montrés comme influengant le poids de naissance (sexe mais également taille et
poids maternel, parité et ethnie). L'objectif était alors de pouvoir distinguer les nouveau-nés de
petit poids constitutionnel des nouveau-nés de petit poids pathologique (Gardosi et al. 2009).
Plusieurs courbes de ce type, appelées courbes personnalisées ont été développées dans

différents pays dont la France.
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Figure 2 : Courbe de poids de naissance par age gestationnel et principaux percentiles.
Source : Salomon et al. 2007.

Les courbes francaises

La France dispose de plusieurs courbes de poids de naissance de référence. Certaines sont
anciennes et ne correspondent plus aux distributions des poids de naissances actuels (Leroy et
Lefort 1971; Mamelle et al. 1996), d’autres ont été développées a partir de zones géographiques
francaises restreintes (Salomon et al. 2007; Rousseau et al. 2008) ou ne peuvent étre utilisées a
la naissance du fait qu’elles ne soient basées que sur des estimations de poids foetal in utero et
ne fournissent pas de valeurs aprés 38 semaines d’'aménorrhée (Salomon et al. 2007; Massoud et
al. 2016). Des normes récentes, basées sur des modeles de croissances in utero, adaptées a la
population francaise générale, fournissant des valeurs jusqu’au terme et disponibles avec
ajustement ont été développées a partir d'une banque de données nationale (courbes de
I’Audipog) et a partir des données de I’enquéte périnatale nationale 2010 (courbes EPOPé). Dans
les deux cas, le principe est de prédire, a partir de données observées sur un échantillon de la
population, les valeurs de poids normal attendues pour tous les ages gestationnels (y compris a
ceux non observés dans la population) ainsi que les seuils de percentiles en tenant compte de
différents parametres physiologiques auxquels seront alors comparés les poids réels des enfants

(Figure 3).
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Figure 3 : Comparaison du poids de naissance d’un enfant avec sa courbe de référence ajustée.
Source : Ego et al. 2016.

= Les normes de I’Audipog
Les normes actuelles de I’Audipog ont été calculées en tenant compte de I'adge gestationnel et du
sexe des nouveau-nés mais également de leur rang de naissance, de la taille, du poids et de I'age
de leur mere (Tableau 2). Les données utilisées pour calculer ces normes ont été obtenues a partir
des dossiers obstétricaux de 47 639 enfants nés entre 1999 et 2001. Ces données proviennent de
dossiers obstétricaux anonymisés issus de 141 maternités volontaires, publiques ou privées, de
toutes les régions de France métropolitaine ou des départements et régions d’outre-mer (DROM),
faisant parvenir chaque année a la banque de donnée Audipog au minimum un mois de leurs
données. Les critéres d’inclusion pour constituer I’échantillon sur lequel se sont basés les calculs
étaient les enfants nés vivants dont I’dge gestationnel était compris entre 24 et 42 semaines
d’aménorrhée. Les critéres d’exclusion étaient les enfants dont le sexe et/ou le rang de naissance
n’étaient pas connus ainsi que ceux dont I’age, la taille et/ou le poids de la mére n’étaient pas
renseignés. Les données biométriques aberrantes ont été également exclues (Mamelle et al.
2006). Des courbes de I’Audipog sont également disponibles avec un ajustement uniqguement sur

le sexe.
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Tableau 2 : Médianes prédites a différents dges gestationnels selon les normes de I’Audipog.

Age gestationnel (semaines d’aménorrhée)

Caractéristiques 26 30 34 38 42
Sexe Rang Taille mére Poids mere Age mére 50%™¢ percentile de poids prédit (grammes)
(m) (kg) (ans)
Gargon 4 1,70 75 35 894 1454 2350 3370 3837
Fille 1 1,65 58 28 788 1282 2072 2971 3383

* Les normes EPOPé
Les normes EPOPé ont été calculées en tenant compte de |'age gestationnel et du sexe des
nouveau-nés mais également de leur rang de naissance, de la taille et du poids de leur mére
(Tableau 3). Les données utilisées pour calculer ces normes sont celles de 13 283 enfants inclus
dans I'enquéte périnatale nationale de 2010 dont la population correspond a I'ensemble des
naissances survenues en France métropolitaine en une semaine et dont la représentativité a été
validée en comparant les données aux statistiques de I'Etat civil et du Programme de
médicalisation des systémes d'information (PMSI) 2010. Les critéres d’inclusion pour constituer
I’échantillon étaient les enfants nés vivants a terme entre 37 et 42 semaines d’aménorrhée. Les
critéres d’exclusion étaient les enfants présentant une anomalie congénitale (Ego et al. 2016).

Des courbes EPOPé sont également disponibles avec un ajustement uniquement sur le sexe.

Tableau 3 : 10™ percentiles prédits a différents ages gestationnels selon les normes EPOPé.

Age gestationnel (semaines d’aménorrhée)

Caractéristiques 26 30 34 38 42
Sexe Rang Taille mére (m)  Poids meére (kg) 10°™ percentile de poids prédit (grammes)
Gargon 4 1,70 75 834 1408 2123 2858 3435
Fille 1 1,65 58 739 1248 1881 2532 3044

c. Epidémiologie

En I’absence de norme internationale consensuelle pour la définition du petit poids de naissance
pour I'age gestationnel, les données épidémiologiques disponibles sont relatives au petit poids
de naissance défini par I’OMS, c’est-a-dire un poids de naissance de moins de 2 500 grammes quel
gue soit I'age gestationnel. Comme nous I’avons vu précédemment, son interprétation n’est pas
toujours évidente du fait qu’il peut étre associé a deux complications de la grossesse: la

prématurité et le retard de croissance intra utérin; et du fait qu’il peut également étre
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physiologique et notamment varier entre les pays sans pour autant étre associé a des risques

augmentés de mortalité et morbidité.

Il a été estimé (WHO 2014) que 15 a 20% des naissances a travers le monde sont associées a un
petit poids de naissance avec de considérables variations d’une région a l'autre et d’un pays a
I'autre. La grande majorité des naissances de petit poids surviennent dans les pays a faible
revenus et a revenus intermédiaires. Les estimations régionales rapportent des prévalences de
28% en Asie du Sud, 13% en Afrique Sub-Saharienne et 9% en Amérique latine. Ces données
restent limitées et peu fiables, car de nombreux accouchements dans ces pays ont lieu a domicile
ou dans de petites cliniques et ne sont pas signalés dans les chiffres officiels, ce qui peut entrainer
des erreurs d’estimation (sous-estimation ou surestimation) de la prévalence de l'insuffisance

pondérale a la naissance.

L’enquéte Européenne de surveillance de la santé périnatale de 2010 (Euro_Peristat) qui inclut
les données de 29 pays européens? rapporte une prévalence de naissances vivantes associées a
un petit poids (<2 500 grammes) comprise entre 3,4% et 9,8% selon les pays. Ceux du nord de
I’'Europe (Danemark, Estonie, Irlande, Lettonie, Lituanie, Finlande, Suede, Islande et Norvege)
présentent les plus faibles pourcentages. Les pourcentages d’enfant de tres petit poids (<1 500
grammes) varient entre 0,3% pour Islande et 1,4% pour la région de Bruxelles et la Hongrie

(Euro_Peristat 2010).

En France, les résultats de I'enquéte périnatale nationale de 2016 rapportent que, parmi
I’ensemble des naissances vivantes, la prévalence d’enfants petits pour leur dge gestationnel était
de 9,5% selon les courbes de I’Audipog et 10,8% selon les courbes EPOPé, et variait fortement
entre les naissances uniques et les naissances gémellaires (respectivement 9,1% et 22,7% selon

les courbes de I’Audipog (ajustées uniquement sur le sexe) et 10,8% et 34,7% selon les courbes

2 Autriche, Belgique, Chypre, République Tchéque, Danemark, Estonie, Finlande, France, Allemagne, Gréce, Islande,
Hongrie, Irlande, Italie, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Malte, Hollande, Norvége, Pologne, Portugal, Roumanie,
Slovaquie, Espagne, Suéde, Suisse, Royaume-Uni.
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EPOPé (ajustées uniquement sur le sexe)). Depuis 2010, la prévalence d’enfants de petit poids
pour leur age gestationnel a augmenté, aussi bien parmi I’ensemble des naissances vivantes que
parmi les naissances vivantes uniques. Néanmoins, cette augmentation n’est significative que si
I’on considere les chiffres obtenus via les courbes EPOPé (10,1% versus 10,8% pour les naissances
uniques et 10,8% versus 11,6% pour toutes les naissances). Par ailleurs la tendance varie depuis
1995 : une augmentation significative a été observée entre 1995 et 2003 parmi les naissances
uniques, a la fois d’aprés les courbes de I’Audipog (9,0% versus 10,4% ; p<0,001) et les courbes
EPOPé (10,4% versus 12,0% ; p<0,001), puis une diminution significative a été observée entre
2003 et 2010 également avec les courbes de I’Audipog (10,4% versus 8,5% ; p<0.001) et les
courbes EPOPé (12,0% versus 10,1% ; p<0,001). Des variations similaires ont été observées pour

I’ensemble des naissances (Blondel et al. 2017).

d. Etiologie

Comme pour la prématurité, un petit poids de naissance lié a un retard de croissance est le
résultat de multiples facteurs qui peuvent étre communs aux deux issues de grossesse. Les causes
connues et facteurs de risque du retard de croissance intra utérin sont traditionnellement
classées en trois groupes : les causes foetales, les causes placentaires et les causes maternelles.
Ces causes, décrites ci-dessous et dans le Tableau 4 peuvent s’intriquer et la part de I'une ou de
I’autre n’est pas toujours indentifiable (Fournié et al. 2004 ; Valsamakis et al. 2007). La plupart du
temps (mais pas exclusivement), ces causes ont les mémes conséquences: une perfusion

utéroplacentaire et une nutrition foetale insuffisantes.

Les causes faetales

Les anomalies congénitales d’origine chromosomique comme les trisomies 13, 18 et 21, les
syndromes génétiques ou encore les malformations congénitales sans anomalie chromosomique
s’accompagnent souvent d’'un retard de croissance. Les infections intra-utérines d’origine
bactérienne mais surtout les infections virales (rubéole, varicelle, toxoplasmose...) peuvent avoir
une action directe sur la croissance foetale en perturbant la vitesse de multiplication cellulaire et

donc le nombre final de cellules du foetus (Fournié et al. 2004). Les enfants issus de grossesses
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multiples, au-dela de leur risque plus élevé de naitre prématurément, sont également plus a

risque de présenter un retard de croissance (Cutland et al. 2017).

Les causes placentaires

Le placenta, principale interface entre la mere et le foetus durant la grossesse, va influencer la
croissance foetale pondérale par sa capacité a transférer I’oxygéne et les nutriments au foetus et
parce gu’il sécréte des hormones (hormone de croissance placentaire et hormone lactogene
placentaire). Ces hormones participent a la production des Insulin like Growth Factors (IGFs)
foetaux, dont dépend la croissance foetale. L'insuline, les IGFs, les hormones thyroidiennes,
hypophysaires et surrénales controlent la prolifération cellulaire, I’'apoptose et la différenciation
cellulaire (Sharma et al. 2016). Une diminution des échanges foeto-maternels par diminution du
débit des apports par le placenta va conduire a un retard de croissance. Les raisons sont
principalement dues a des malformations structurelles du placenta. Elles peuvent survenir des la
formation du tissu placentaire, liées a une mauvaise implantation du placenta dans I'utérus (ex :
placenta praevia ou placenta accreta), ou au cours de la grossesse (ex : chorio-angiome, placenta

extra chorial, hématomes placentaires, infarctus du placenta) (Sharma et al. 2016).

Les causes maternelles

= Santé maternelle

Les pathologies maternelles qui peuvent étre a I'origine d’un enfant de petit poids pour I'adge
gestationnel incluent toutes les maladies chroniques ou développées au cours de la grossesse
associées a des troubles vasculaires. Parmi elles nous pouvons citer les pré-éclampsies
(augmentation de la fréquence du petit poids de naissance pour I'adge gestationnel d’un facteur 5
a 12 selon la sévérité), les néphropathies, les hypertensions artérielles chroniques (augmentation
de la fréquence d’un facteur 2) ou encore le syndrome des antiphospholipides qui est un état
thrombotique a médiation immunitaire acquis. Ces maladies se caractérisent toutes par une
réduction de I'apport sanguin maternel au placenta et par une diminution du débit
utéroplacentaire qui perturbe les échanges. Une hypoxie maternelle chronique liée a des
cardiopathies cyanogénes, des anémies ou des insuffisances respiratoires maternelles sévéres

peuvent s’accompagner d’un retard de développement foetal (Fournié et al. 2004). Chez les meres
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diabétiques, une des principales caractéristiques du nouveau-né est la macrosomie (poids
supérieur au 95°™¢ ou 97°™¢ percentile des courbes de référence), mais les nouveau-nés de méres
diabétiques peuvent également présenter un retard de croissance qui, en général, augmente avec
la sévérité du diabéte maternel (Jordan et al. 2007). Un utérus étriqué, hypoplasique ou malformé
s’accompagne, en plus d’'un risque plus élevé de prématurité, d’'un risque de retard de

développement du feetus (Fournié et al. 2004).
* Mode de vie et facteurs environnementaux

Un faible gain de poids au cours de la grossesse ou une malnutrition maternelle chronique sont
fréguemment associés a un petit poids pour |'age gestationnel, en particulier dans les pays en
développement (Rahman et al. 2015). L'exposition maternelle a certains médicaments
(anticancéreux, corticoides, ciclosporine et antihypertenseurs) peut compromettre la croissance
foetale (Fournié et al. 2004). Les effets d’un traitement médicamenteux sont dépendants de la
tératogénicité intrinseque du médicament, de la période et de la durée d’exposition, du dosage
et des prédispositions génétiques. La consommation de tabac au cours de la grossesse, et en
particulier dans la seconde moitié de la grossesse, est associée avec une augmentation de la
fréquence du petit poids pour I’dge gestationnel d’un facteur de 2 a 3 pour une consommation
d’au moins 10 cigarettes par jour (Gaudineau 2013). Le tabagisme passif joue également un role,
moindre mais non négligeable (Abbott et Winzer-Serhan 2012; Hawsawi et al. 2015). La
consommation d’autres substances toxiques a également été associée avec une augmentation du
risque de retard de croissance et en particulier I’alcool dont une consommation a partir d’un verre
par jour ou plus en moyenne a été montrée comme linéairement associée avec une augmentation
du risque de petit poids de naissance pour I’age gestationnel (Patra et al. 2011). La consommation
de drogues (opiacés, cocaine, ecstasy...) est également un facteur de risque (OR=3,2 ; IC95% (2,4-
4,3)) (Gouin et al. 2011). Des facteurs environnementaux tels que certains polluants
atmosphériques, le plomb, les radiations ionisantes ont été rapportés comme pouvant affecter la

croissance feetale (Slama et Cordier 2013).
=  Facteurs sociodémographiques

Des facteurs sociodémographiques maternels interviennent également dans le risque de

réduction de croissance foetale. La primiparité et la trés grande multiparité sont associées a un
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risque plus élevé de petit poids de naissance pour |’age gestationnel (OR=1,9 ; IC 95% (1,8-2,0) et
OR=1,7; 1C 95% (1,1-2,5), respectivement) (Gaudineau 2013). Par ailleurs, un age maternel plus
élevé (> 35 ans) multiplie jusqu’a un facteur 3 la fréquence du petit poids de naissance pour I’age
gestationnel (Gaudineau 2013). Le fait d’avoir eu précédemment un enfant de petit poids est un
facteur de risque (RR=3,9; IC 95% (3,2-4,6)) (Gaudineau 2013) et la durée de I'intervalle entre
deux grossesses joue également un réle : inférieur a 6 mois ou de plus de 10 ans ou plus, elle
augmente le risque de retard de croissance (Sharma et al. 2016). Par ailleurs, une méta-analyse
de 2016 a rapporté une augmentation de risque de donner naissance a un enfant de petit poids
de naissance pour |'age gestationnel chez les meres ayant eu une aide médicale a la procréation
(RR=1,35; IC 95% (1,20-1,52)) (Qin et al. 2016). Une situation socio-économique défavorable,
reflet d’un faible niveau de revenus et d’un bas niveau d’éducation augmente le risque de donner
naissance a un enfant de petit poids pour I’'dge gestationnel (OR=1,11; IC 95% (1,02-1,20))
(Gaudineau 2013) en raison de nombreux facteurs associés : nutrition insuffisante, mauvais acces

aux soins, méconnaissance des risques... (Fournié et al. 2004).

Les causes d’une naissance de petit poids pour I’age gestationnel restent non identifiées dans

environ 30% des cas (Fournié et al. 2004).
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Tableau 4 : Causes et facteurs de risque du petit poids de naissance pour I’'age gestationnel :
synthése des connaissances.

Type de causes Causes Exemples
Foetales Anomalies congénitales chromosomiques Trisomies 13, 18, 2
Anomalies congénitales non | Anomalies du systéme nerveux central, du squelette,

chromosomiques

Infections bactériennes intra-utérines
Infections virales

Grossesses multiples

agénésies rénales

Infections urinaires a répétition
Rubéole, cytomégalovirus, varicelle
Jumeauy, triplets

Placentaires

Malformations congénitales
Anomalies acquises

Placenta praevia, placenta accreta
Chorio-angiome, infarctus du placenta

Maternelles

Sant

€ maternelle

Maladies vasculaires

Hypoxie chronique

Autres pathologies

Pré éclampsie, néphropathie, hypertension artérielle
chronique, syndrome des anti-phospholipides

Cardiopathie ischémique, insuffisance respiratoire

Diabéte, malformations utérines

Mode de vie et fa

cteurs environnementaux

Etat nutritionnel
Médicaments
Consommation de toxiques

Facteurs environnementaux

Faible gain de poids, malnutrition
Anticancéreux, antiépileptiques
Tabac, alcool, drogues

Tabagisme passif, polluants atmosphériques, plomb,
radiations ionisantes

Facteurs sociodémographiques

Parité
Age maternel

Antécédents obstétricaux

Aide médicale a la procréation

Situation socio-économique

Primiparité

<l6anset>35ans

Antécédents d’enfant né avec un petit poids
Intervalle entre les grossesses < 6 mois ou > 10 ans
Fécondation in vitro, insémination artificielle

Faible niveau d’éducation, faible revenu
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e. Le petit poids de naissance pour I’dge gestationnel et ses conséquences

Conséquences immeédiates : la naissance

La mortalité néonatale chez les enfants présentant un petit poids de naissance est plus élevée
gue celle des enfants de méme age gestationnel qui présentent une croissance normale. Une
étude de cohorte rétrospective basée sur le registre américain National Center for Health
Statistics of the Centers for Disease Control and Prevention et ayant inclus 19 million de naissances
uniques entre 1995 et 2004 a rapporté un excés de risque de mortalité néonatale précoce (dans
les 7 jours) (RR=4,4, 1C95% (4,1-4,6)) et de mortalité néonatale tardive (entre 7 et 28 jours)
(RR=3,3; 1C95% (3,0-3,6)) chez les enfants de petit poids pour leur dge gestationnel non
prématurés en comparaison aux enfants de poids normal (Ananth et Vintzileos 2009). Les
conséquences du petit poids pour |'age gestationnel sont parfois difficiles a dissocier de celles
liées a la prématurité. Les nourrissons présentant un grave retard de croissance, privés d’ oxygene
et de nutriments, peuvent avoir une transition cardiopulmonaire a la naissance difficile avec
notamment des risques d’asphyxie (Sharma et al. 2016). Parmi les autres complications
néonatales immédiates on retrouve des complications métaboliques dont les principales incluent
I’hypoglycémie liée a la faiblesse des réserves en glycogéne et en lipides, |I’"hyperglycémie du fait
de I'immaturité pancréatique ainsi que I"hypocalcémie, secondaire a une diminution du transfert
de calcium in utero ou a une hypophosphorémie due a I’"hypoxie foetale chronique. L’hypothermie
est une complication fréquente chez les enfants nés avec un faible poids pour I'adge gestationnel
avec des causes multiples dont I’hypoxie et I’'hypocalcémie qui peuvent interférer avec la capacité
de production de chaleur. Les complications peuvent également étre hématologiques, avec
notamment le risque de polyglobulie qui correspond a une augmentation de la masse de globules
rouges du fait d’'une synthése majorée d’érythropoiétine secondaire a I’hypoxie feetale. L’hypoxie
foetale chronique a I'origine d’une réorganisation de la vascularisation pulmonaire peut générer
un risque d’hypertension artérielle pulmonaire persistante, tandis que les anomalies de
vascularisation peuvent étre associées a d’autres comorbidités, a |'origine d’hémorragies
pulmonaires. Le petit poids de naissance pour |'age gestationnel peut étre a l'origine de
complications digestives avec des intolérances alimentaires et un risque d’entérocolite ulcéro-

nécrosante. Ces complications digestives sont dues a une diminution de la perfusion intestinale
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in utero du fait de la dérivation du sang, en réponse a I’hypoxie des organes vitaux (Bernstein et
al. 2000). Enfin, I'immaturité immunologique expose les enfants nés avec un petit poids pour |’age

gestationnel a un risque accru de contracter des infections.
Conséquences a moyen terme : I’enfance

Le développement de I’enfant né avec un petit poids pour I'age gestationnel va dépendre, a la
fois de I'insuffisance de croissance durant la grossesse, de problémes de nutrition post-natals et
de I’environnement socio-économique, qui est un facteur de risque durant la grossesse et qui le
reste pour le développement au cours de I'enfance. Dans la majorité des cas, ces enfants
amorcent rapidement une courbe de rattrapage statural qui est prédictif de ce qui se passera
ensuite. Les restrictions de croissance sont a l'origine d’un risque accru de séquelles
neurologiques avec des déficits cognitifs, des symptomes d’hyperactivité et des troubles de
I'attention qui se traduisent par des retards d’apprentissage, que les enfants soient nés
prématurément ou non (Fournié et al. 2004; Cosmi et al. 2011; Murki 2014; Vayssiére et al. 2015).

Le risque augmente proportionnellement avec I'importance du déficit en poids de naissance.
Conséquences a long terme : origine développementale de la santé et des maladies

Les premiéres observations de |I’épidémiologiste anglais David Barker (Barker et Osmond 1986)
étaient que les régions d’Angleterre qui avaient les taux de mortalité infantile les plus élevés au
début du 20°™e siécle avaient également, des dizaines d’années plus tard, les taux de mortalité
par maladie coronarienne les plus élevés. Etant donné que la cause la plus fréquente de mortalité
infantile a cette période était le petit poids de naissance, qu’il soit lié a une prématurité ou a un
retard de croissance, ces observations ont mené a I’hypothése que les enfants de petit poids de
naissance qui survivaient pouvaient étre plus a méme de développer des maladies
cardiovasculaires a I'age adulte. Ces observations ont été étendues a I’hypertension artérielle
(Barker et al. 1990; Eriksson et al. 2000), au diabete de type Il et au syndrome d’insulino-
résistance (ou syndrome X) (Barker et al. 1993). De nombreux travaux ont ensuite rapporté que
les enfants nés avec un petit poids de naissance auraient une plus grande susceptibilité de
développer certaines maladies a I’age adulte (Calkins et Devaskar 2011). Plusieurs hypothéses ont

été énoncées pour expliquer ces observations et la plus acceptée aujourd’hui est I'hypothése de
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I'origine développementale de la santé et des maladies (en anglais developmental origin of human
adult disease, DoHAD), également appelée « hypothése de Barker ». Cette hypothese suggere
gue dans un environnement intra-utérin perturbé du fait de causes maternelles, placentaires ou
foetales, le foetus s’adapte a cet environnement hostile pour survivre in utero. Ces adaptations
cardiovasculaires, métaboliques ou endocrines, favorables pendant la période intra-utérine,
surviennent a un moment crucial du développement foetal, deviennent par conséquent
permanentes et auraient des conséquences ultérieures néfastes, en favorisant I'apparition de

pathologies plus tard au cours de la vie (Barker 2004; Barker 2007).

Cette hypothese et les études épidémiologiques sur lesquelles elle s’appuyait ont été initialement
critiquées sur des arguments méthodologiques. En effet, le lien entre un environnement pré et
périnatal défavorable et la survenue de pathologies plus tard au cours de la vie peut étre expliqué
par I'association entre |’environnement précoce et le statut économique de la famille durant
I’enfance et a I’age adulte ainsi que les comportements de santé a risque. Toutefois, la relation
entre faible poids de naissance et perturbation de systémes biologiques a I’dge adulte a été
rapportée dans la littérature aprés prise en compte du niveau socio-économique et des facteurs
de risques connus chez I'adulte (Charles et al. 2016), questionnant sur le role d’autres processus
biologiques susceptibles d’influencer |'état de santé futur. Aujourd’hui, la recherche
épidémiologique dans le domaine de la DOHaD s’oriente notamment sur la caractérisation fine
des conditions nutritionnelles, psychosociales et d’expositions aux toxiques de |I’environnement
dans lesquelles se développent les enfants d’aujourd’hui et sur I'étude de I'impact de ces
conditions sur le développement foetal, postnatal et sur la santé ultérieure a partir des données
de cohortes meéres-enfants dans lesquelles la santé de I’enfant est suivie de facon longitudinale

(Delpierre et al. 2016).
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Partie 2. LES CHAMPS ELECTROMAGNETIQUES

1. Définition
a. Généralités

Un champ électromagnétique, ou onde, correspond a une forme de transport de |'énergie
électrique dans I’espace. Il est composé d’un champ magnétique (H) et d’'un champ électrique (E)

qui se propagent de facon ondulatoire perpendiculairement I'un a I’autre (Figure 4).

Figure 4 : Propagation des composantes électrique (E) et magnétique (H) d’'un champ.
Source : Bonn et Rochon 1992.

Tout fil conducteur sous tension produit un champ électrique dans son voisinage tandis que le
champs magnétique n’apparait que lors du passage d’un courant électrique (R66sli et Vienneau

2014) (Figure 5).

Lampe éteinte branchée sur la prise de courant : présence
d’un champ électrique seul

’ Lampe allumée : présence d’un champ électrique et d’un
champ magnétique

Figure 5: Présence des champs électrique et magnétique : exemple d’une lampe.
Source : INRS.
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Chaque champ électromagnétique est caractérisé par sa fréquence (f) qui correspond au nombre
d’oscillations par seconde (Figure 4) et son intensité (i) (RO6sli et Vienneau 2014). Les ondes se
propagent dans l'air a la vitesse de la lumiére (c=3x10% m/s) et plus lentement dans les milieux
diélectriques tels que les tissus biologiques. La longueur d’onde A désigne la distance entre deux

pics successifs de I’'onde (Figure 4) et est liée a la fréquence d’apres la relation A=c/f.

Parmi le spectre des fréquences électromagnétiques on distingue les radiations ionisantes dont
I’énergie est suffisante pour rompre les molécules et ioniser les atomes (ultraviolets-C, rayons
gamma, rayons X) et les radiations non ionisantes qui portent ce nom car leur énergie est trop
faible pour provoquer la rupture des liaisons biologiques (Perrin et Souques 2010). Parmi les
radiations non ionisantes, différents types de champs électromagnétiques sont définis en
fonction de leur fréquence (Figure 6). Leur fréquence va déterminer les technologies pour

lesquelles ils sont utilisés, et leur mode d’interaction avec |’organisme. On distingue ainsi :

Les champs électromagnétiques statiques qui ne varient pas dans le temps et dont la

fréquence est de 0 Hz,

- Les champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences (EBFs), associés a des
fréquences allant de 3 a 300 Hz,

- Les champs électromagnétiques de fréquences intermédiaires (IFs) associés a des
fréquences allant de 300 Hz a 100 kHz,

- Les radiofréquences (RFs) associées a des fréquences allant de 100 kHz a 300 GHz,

- Les radiations optiques (infra rouge, lumiere visible et ultraviolet) associées a des

fréquences allant de 300 GHz & 10'® Hz.
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Figure 6 : Spectre électromagnétique.

Dans le cadre de ce travail, nous nous focaliserons sur les champs électromagnétiques

d’extrémement basses fréquences et radiofréquences.

b. Couplage des champs électromagnétiques avec le corps humain

Notions de champ lointain et de champ proche

Pour interagir avec la matiere qu’il traverse, un rayonnement doit étre absorbé par celle-ci. Dans
I'organisme, des phénomeénes électriques assurent physiologiquement des fonctions de
commande ou de régulation des cellules ou des tissus. Toutes les cellules sont polarisées et des
variations de leur potentiel membranaire (potentiel de repos et potentiel d’action) déterminent
leur activité. Au contact du corps, un champ électromagnétique génére des champs électriques
dans les systemes biologiques qui vont interagir avec les cellules et les tissus de différentes
maniéres selon leur fréquence et leur longueur d’onde, la force du courant induit dans
I'organisme et I’énergie déposée et absorbée par la matiere (ICNIRP 2009). Ainsi, pour un
organisme exposé a un champ électromagnétique, on distingue le niveau d’exposition qui
correspond a l'intensité des champs électromagnétiques présents dans |’environnement
extérieur et la dose absorbée qui correspond a |'énergie absorbée par la matiére. Le niveau
d’exposition va dépendre des caractéristiques de la source d’exposition (puissance émise,

fréquence, direction d’émission...), de la distance a la source et de sa localisation (obstacles entre
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la source et l'organisme exposé). La dose absorbée va elle dépendre directement du niveau

d’exposition ainsi que du coefficient d’absorption du tissu traversé (Perrin et Souques 2010).

Comme nous I’avons vu précédemment, une onde électromagnétique est composée d’'un champ
électrique et d’un champ magnétique qui ont chacun une amplitude et une direction. Dans le
systéme international des unités, la force du champ électrique mesurée dans |’environnement
extérieur s’exprime en Volts par metre (V/m) et deux grandeurs peuvent étre utilisées pour
caractériser le champ magnétique extérieur : i) la force du champ magnétique H exprimée en
Ampeéres par métre (A/m) et ii) la densité d’induction magnétique B exprimée en Teslas (ou
parfois en Gauss; 1 Tesla= 10 000 Gauss) suivant la relation B = u*H, ol p correspond a la
perméabilité absolue du matériau ou du milieu qu’il traverse (ICNIRP 2010). La relation entre les
composantes électrique et magnétique de I’onde va varier selon la distance a laquelle I'onde se

situe par rapport a la source d’émission.

Au-dela d’une distance a la source de A/2m, on est en zone appelée zone de champ lointain. Dans
cette configuration, les deux composantes du champ électromagnétique sont couplées et le
rapport de leurs forces E/H reste constant dans |'espace et est égal a 377 Ohms qui est
I'impédance caractéristique du vide. On parle alors d’onde plane. De cette relation découle une
grandeur appelée densité de puissance (S) qui correspond a la puissance par unité de surface
perpendiculaire a la direction de propagation de I'onde et qui s’exprime en Watts par métre carré
(W/m?). S est égale a8 EH ou E?/377 ou 377H? (Figure 7). Ainsi, en zone de champ lointain,
I'intensité d’une des deux composantes de |I'onde peut étre calculée si l'intensité de I'autre est

connue (ICNIRP 1998).

A proximité de la source émettrice de I'onde (d < A/2m), on est en zone de champ proche. Dans
cette configuration, la relation entre la composante magnétique et la composante électrique du

champ est plus complexe.
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Figure 7: lllustration des concepts de champ lointain et proche pour une onde électromagnétique.
Source : Observatoire de Paris.

Valeurs caractérisant I'exposition
=  Champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences

Lors d’une exposition de l'organisme a une source d’extrémement basses fréquences, la
composante électrique du champ va créer des courants qui circulent a la périphérie du corps
tandis que la composante magnétique va créer des courants qui circulent dans la totalité de
I'organisme (IARC 2002) (Figure 8) mais |’exposition conduit a une absorption d’énergie
négligeable (ICNIRP 1998). A ces fréquences on est toujours en situation de champ lointain
toutefois, I'absence d’absorption d’énergie par les tissus permet de découpler les deux
composantes du champ lorsque |'on considére I’exposition d’un individu. Le champ électrique est
atténué a l'intérieur de I’organisme par rapport au champ externe d’un facteur 102 4 50 Hz (CSHPF
2004) ainsi, les courants induits par la composante électrique sont négligeables. Ce n’est pas le
cas du champ magnétique qui est a peine modifié entre I'air et les tissus biologiques, du fait que
la matiere vivante ne soit pas magnétique (hormis les particules de magnétites présentes dans
certains tissus), de sorte que les courants induits dans |'organisme par |’exposition au champ
magnétique sont proportionnels a sa force (IARC 2002). Ainsi, dans cette gamme de fréquence, la
grandeur de référence pour quantifier I’exposition d’un individu est |la densité de flux magnétique

B exprimée en uT (Tableau 5).
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Figure 8: Courants induits par exposition a un champ d’extrémement basses fréquences.
Source : DGS

= Radiofréquences
Dans la bande des radiofréquences, |’absorption de I’énergie électromagnétique et sa conversion
en chaleur est le seul mécanisme d’interaction avec |'organisme connu (ICNIRP 2009) et
I'interaction de I'organisme avec la composante électrique est plus forte qu’avec la composante
magnétique (ICNIRP 2009). L’énergie absorbée par les tissus biologiques génere un courant
oscillant qui est transformé en mouvement moléculaire de particules chargées et de molécules
d’eau. L'échauffement des tissus survient alors du fait que le mouvement de rotation des
molécules chargées est géné par la viscosité de I’eau et les interactions avec les autres molécules.
En d’autres termes I'énergie de la rotation est transformée en chaleur dans le milieu aqueux
environnant (IARC 2013). Ainsi, a ces gammes de fréquences, la quantité de référence est le débit
d’absorption spécifique (DAS) qui correspond a la dose absorbée par les tissus biologiques
entrainant une accumulation d’énergie et qui s’exprime en Watts par kg de tissu (W/kg). Le DAS
peut étre simulé ou mesuré en laboratoire sur des modeles. Cependant, comme ce parametre ne
peut étre obtenu facilement pour caractériser I'exposition d’un individu, dans le cas d’une
distance a la source suffisamment éloignée, on se rapporte aux caractéristiques physiques de
I'onde rencontrées en zone de champ lointain, c’est-a-dire que les grandeurs de référence
utilisées pour caractériser I’exposition sont alors les grandeurs plus facilement mesurables de

force du champ électrique (V/m) ou de densité de puissance (W/m?) (ICNIRP 1998) (Tableau 5).
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Tableau 5 : Grandeurs de référence caractérisant I’exposition.

Bande de fréquences Extrémement basses Radiofréquences

fréquences
Zone d’exposition Toujours champ lointain Champ lointain Champ proche
Grandeur de référence de Densité d’'induction Force du champ électrique E (V/m) Débit d’absorption
I'exposition (unité) magnétique B (uT) ou spécifique (W/kg)

Densité de puissance (W/m?)

2. Sources d’expositions

a. Champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences

Les champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences sont utilisées pour la
génération, la transmission et I'utilisation de I’énergie électrique dont la fréquence est de 50 Hz
en Europe. Nous présenterons dans un premier temps les sources d’exposition
environnementales qui concernent la population générale, puis les sources d’exposition

rencontrées en milieux professionnels.
Sources environnementales

Les principales sources environnementales d’extrémement basses fréquences dont nous
donnons un apercu ci-dessous sont soit liées a des équipements collectifs (systemes de
génération et de distribution d’électricité et réseaux de transports ferrés électrifiés), soit a des
équipements privés (appareils domestiques et réseau électrique interne aux logements).Toutes
ces sources sont caractérisées par I'intensité du champ électromagnétique qu’elles émettent et
leur variabilité dans le temps (émission ponctuelle ou continue) et dans |'espace (distance). De
facon générale, I'exposition du public aux extrémement basses fréquences en Europe est trés

basse, comprise entre 0,01 et 0,1 uT (Gajsek et al. 2016).

Les sources extérieures les plus fréquentes sont les lignes aériennes de transmission a haute
tension. Le champ magnétique émis par ces lignes est proportionnel au courant électrique
transporté et donc a la tension de la ligne, mais sa valeur décroit rapidement,
proportionnellement au carré de la distance a la ligne (1/d?) (Afsset 2010). Les lignes enterrées
sont également utilisées mais dans une moindre mesure (pour environ 2% de la totalité de

I’énergie électrique en Europe). Le champ magnétique créé par les lignes enterrées décroit plus
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rapidement avec la distance que dans le cas des lignes aériennes. Toutefois, une personne a
I'aplomb d’un cable souterrain se trouve plus prés des conducteurs et, de ce fait, est exposée a
un champ magnétique plus élevé que si elle se trouvait a I'aplomb d’une ligne aérienne (CSHPF
2004). Toutefois, a une distance de |'ordre de 50 a 100 metres, le champ créé par les lignes a

haute tension est proche de I’exposition de fond de la population (entre 0,01 et 0,1 uT).

Les champs provenant des réseaux d’alimentation ferroviaire via un troisieme rail ou des
caténaires présents dans les trains, les métros, les tramways, les trolleys sont généralement

inférieurs a 10 uT et peuvent, de facon exceptionnelle, atteindre 100 uT (CSHPF 2004).

De facon générale, ces sources d’exposition extérieures ne contribuent pas de facon tres
importante a I’exposition de |la population et affectent peu I’exposition intérieure aux logements.
Une faible proportion (environ 0,5%) de la population générale en Europe est exposée dans les
logements a des champs magnétiques de plus de 0,2 uT du fait de la présence de sources fixes

(lignes haute tension et de transports) situées a proximité des logements (Gajsek et al. 2016).

Dans les habitations, la majeure partie de I’exposition est liée aux appareils électroménagers mais
ce sont les champs magnétiques générés par les transformateurs électriques localisés dans les
rues et les immeubles qui sont a I'origine des expositions les plus élevées retrouvées dans des
appartements situés a proximité (GajSek et al. 2016). Les champs magnétiques liés aux cdbles du
réseau domestique privé sont généralement faibles et I’exposition diminue selon I'inverse du
carré de la distance (1/d?). Le champ magnétique lié aux appareils électroménagers peut étre
élevé mais seulement a tres courte distance car il diminue selon I'inverse du cube de la distance
(1/d3) du fait de I'organisation des fils en bobine qui fait chuter I'intensité plus rapidement avec
la distance (Bowman 2014). Par ailleurs, peu de ces appareils sont utilisés au contact du corps et
lorsque c’est le cas, la durée d’utilisation reste limitée (ex : seche-cheveux, rasoir électrique).
Ainsi, selon le type d’appareil, I'exposition lors de I'utilisation peut étre tres variable. A titre
d’exemple, la valeur du champ magnétique produite par un lave-linge et mesurée a 30 cm est de
I'ordre de 0,15 a 3 uT, celle produite par un écran de télévision cathodique mesurée a 30 cm est
de I'ordre de 0,04 a 0,2 uT, tandis que celles d’un rasoir ou d’un séche-cheveux mesurées a 3 cm

sont de I'ordre de 15 a 1 500 uT et de 6 a 2 000 puT, respectivement (Afsset 2010).
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Le Tableau 6 résume les situations d’exposition par rapport aux sources d’extrémement basses

fréquences les plus fréquentes en population générale.

Tableau 6: Caractéristiques temporelle et spatiale des expositions environnementales courantes
aux champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences.

Distance Temporalité de I’émission Notion d’intensité
d’exposition
Exposition a Lignes de transmission Importante Permanente 0,01a0,1uT
I'extérieur des  aériennes
logements Lignes de transmission  +/- Importante Permanente 0,01a0,1uT
enterrées
Réseaux ferroviaires Proche Transitoire <10uT
+/- Importante  Permanente 0,01a0,1uT
Exposition a Cables du réseau domestique Importante Permanente <0,1uT
I'intérieur des
logements Appareils électroménager Proche (< 5cm)  Transitoire Jusqu’a 2000 uT
Importante Transitoire <3uT
Transformateurs Proche Permanente >0,2 uT
Importante Permanente 0,01a0,1uT

Sources professionnelles

Parmi les sources qui sont a I’origine d’une exposition des travailleurs, plusieurs sont similaires a
celles de la population générale mais sont souvent responsables d’une exposition globale plus
importante du fait de la durée d’exposition (ex : conducteurs de transports) et de la distance a la
source (ex : maintenance, réparation du réseau de distribution de I’électricité). Par ailleurs, dans
le secteur industriel, de nombreux équipements électriques utilisent et émettent des
extrémement basses fréquences dont les amplitudes sont bien supérieures a celles des appareils
domestiques et pour lesquelles les travailleurs peuvent se situer a une tres courte distance. Les
applications industrielles d’équipement particulierement susceptibles d’émettre des
extrémement basses fréquences d’une importante intensité sont les
magnétiseurs/démagnétiseurs utilisés dans l'industrie du métal afin d’augmenter ou réduire
I'aimantation rémanente des pieces ferromagnétiques, les appareils de magnétoscopie qui
permettent d’effectuer des contrbles des piéces ferromagnétiques, les cuves a électrolyse
utilisées dans I'industrie chimique et les machines de soudage par résistance utilisées pour souder

des pieces métalliques (INRS 2013).
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b. Radiofréquences

Les radiofréquences sont également largement répandues. Elles peuvent étre d’origine naturelle
du fait du rayonnement de la Terre, du Soleil ou des éclairs. Les sources artificielles restent
cependant les principales responsables des émissions de radiofréquences car cette bande de
fréquences est utilisée comme support de transmission des informations par un grand nombre
de systemes de communication et d’applications basés sur des liaisons sans fil. Nous décrirons
tout d’abord les sources responsables d’une exposition de la population générale, puis celles

rencontrées spécifiguement dans les environnements professionnels.
Sources environnementales

Les principales sources d’exposition de la population générale sont associées a trois grands
systémes de communication : les réseaux de diffusion de contenu, les réseaux cellulaires et les

réseaux sans fil de moyenne et courte portée.

Les réseaux de diffusion de contenu utilisent des bandes de radiofréquences pour la
radiodiffusion (radio AM (0,15 a 26 MHz), et radio FM (87,5 a 108 MHz)), la télédiffusion
(télévision hertzienne qui n’est plus d’actualité en France, télévision numérique terrestre (50 a
215 MHz), télévision par satellite (4 a 8 GHz et 12 a 18 GHz)). Pour ces systemes de diffusion,
I’émetteur émet sur une zone plus ou moins étendue dans laquelle se trouvent des récepteurs
gue sont les postes de radio ou les téléviseurs par exemple. Pour les émissions en modulation
d’amplitude (AM), les antennes peuvent atteindre plusieurs dizaines de metres et les émetteurs
ont de larges aires de couverture et operent donc a de relativement hauts niveaux d’émission.
Bien qu’ils puissent générer des champs assez importants au niveau du sol, ils sont localisés dans
des zones interdites au public et ne générent donc pas une forte exposition de la population. Les
antennes destinées a la télévision et aux émissions de radio en modulation de fréquence (FM)
sont montées sur des tours dans des zones d’acces au public du fait qu’a la base de ces tours, le
niveau d’exposition est inférieur aux limites recommandées. De petites antennes destinées aux
émissions locales de radio et de télévision sont souvent installées sur les toits et peuvent étre a
I'origine d’une exposition a ces hauteurs. Les valeurs maximales liées a ces réseaux et mesurées

dans des zones accessibles au public sont généralement inférieures a 2 V/m (SCENIHR 2009)
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Les réseaux cellulaires comprennent en particulier les réseaux de téléphonie mobile GSM 2G,
UMTS 3G (0,85 a 1,9 GHz) et 4G (0,8 MHz et 2,6 GHz). Ces systemes fonctionnent gréace a la
présence de stations de base, les antennes relais, réparties sur le territoire afin d’assurer une
continuité de service pour les équipements mobiles qui sont des émetteurs-récepteurs. Les
stations de base de téléphonie mobile sont des radio-transmetteurs de faible puissance, leurs
niveaux d’émission vont de quelques dizaines de Watts en campagnes a 5 mW a l'intérieur des
logements (SCENIHR 2015). Le nombre de stations de base augmente du fait des nouvelles
technologies et du fait du plus grand nombre de sites qui doivent étre partagés entre les
opérateurs. En France, 3 836 mesures sur site qui concernent les émetteurs permanents et
principalement prises a I'emplacement ou des individus pourraient étre exposés (typiquement
une habitation ou un établissement) ont été réalisées entre le 1*" janvier et le 14 décembre 2017
par I'agence nationale des fréquences (ANFR). Le niveau médian était de 0,34 V/m et des
expositions supérieures ou égales a 6 V/m ont été recensées dans 0,4% des cas (ANFR 2017),
valeur seuil déterminée par I'ANFR comme définissant les lieux ou |'exposition dépasse

substantiellement celle généralement observée a I’échelle nationale.

Néanmoins, en population générale, les expositions les plus intenses proviennent des téléphones
portables (Anses 2013). Puisqu’ils agissent a proximité du corps, et donc en champ proche, les
valeurs d’exposition sont fournies en débit d’absorption spécifique (DAS). Ces valeurs varient
généralement entre 0,2 et 1,5 W/kg selon le type de téléphone portable, le mode d’utilisation, la
position de I'antenne et surtout le contrble de I’adaptation de puissance qui peut réduire la
puissance émise jusqu’a un facteur de 1 000 (SCENIHR 2009). Ces valeurs n’excédent
normalement pas 2 W/kg au niveau de la téte, limite autorisée par les directives européennes

pour qu’un téléphone portable puisse étre mis sur le marché (SCENIHR 2009).

Les systemes de communication sans fil de moyenne et courte portée assurent la liaison entre
une borne et un appareil ou entre plusieurs appareils. lls comprennent notamment les systemes
WiFi (Wireless Fidelity) (2,4 GHz, 5 GHz et 6 GHz), WiMax (Worldwide Interoperability for
Microwave Access) (2 a 66 GHz) qui est une bande de fréquences utilisée pour la connexion Wifi
sur de plus longues distances, Bluetooth (2,4 GHz) ou encore les téléphones sans fil DECT (Digital

Enhanced Cordless Telecommunications) (1,9 GHz) dont le combiné communique par onde radio
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avec la station de base sur une courte distance, en général a I'intérieur des logements ou a
proximité immeédiate, la station de base étant située dans le logement. L’exposition liée a la WiFi
décroit rapidement lorsque la distance a I'antenne augmente. Ainsi, la valeur du champ émis par
un équipement WiFi a 2,45 GHz dans des conditions normales d’utilisation devient négligeable
au-dela de quelques metres et, lorsque I'équipement est trés proche, les valeurs de DAS ne
dépassent pas 0,6 W/kg (Anses 2013). Concernant les téléphones sans fil de type DECT,
I’exposition est variable en fonction de la distance : plus le combiné est proche de la base, plus la

puissance émise est faible (Anses 2013).

Le Tableau 7 résume ces sources d’exposition ainsi que les situations d’exposition les plus
fréquentes en population générale. Ces systemes sont en constante évolution du fait du
développement permanent des nouvelles technologies impliquant de nouvelles bandes de
fréquences, de nouveaux niveaux de puissance mais aussi de nouveaux usages ce qui rend trés
complexe I'estimation de |’exposition des populations. Il faut bien noter que ce sont les émetteurs
qui sont responsables des radiofréquences présentes dans I’environnement et non les récepteurs.

Tableau 7: Caractéristiques temporelle et spatiale des expositions environnementales courantes
aux radiofréquences.

Fréquences Distance Temporalité de Notion d’intensité
I’émission d’exposition
Réseaux de Radio AM 0,15 a 26 MHz
diffusion de Radio FM 87,5 a 108 MHz
contenu TNT 503 215 MHz Importante Permanente <2V/m
Télévision satellite 438GHz;12318GHz
Réseaux Stations de base 0,85a1,9GHz Importante Permanente 0,34V/m
cellulaires Portables 0,8 MHz et 2,6 GHz Proche +/-transitoire 0,2a1,5W/kg
Systemes sans fil WiFi 2,4 GHz, 5 GHz, 6 GHz  +/- Proche +/-permanente < 0,6 W/kg
de moyenne et WiMax 23266 GHz Importante +/-permanente 0,6 W/kg
courte portée Bluetooth 2,4 GHz Proche Transitoire 0,06 V/m
Téléphones sans fil 1,9 GHz Proche Transitoire 0,01 a0,5W/kg

Sources professionnelles

L'utilisation des radiofréquences dans les environnements professionnels a également largement

augmenté depuis les derniéres décennies et dans de nombreux secteurs d’activité.
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Les systemes de communication sans fil sont largement utilisés dans les environnements de
bureaux, mais également dans les secteurs de I'industrie, des transports, de la santé ou de la
sécurité par exemple. lls sont les mémes que ceux décrits pour la population générale (GSM,
UMTS, Bluetooth, WiFi...) mais il existe également des systémes portés par d’autres bandes de
radiofréquences et utilisés par les professionnels. Nous pouvons citer la Citizen Band (CB) (autour
de 27 MHz et 477 MHz), utilisée par les professionnels pour communiquer entre eux sur plusieurs
km (ex : routiers), les talkies walkies (433 MHz) et le systeme « Terrestrial trunked radio » (TETRA)
(380 MHz a 400 MHz) dont la bande de fréquence privée est utilisée par les services d’urgence
(ICNIRP 2009). Les travailleurs peuvent étre exposés aux mémes intensités que la population
générale mais la différence sera liée a la durée d’exposition ou a de plus fortes intensités du fait
de la proximité a la source (ex : professionnels qui travaillent sur ou a proximité des antennes

relais).

Outre les systémes de communication, d’autres technologies qui utilisent les radiofréquences
exposent les travailleurs. Le recours aux systémes de sécurité, que ce soient les appareils antivol
ou pour le contrble d’accés des personnes, de type « radiofrequency identification devices »
(RFID) (125 & 148 kHz ; 13,56 MHz ; 434 MHz ; 865 a 868 MHz et 2,45 & 5,8 GHz) ou « electronic
article surveillance (EAS) (8,2 MHz), dont une minorité utilisent non pas des radiofréquences mais
des extrémement basses fréquences, a rapidement augmenté dans les lieux publics tels que les
magasins, les bibliotheques, les aéroports ou d’autres zones controlées. Ces systemes exposent
peu le public du fait de la durée d’exposition tres breve, mais peuvent étre situés a proximité du
travailleur en permanence (ex: caissiers ou agents de sécurité) pouvant contribuer a
I'augmentation de leur niveau d’exposition (Anses 2013). Les radars (3 MHz a 300 GHz) quant a
eux utilisent la propriété des ondes radio a se réfléchir sur les objets et sont congus pour détecter
des objets fixes ou en mouvement. lls sont en particulier utilisés en météorologie, en défense, en
navigation aérienne, maritime et fluviale et en controle de la circulation routiere (INRS 2014).
Dans le milieu médical, les expositions aux radiofréquences proviennent principalement des
équipements de diathermie microondes ou ondes courtes utilisés en kinésithérapie pour traiter
la douleur et I'inflammation, des appareils d’électrochirurgie utilisés pour couper les tissus et des

équipements de diagnostic d’imagerie par résonance magnétique (IRM) (SCENIHR 2015). Enfin,
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dans le secteur industriel, les applications susceptibles d’émettre d’importants champs
radiofréquences sont les machines de chauffage soudage par pertes diélectriques utilisées pour
souder des objets en plastique ou pour coller des articles en bois et les chauffages par micro-
ondes industriels utilisés dans I'industrie du caoutchouc, dans le secteur du batiment pour le
séchage des murs, dans I'industrie du bois pour le séchage de la peinture ou des vernis ou encore
dans l'industrie agro-alimentaire. Ces applications industrielles nécessitent la présence des

travailleurs a proximité et peuvent étre a I’origine de fortes expositions (INRS 2013).

3. Effets sanitaires des champs électromagnétiques

Bien que les radiations non ionisantes n’aient pas |’énergie suffisante pour rompre les liaisons
moléculaires, |'exposition permanente et croissante de la population aux champs
électromagnétiques a suscité de nombreux questionnements quant aux possibles répercussions
pour la santé humaine. Les effets des champs électromagnétiques sur le vivant ont été étudiés
intensément, conduisant a plusieurs centaines de publications scientifiques et a de nombreux

rapports dont une synthese est proposée dans la suite de ce chapitre.

a. Extrémement basses fréguences

Effets aigus

= Effets dus aux courants induits

Le champ électrique ne pénétre que tres peu dans les organismes mais induit des courants a la
surface du corps, soit au niveau de la peau qui est un tissu trés innervé et peut étre a I'origine de
réponses biologiques. L'effet le plus facilement constaté est la perception du champ électrique
du fait de la vibration des poils provoquée par la charge électrique a partir d’'un niveau compris
entre 2 et 10 kV/m pour des extrémement basses fréquences de 50-60Hz avec des variations
individuelles (INRS 2008). Cette perception peut étre douloureuse a partir d’intensités de 15 a 20
kV/m (ICNIRP 2010). L’exposition au champ magnétique, ne produit pas d’effet de perception et
ce n'est que par application de tres fortes valeurs de champs (> 50 000 uT) que peuvent se
produire des effets de stimulation des neurones, des nerfs périphériques et des muscles qui

peuvent aller jusqu’a des phénoménes de fibrillation ventriculaire au-dela de 500 000 uT (INRS
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2008). Un effet physiologique bien établi et réversible est la production de sensations visuelles
dites « phosphenes » qui surviennent lorsque la rétine est placée dans un champ magnétique et
peuvent apparaitre chez ’'Homme a une densité de flux magnétique de I'ordre de 5000 uT a une
fréquence de 20 Hz qui augmente a des fréquences plus élevées ou plus basses (ICNIRP 2010)
(Tableau 8).

Tableau 8: Effets aigus dus aux courants induits par une exposition a un champ électromagnétique
d’extrémement basses fréquences

Intensité du champ a la fréquence de 50 Hz Effets

Champ électrique 2a10kv/m Perception du champ
15320kV/m Perception douloureuse

Champ magnétique > 5000 uT Phosphénes
> 50000 uT Stimulation des tissus excitables
> 500 000 uT Fibrillation ventriculaire

= Effets dus aux courants de contact

Lors du contact entre une personne et un objet conducteur, les décharges électriques peuvent
entrainer des perceptions tactiles a partir de 0,2 a 0,4 mA a 50 Hz, des chocs électriques
douloureux et des brilures voire des chocs séveres ou des difficultés a respirer a partir de 12 a 23

mA a 50 Hz (INRS 2008).
= Les mécanismes d’action impliquant une cible

Les possibilités pour des champs électromagnétiques d'interagir avec la matiere vivante par un
moyen direct, c'est-a-dire ne mettant pas en jeu des courants induits, impliquent la présence dans
les tissus de structures sensibles a ces champs. Du fait que le champ électrique pénétre peu les
tissus, ce mode d'action « direct » concerne exclusivement le champ magnétique pour lequel
deux cibles ont été identifiées : la magnétite, élément subcellulaire pouvant se comporter comme
une aiguille aimantée, et les molécules ou particules produites par certaines réactions chimiques
appelées « radicaux libres ». En |'état actuel des connaissances, ces deux catégories de cibles ont
été impliguées comme transducteurs dans des mécanismes de perception des champs
magnétiques jouant un réle fonctionnel d’orientation pour les animaux qui en sont dotés comme

certains oiseaux et poissons par exemple (Afsset 2010).
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Effets a long terme

La suggestion d’un effet sur la santé humaine des champs électromagnétiques d’extrémement
basses fréquences a été initiée a la fin des années 1970 par I'étude de Wertheimer et Leeper
(1979) qui rapportait une augmentation du risque de leucémie chez les enfants résidant a
proximité de lignes haute tension. La recherche sur les effets a long terme des extrémement
basses fréquences s’est ensuite principalement concentrée sur un potentiel effet cancérogene
mais d’autres effets en lien avec le systéme neuroendocrinien, les maladies neurodégénératives,
le systeme cardio-vasculaire, 'immunologie et I’'hématologie ainsi que la reproduction et le
développement ont également été recherchés. Une synthese des résultats des rapports
d’expertises internationales est proposée dans le Tableau 9. Nous avons pris comme point de
départ la monographie du centre international de recherche sur le cancer (CIRC) publiée en 2002
(IARC 2002) puis différents rapports internationaux que sont les rapports de I’Organisation
Mondiale de la santé (OMS) de 2007 (WHO 2007), de I’Agence francaise de sécurité sanitaire de
I'alimentation de I'environnement et du travail de 2010 (Afsset 2010) et du Comité scientifique
européen sur les risques sanitaires émergents et nouvellement identifiés (SCENIHR) de 2009

(SCENIHR 2009) et son actualisation de 2015 (SCENIHR 2015).

Le volume 81 de la monographie du CIRC publié en 2002 est une analyse des données de la
littérature disponibles publiées entre 1976 et 2001 visant a évaluer le risque cancérogéne des
champs électromagnétiques statiques et d’extrémement basses fréquences. Les examens des
publications et les évaluations concernant les effets sur la santé ont été effectués par un groupe
de travail d'experts et la présentation des résultats concernant les effets sur la santé se divise en
trois grandes parties : les études sur le cancer chez I’'Homme, les études de carcinogénicité dans
les expérimentations animales et les autres données pertinentes pour |’évaluation de Ia
carcinogénicité et de ses mécanismes qui incluent les études épidémiologiques et expérimentales
portant sur la reproduction et le développement, I'immunologie, I'hématologie, le systeme

neuroendocrinien ainsi que le comportement et les effets physiologiques.

Le rapport de I'OMS de 2007 concerne les champs électromagnétiques d’extrémement basses
fréquences exclusivement. Il s’agit d’'un document dans lequel tous les types d’effet pour la santé

ont été traités : neurocomportement, systéme neuroendocrinien, troubles neurodégénératifs,
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cardiovasculaires, immunologie et hématologie, reproduction et développement et cancer.
Chaque type d’effet a été analysé par un groupe d’experts spécifique en considérant les études
épidémiologiques et les études expérimentales publiées entre 1977 et 2005. Pour chacun de ces
effets, un avis global du niveau de preuves de I'impact de I’exposition aux extrémement basses

fréquences est donné.

Le rapport de I’Afsset publié en 2010 consiste en une synthése de |'expertise internationale sur
les effets sanitaires des champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences. Cette
synthése s’appuie sur les rapports du CIRC et de I'OMS, sur un rapport d’expertise remis a la
direction générale de la santé (DGS) en 2004, sur les rapports du SCENHIR de 2007 et 2009, sur le
rapport du projet européen EMF-NET qui s’est déroulé de 2004 a 2009 (avec un groupe d’experts
travaillant sur les études de laboratoire (in vivo et in vitro) et un autre sur les études

épidémiologiques) et sur plusieurs publications scientifiques d’importance.

Le SCENHIR est un comité scientifique dont le but est de fournir a la Commission européenne des
avis scientifiques et de I'alerter sur les risques sanitaires émergents ou nouvellement identifiés.
Le rapport de 2009 porte sur I'analyse des effets sur la santé humaine des radiofréquences,
extrémement basses fréquences, fréquences intermédiaires et champs statiques sur la base des
études épidémiologiques et expérimentales disponibles. L'objet du rapport de 2009 est une mise
a jour de I'avis précédent datant de 2007 et I'objet de I’avis de 2015 était de mettre a jour celui

de 2009.

Les informations résumées dans le Tableau 9 illustrent que, hormis pour le risque de leucémie
infantile pour lequel les champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences ont été
classées en possiblement cancérogénes pour I'Homme (2B) par le CIRC, les données actuelles ne
permettent pas d’établir un lien avec le risque d’autres cancers, ni d’effets néfastes sur le systéme
neuroendocrinien, de maladies neurodégénératives, d’effets sur le systeme cardiovasculaire, sur

I'immunologie, sur I’hématologie ou sur la reproduction et le développement.
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Tableau 9: Conclusions des rapports d’expertise sur les effets sur la santé des champs d’extrémement basse

Rapport d’expertise

Conclusion

Commentaires

Cancer

CIRC2002

Les champs électromagnétiques d’extrémement basses
fréquences sont possiblement cancérogénes pour
I’'Homme (2B)

Preuves limitées chez 'Homme pour la leucémie inf
Preuves insuffisantes chez 'Homme pour les autres
Preuves insuffisantes chez I’animal

OMS 2007

Les études publiées depuis les conclusions du CIRC ne
remettent pas en cause le classement 2B

Preuves limitées chez 'Homme pour la leucémie inf
Preuves insuffisantes chez 'Homme pour les autres
Absence de preuve chez I'animal quant a un rol
exposition aux EBF seuls

Preuves insuffisantes chez I’animal quant a un role
d’autres carcinogenes dans le développement de tu

Afsset 2010

Les données ne remettent pas en cause I'évaluation du
CIRC de 2002

Preuves limitées chez 'Homme pour la leucémie inf
Preuves insuffisantes chez 'Homme pour les autres
Preuves insuffisantes chez I’animal

SCENIHR 2015

Les nouvelles études épidémiologiques sont cohérentes
avec les résultats antérieurs d'un risque accru de
leucémie infantile avec des expositions quotidiennes
moyennes estimées au-dessus de 0,3 a 0,4 uT. Aucun
mécanisme n'a été identifié et aucune étude
expérimentale ne permet d'expliquer ces résultats, ce
qui, avec les lacunes des études épidémiologiques,
empéche une interprétation causale.

Les études épidémiologiques rapportent une g
exposition sur le long terme aux EBF et la leucémie |
Les études chez I'animal n'apportent pas la preuv
puisse causer des tumeurs ou augmenter la croissar
Les études in vitro ne permettent pas d’établir les

pourraient induire des effets génotoxiques et autre:

Systeme neuroendocrinien

CIRC 2002

Aucun effet sur la mélatonine n'a été observé apres
|'exposition nocturne de volontaires humains a des
champs magnétiques de 50 ou 60 Hz dans des conditions
contrélées en laboratoire. Par contre, une légére
réduction de la concentration de mélatonine a été
observée dans les milieux professionnels et résidentiels,
mais il est difficile de distinguer les effets du champ
magnétique de ceux d'autres facteurs
environnementaux.

Dans les études épidémiologiques, une légere ré
mélatonine a été observée dans les milieux profess
difficile de distinguer les effets du champ magné
environnementaux.

Aucun effet sur la mélatonine n'a été observé

volontaires humains a des champs magnétiques de
de laboratoire contrdlées.

Chez les primates non humains exposés de fagon ch
ou magnétiques de 50 ou 60 Hz, aucun effet conv:
mélatonine n'a été observé.

Chez les rongeurs exposés a des champs de 50 ou ¢
une réduction des concentrations de mélatonin
sérique.
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tives

egenera

Maladies neurod

OMS 2007 Dans I'ensemble, les données n’indiquent pas que les Les résultats des études sur volontaires et des étude
champs électriques et/ou magnétiques EBF modifient le | résidentiel et professionnel, laissent a penser que le
systéme neuroendocrinien et ont des répercussions pas affecté par I'exposition a des EBF a la fréquence
indésirables sur la santé humaine, les éléments de Parmi les nombreuses études réalisées chez le rat p
preuve sont donc considérés comme insuffisants. la fréquence du réseau sur les concentrations pinéa

certaines ont montré que I'exposition entrainait une
mélatonine.

Les effets de I'exposition in vitro a des EBF sur la prc
libération dans des épiphyses isolées ont été variabl
d’études aient été effectuées

OMS 2007 Dans l'ensemble, les éléments en faveur d’une

association entre I'exposition aux EBF et la maladie
d’Alzheimer et la sclérose latérale amyotrophique sont
insuffisants. Concernant la maladie de Parkinson et la
sclérose en plaques, le nombre d’études est faible et rien
ne permet de penser qu’il y ait une association avec ces
maladies.

SCENIHR 2009

Des études épidémiologiques et de laboratoire sont
nécessaires afin de reproduire les résultats qui indiquent
une augmentation possible du risque de maladie
d'Alzheimer résultant de I'exposition aux EBF.

De nouvelles études épidémiologiques indiquent un
risque de maladie d'Alzheimer résultant de I'exposit
D’apres les études expérimentales de neurophysiolc
données ne permettent aucune conclusion définitiv
sur la santé humaine.

Une des rares études in vitro a montré la stimulatio
béta-amyloide dans des cellules de neurogliome hul
exposition a des EBF 50 Hz de 3,1 mT. Ce peptide jo
développement de la maladie d'Alzheimer.

SCENIHR 2015

Les nouvelles données depuis le rapport de 2009
n'étayent pas la conclusion précédente selon laquelle
|'exposition aux EBF augmenterait le risque de maladie
d'Alzheimer.

Peu d’études épidémiologiques ont été publiées
certaines présentent des limites méthodologiques.
Certaines études expérimentales de neurophysiolc
magnétiques pourraient offrir un traitement
neurodégénératives mais ces résultats doivent étre

Systeme
cardiovasculaire

OMS 2007

De fagon générale, les études ne sont pas en faveur
d’une association entre exposition aux EBF et maladies
cardiovasculaires.

A une exception pres, aucune étude épidémiologiq
liées aux maladies cardiovasculaires n'a montré d'as
Les études expérimentales sur I'exposition a court et
que le choc électrique constitue un risque évident |
que d'autres effets cardiovasculaires dangereux assc
a des niveaux d'exposition couramment rencontr
travail.
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Il existe actuellement peu d’éléments en faveur d’une
relation entre les EBF et les pathologies
cardiovasculaires.

Pour les études épidémiologiques, I’ Afsset reprend |
2007 et 2009 en faveur d’arguments suffisants pour
les pathologies cardiovasculaires

Les données des études expérimentales réalisées ch
faveur d’une association entre I’exposition aux EBF ¢
vasculaire

Aucune conclusion sanitaire ne peut étre tirée des
données sur les effets immunologiques et
hématologiques.

Les études immunologiques et hématologiques sur
et les tres petites tailles des échantillons ne permet

D’une maniére générale, les éléments en faveur d’effets
des EBF sur les systemes immunitaire et hématologique
sont considérés comme insuffisants.

Les résultats des données in vitro et in vivo chez le
sur des constituants du systéme immunitaire sont g
Il'y a eu peu d’études sur les effets des EBF sur le sy

L'Afsset reprend les conclusions du programme
européen EMF-NET statuant que les preuves sont
insuffisantes pour conclure a la présence ou non d’un
effet des EBF sur le systéme immunitaire ; et celles de
I’OMS selon laquelle les éléments sont insuffisants pour
statuer sur I'existence d’effets hématologiques

Dans l'ensemble, les résultats des études n'établissent
pas d'association entre I'exposition aux EBF et des effets
nocifs sur la reproduction.

Dans quelques études épidémiologiques, des effets
particulier chez les personnes exposées a des intensi
les personnes exposées plus longuement. Mais la plt
de lien.

L'exposition prénatale aux EBF n'entraine générale
reproduction et le développement des mammiféres

Dans I’ensemble, les éléments en faveur d’effets sur le
développement et la reproduction sont insuffisants.

Dans I'ensemble, les études épidémiologiques n’on
I’exposition maternelle ou paternelle aux EBF e
éléments en faveur d’'un risque accru de fauss
maternelle, mais ils sont insuffisants.

L’exposition de mammiféres aux EBF jusqu’a 20 mT
externes, squelettiques ou viscérales grossiéres.
Plusieurs études sur des modeles expérimentaux au
de poulets, poissons, oursins et insectes) ont donn
EBF de I'ordre du micro tesla pourraient perturber |
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Les résultats récents (publiés entre 2011 et 2014) ne
montrent pas d'effet des EBF sur la fonction
reproductrice chez I'homme.

EBF : champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences

CIRC: Centre International de recherche sur le cancer

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

Afsset : Agence frangaise de sécurité sanitaire de I’environnement et du travail
SCENHIR : Comité scientifique européen sur les risques sanitaires émergents et nouvellement identifiés
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c. Radiofréquences

Effet thermique

Comme nous l'‘avons vu précédemment, le seul mécanisme d’interaction connu des
radiofréquences sur les systemes biologiques est I'échauffement des tissus (IARC 2013). Ce
phénomene d’échauffement est corrigé par les capacités de thermorégulation de I'organisme.
Toutefois, pour de longues durées et en particulier a des intensités suffisamment hautes, I'énergie
des radiofréquences peut produire une augmentation de température assez importante pour
submerger les capacités de thermorégulation de I'organisme et impacter son fonctionnement.
Les données expérimentales disponibles indiquent que I’exposition de I’humain au repos pendant
environ 30 minutes produisant un débit d’absorption spécifique (DAS) corps entier entre 1 et 4
W/kg résulte en une augmentation de la température du corps de moins de 1°C. L’exposition a
des champs plus intenses, produisant des valeurs de DAS de plus de 4W/kg peuvent conduire a
des effets déléteres d’échauffement des tissus. En effet, de nombreuses études expérimentales
menées chez des rongeurs et primates ont montré que des dommages tissulaires survenaient

suite a une augmentation de température des tissus de 1 a 2°C (ICNIRP 1998).

Effets non thermiques

Bien que la génération des effets thermiques présentés ci-dessus soit aujourd’hui bien comprise,
les questionnements actuels sont principalement axés sur la possibilité que les radiofréquences
puissent étre a I'origine d’effets non thermiques qui pourraient survenir a de plus faibles niveaux
d’exposition. Un effet non thermique est défini comme un changement biologique qui survient
alors que I'augmentation de la température est inférieure a 1°C (IARC 2013). Ces effets ont fait
I'objet de nombreuses études épidémiologiques et expérimentales, en particulier pour
rechercher les mécanismes pouvant contribuer a la cancérogenése. Les conclusions des différents

rapports d’expertise quant aux résultats des études sont résumées dans le Tableau 10.

Le rapport de la commission internationale de protection contre les radiations non ionisantes
(ICNIRP) publié en 2009 (ICNIRP 2009) traite des preuves scientifiques concernant les effets de
I'exposition aux champs électromagnétiques de hautes fréquences sur la santé (cancer,

reproduction et développement, systémes nerveux, auditif, endocrinien, cardiovasculaire et
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immunologique) a partir de I'analyse des données de la littérature issues des études biologiques
(études in vivo sur I'animal ou in vitro) et épidémiologique publiées entre 1993 et 2007. L’analyse
des données, effectuée par des groupes d’experts de chacune des deux disciplines, vise a apporter

une contribution a |I'évaluation des risques pour la santé.

Le volume 102 de la monographie du CIRC publié en 2013 (IARC 2013) est une analyse des
données de la littérature expérimentale et épidémiologique publiées entre 1975 et 2010 afin
d’évaluer le risque cancérogene des radiofréquences de fagon similaire a ce qui a été présenté

pour les champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences..

Le rapport d’expertise collective publié par|’Anses en 2013 (Anses 2013) avait pour but de mettre
a jour les résultats de la précédente expertise sur le sujet publiée en 2009 avec les données
publiées entre 2009 et 2012 afin d’évaluer I'ensemble des effets sanitaires potentiels des
radiofréquences, qu’ils soient cancérogenes ou non. Pour chaque effet analysé, les éléments de
preuve en faveur de l'existence de I'effet étudié issus des études sur des modeles biologiques
(études in vivo sur I'animal ou in vitro) d’une part et des études cliniques ou épidémiologiques
d’autre part, ont été évalués par les experts comme : « suffisants », « limités », « insuffisants »,
ou « en faveur d'une absence d’effet ». Au final, le niveau de preuve indiquant I’existence de
I’effet étudié chez I'Homme a été analysé globalement, au regard de I'ensemble de ces données
et classé dans I'une des catégories suivantes : « Effet avéré chez ’'Homme » ; « Effet probable
chez 'Homme » ; « Effet possible chez I’'Homme » ; « Effet pour lequel le niveau de preuve est

insuffisant pour conclure a son existence chez I’'Homme ».

En 2016, I’Anses a publié une nouvelle expertise collective intitulée « radiofréquences et santé
des enfants » (Anses 2016). L'expertise présentée dans ce rapport reprend les principes
méthodologiques du rapport de 2013 en ce qui concerne I'analyse des publications et I'évaluation
du niveau de preuves. Enfin, en 2018, I’Anses a publié un rapport exclusivement consacré a
I’hypersensibilité  électromagnétique  (ou intolérance idiopathigue aux champs
électromagnétiques). Ce rapport ne porte pas uniquement sur les radiofréquences mais aussi sur
les champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences du fait que l'une des

spécificités de I’hypersensibilité électromagnétique est que les symptomes dont se plaignent les
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personnes de déclarant électro-hypersensibles sont attribués a des exposition aux deux types de

champs électromagnétiques. (Anses 2018).

Le rapport du SCENHIR de 2009 et sa mise a jour de 2015 décrits précédemment pour les champs
électromagnétiques d’extrémement basses fréquences comprennent également une partie sur

I’évaluation des effets des radiofréquences.

Les conclusions des principaux rapports sont reprises dans le Tableau 10. Les radiofréquences ont
été classées en 2B par le CIRC pour le risque de gliomes et de neurinome de I’acoustique sur la
base de preuves limitées chez 'Homme et chez I’'animal, mais les données actuelles sont
insuffisantes pour conclure quant a un effet des radiofréquences sur les systemes neuro-
endocrinien, cardiovasculaire immunitaire, hématologique ou encore sur la reproduction.
Cependant, un effet possible des radiofréquences sur les fonctions cognitives de I'enfant a été
établi a la suite de I’expertise collective de I’Anses de 2016 sur la base de preuves limitées chez
I’enfant et chez I'animal. Enfin, les données expérimentales n’ont pas permis d’établir de lien
entre les symptomes déclarés par les personnes présentant une intolérance idiopathique aux
champs électromagnétiques et I’exposition a des sources de radiofréquences ou d’extrémement

basses fréquences.
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Tableau 10: Conclusions de rapports d’expertise sur les effets sur la santé des radiofréquences.

Cancer

Rapport Conclusions Commentaires
d’expertise
ICNIRP 2009 Les résultats ne permettent pas de conclure aune | Les résultats des études épidémiologiques ne fournissent

association ou non entre exposition aux RF et
risque de cancer.

convaincante d'une relation de cause a effet entre I'expositio
D'autre part, ces études présentent trop de lacunes pour exclu
Les études sur la génotoxicité et la cancérogénicité in vitro et
dans I'ensemble et indiquent que de tels effets sont peu probs
jusqu'a 4 W kg-1.

Les résultats des études in vitro des effets des RF sur des par
plus équivoques, mais I'ampleur des changements induits e
études in vitro sur la prolifération et la différenciation cellulaire
cellulaire sont pour la plupart négatifs.

SCENHIR 2009

Les données ne fournissent aucune preuve d’un
risque accru de tumeur cérébrale. Toutefois,
|'existence d'une légére augmentation du risque
ne peut étre exclue et un niveau d'incertitude
demeure.

Les données des études épidémiologiques indiquent que I'u
pendant moins de dix ans n'est pas associée a un risque accru
Dans I'ensemble, les résultats des nouvelles études concorde
précédentes et renforcent la preuve que les RF tels que ceux
ne sont pas cancérogenes chez les rongeurs de laboratoire.

Pour des RF de DAS inférieurs a 2 W/kg, les études in v
reproductibles par lesquels la cancérogénicité dans les systéme

CIRC 2013

Les RF sont possiblement cancérogenes pour
I"’Homme (groupe 2B).

Preuves limitées chez 'Homme pour la cancérogénicité des RF
De possibles associations ont été observées entre |'exposition :
portables et le risque de gliome et de neurinome de I’acoustiq
Preuves limitées chez I'animal pour la cancérogénicité des RF.

Anses 2013

Niveau de preuve insuffisant pour conclure a un
risque de gliome associé aux expositions
environnementales aux RF. Toutefois, un effet est
possible pour les utilisateurs « intensifs », c’est-a-
dire ayant cumulé plus de 1 640 heures
d’exposition.

Niveau de preuve limité pour le neurinome du
nerf acoustique.

Niveau de preuve insuffisant pour les autres types
de cancers.

Absence de données spécifiques de qualité chez I’animal.
Les données sur les mécanismes génotoxiques et le dévelop
insuffisantes.
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SCENHIR 2015

Dans l'ensemble, les études épidémiologiques sur
|'exposition aux RF ne montrent pas un risque
accru de tumeurs cérébrales ni d'autres cancers
Les résultats des études chez I'animal sont
considérés comme des preuves solides de
I'absence d'effet.

Certaines études épidémiologiques ont soulevé des question:
gliome et de neurinome de I'acoustique chez les gros utilisat
résultats des études de cohorte n'appuient pas un risque accru
d'une association avec le neurinome acoustique demeure ouve
n'indiquent pas un risque accru d'autres maladies malignes, y
Les études in vivo bien réalisées sur modeles animaux ont ¢
négatifs.

Dans la plupart des études in vitro portant sur les effets gén
aucun effet de I'exposition a des niveaux admissibles n'a été el
cas, des ruptures de brins d'ADN et des perturbations du fusea

Anses 2016

Les données disponibles ne permettent pas de
conclure a [I'existence ou non d'un effet
cancérogene des RF chez I'enfant.

Les éléments de preuve disponibles issus des études épidémio
conclure a l'existence ou non d’un effet cancérogéne des radio
Les éléments de preuve disponibles issus des expérimentation
de conclure a I'existence ou non d'un effet cancérogene ou co-

Systéme neuroendocrinien

ICNIRP 2009

Les données probantes suggérent qu'il n'y a pas
d'effet retrouvé de fagcon cohérente de
|'exposition aux RF a des niveaux non thermiques
sur les niveaux d'hormones circulantes.

Dans les études expérimentales réalisées chez I'Homme volc
semble se produire lors d'une exposition chronique répétée pe
sérique ou les hormones hypophysaires. La plupart des étude:
une exposition aigué, mais souvent, la puissance statistique ét
Une diminution des taux de thyroxine et des hormones thyroid
a la suite d'une exposition a des RF. Aucun effet n'a été obse
sérique en circulation et pour I'excrétion de mélatonine en lie
téléphonie mobile.

CIRC 2013

Chez 'Homme volontaire, aucun effet cumulatif sur les taux
autres hormones hypophysaires n’a été observé a la suite d’ur
1 mois. La plupart des études n'ont pas signalé d'effets ap
souvent, la puissance statistique était insuffisante en raison du

Anses 2013

Le niveau de preuve est insuffisant pour conclure
a un éventuel effet des RF sur le systéeme
endocrinien chez 'Homme

Les éléments de preuve issus des études cliniques et épidémio
d’un effet des RF sur le systéeme neuroendocrinien sont insuffi
Les éléments de preuve en faveur de I'existence de I'effet étud
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brale, cognition, comportement, sommeil et fonctions auditives)

éré

Systéme nerveux (activité électrique ¢

ICNIRP 2009

Chez 'Homme, il existe des preuves de faibles
changements dans la physiologie du cerveau qui
peuvent avoir des conséquences fonctionnelles
limitées. Aucun effet sur la fonction cognitive n'a
été observé.

Chez I'enfant et I'adolescent il n'existe aucune
preuve solide d'un quelconque effet des RF

émises par les portables sur
I’électroencéphalogramme et les fonctions
cognitives.

Les résultats des études sur la fonction auditive et
vestibulaire indiquent que ni l'ouie ni le sens de
I'équilibre ne sont influencés par I'exposition a
court terme aux signaux des téléphones mobiles.

Chez I'Homme volontaire adulte, plusieurs études rapportent
type GSM peut entrainer une modification de I'électroencéph:
sur les électroencéphalogrammes générés pendant le sommei
quelques changements de la circulation sanguine cérébrale on
|'exposition aux RF, mais les données disponibles sont équivoq
Chez I'animal, les résultats montrent de fagon cohérente une |
comportements appris lorsque I'exposition aux RF augmente |
d'environ 1°C ou plus.

Chez I'animal et chez 'Homme, les preuves suggérent qu’il
I’exposition aux RF a des niveaux non thermiques sur la fon
I’exception de la perception auditive des RF pulsés caractéristi

SCENHIR 2009

il n'y a aucune preuve qu’une exposition aigué ou
a long terme aux RF a des niveaux cohérents a
ceux de la téléphonie mobile puissent influencer
les fonctions cognitives et aient des effets sur
|'audition.

Chez 'Homme volontaire, il y a quelques preuves selon
influencerait I'activité cérébrale visible sur les électroencér
I'nomme indiquent également la possibilité d'effets sur le
|'électroencéphalogramme du sommeil mais certains résult
mécanismes ne sont pas étayés par des études cellulaires.

CIRC 2013

A l'exception des changements observés
concernant la circulation sanguine cérébrale, les
autres études qui se sont concentrées sur
I'activité électrique cérébrale et les fonctions
cognitives  fournissent  des  informations
contradictoires ou peu nombreuses qui ne
permettent pas de tirer une conclusion.

Anses 2013

Le niveau de preuve est insuffisant pour conclure
a un éventuel effet des RF sur les fonctions
cognitives, a un effet pathologique a court terme
sur le sommeil, a un effet pathologique a court
terme sur les fonctions auditives et a un effet sur
les maladies neurologiques.

Pour les fonctions cognitives, le niveau de preuve est insuffis:
I’animal.

Pour le sommeil, le niveau de preuve est insuffisant chez I'Horr
et il n"existe pas de données pour les effets a long terme. Le |
I’animal.

Pour les fonctions auditives le niveau de preuve est insuffisan
court terme (potentiels évoqués et acouphénes) et il n’existe |
long terme. Le niveau de preuve est insuffisant chez I'animal.
Pour les maladies neurologiques (sclérose en plaque, sclérose I:
et maladie d’Alzheimer) le niveau de preuve est insuffisant che
données de qualité chez I'animal.
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SCENHIR 2015

Il'y a un manque de preuves selon lesquelles les
RF pourraient affecter les fonctions cognitives
chez 'Homme.

Les études épidémiologiques qui se sont intéressées a |'effet s
en lien avec I'exposition maternelle aux téléphones portables
des limites méthodologiques. Les études épidémiologiques n’c
du risque de maladies neurologiques en lien avec I'expositio
limitées.

Chez I'Homme volontaire, les résultats selon lesquels I'expc
I"activité cérébrale pendant le réveil et le sommeil, sont confirr
mais la pertinence de ces petits changements physiologiq
mécanistique fait toujours défaut.

Chez I'animal, bien que quelques études suggerent un effet a
I"apprentissage, la mémoire ou le comportement, aucune conc
Les quelques études in vitro disponibles ne fournissent pas de
effets possibles sur la fonction du systéme nerveux ou sur les
systéme nerveux.

Anses 2016

Les données disponibles permettent de conclure
a un effet possible des RF sur les fonctions
cognitives de I'enfant.

Les données disponibles ne permettent pas de
conclure a I'existence ou non de I'effet des RF sur
le comportement de I'enfant.

Les données disponibles ne permettent pas de
conclure a l'existence ou non d’un effet des RF sur
le sommeil chez I'enfant.

Les données disponibles permettent de conclure
a un effet possible des RF sur les fonctions
auditives de I'enfant

Les éléments de preuve des études cliniques et épidémiologiq
un effet des RF sur les fonctions cognitives des enfants. Deux €
rapporté une amélioration de certaines fonctions cognitives ay
mobile in utero ou lors de I'enfance. Une autre étude a rappor
adolescents les plus gros utilisateurs de téléphone mobile prés
plus courts, mais des résultats moins exacts que les non utilisa
ne sont pas confirmés par trois des quatre études de type expe
I"absence de différence entre les exposés et les non exposés al
cognitives.

Chez I’animal, les éléments de preuve disponibles sont limités
sur les fonctions cognitives de I'animal.

D’apres les études épidémiologiques, une association entre I'u
troubles du comportement chez I'enfant pourrait exister et
éléments de preuves disponibles ne permettent pas de conclul
des RF sur le comportement des enfants.

Chez I'animal, les éléments de preuve disponibles ne permett
ou non d’un effet des RF sur I'anxiété chez I'animal.

Les éléments de preuves épidémiologiques disponibles ne per
I’existence ou non d’un effet des RF sur le sommeil de I'enfant
Chez I’animal, les éléments de preuves disponibles ne permett
I’existence ou non d’un effet des RF sur le sommeil.

Les éléments de preuves épidémiologiques disponibles ne per
I’existence ou non d’un effet des RF sur les fonctions auditives
Chez I’animal, les éléments de preuves disponibles ne permett
I’existence ou non d’un effet des RF sur les fonctions auditives.




Chapitre 1 - Partie 2 : Les

Systeme cardiovasculaire

ICNIRP 2009

Les données probantes suggérent qu'il n'y a pas
d'effets cohérents des expositions RF a des
niveaux non thermiques sur la physiologie
cardiovasculaire.

Chez 'Homme volontaire, les résultats des études sur I'impact
mobiles sur la pression artérielle et la fréquence cardiagque so
pas de tirer de conclusions. Les effets les plus constants obser
les réponses thermorégulatrices au chauffage induit par de ha
Chez I’animal, les effets observés sont également relatifs a la tl

Anses 2013

Le niveau de preuve est insuffisant pour conclure
a un éventuel effet des RF sur le rythme
cardiaque, la tension artérielle et la vasomotricité
des vaisseaux sanguins.

Pour la vasomotricité des vaisseaux sanguins le niveau de pret
etil y a une absence de données de qualité chez 'Homme.
Pour le rythme cardiaque il y a une absence de données de qu:
preuves est insuffisant chez 'Homme

Pour la tension artérielle il y a une absence de données de qusz
preuves est insuffisant chez 'Homme

Systémes immunitaire et hématologique

ICNIRP 2009

Chez I'animal, la plupart des études indiquent que les changen
et de I'nématologie induits par les RF les plus régulieremer
associés a une élévation de température de 1°C ou plus.

Il'y a une absence de donnée chez ’'Homme.

CIRC 2013

Preuves insuffisantes pour déterminer que les
altérations de la fonction immunitaire induites
par l'exposition aux RF puissent affecter la
carcinogeneése chez les humains.

Les études sur les humains exposés aux RF ne fournissent qu
systéme immunitaire humoral.

Chez I'animal, les données provenant des nombreuses études
changements dans le nombre et/ou I'activité des cellules imi
détectés. Toutefois, les résultats ont été incohérents d'une ¢
conditions d'exposition comparables. Une exposition de cou
stimuler temporairement certaines fonctions immunitaires |
gu'une irradiation prolongée inhibe les mémes fonctions. La pe
rapport a la cancérogénicité n'est pas claire.

L’exposition in vitro a des intensités de RF a des niveaux ne
preuves d'effets sur les cellules immunocompétentes.

Anses 2013

Le niveau de preuve est insuffisant pour conclure
quant a un effet des RF sur le systeme
immunitaire

En lI'absence de données de qualité, il est
impossible d’évaluer un effet des RF sur les
parameétres hématologiques

Le niveau de preuve est insuffisant chez 'Homme
Le niveau de preuves est insuffisant chez I'animal

Anses 2016

Les données disponibles ne permettent pas de
conclure a I'existence ou non d’un effet des RF sur
le systéme immunitaire de I'enfant.

Il'y a une absence de donnée chez I'enfant
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Reproduction et développement

ICNIRP 2009

Chez I'animal, une exposition aux RF thermiquement signif
masculine, causer une augmentation des pertes d'embryo
I'incidence des malformations et anomalies foetales. De tels |
fagon constante a des niveaux d'exposition qui n'induisent pa
de 1°C ou plus. Les études qui se sont penchées sur les indices
le comportement aprés une exposition prénatale a de
généralement fait état d'une absence d'effet. Les effets résulta
pendant le développement des animaux juvéniles n'ont été ab
et les données sont insuffisantes pour tirer des conclusions.

SCENHIR 2009

il n'y a aucune preuve d'effets néfastes pour la
santé a des niveaux non thermiques sur le
développement prénatal et des preuves
insuffisantes concernant la fertilité masculine.

De nombreuses études animales ont clairement montré que le
des niveaux d'exposition suffisamment élevés pour provoquel
(>1°C) de la température.

Anses 2013

Le niveau de preuve est insuffisant pour conclure
a un effet des RF sur la fertilité masculine, sur la
fertilité féminine, sur la taille, le poids ou la
viabilité de la descendance ou a des effets
tératogenes sur le développement in utero

Pour I'ensemble de ces effets, il a une absence de données de
Chez I'animal, le niveau de preuve est limité pour la fertilité
fertilité féminine, le poids, la taille et la viabilité de la descet
tératogenes sur le développement in utero.

SCENHIR 2015

il existe dans I'ensemble de solides éléments de
preuve a l'encontre d'un effet des RF dont les
niveaux peuvent étre rencontrés chez I'Homme
sur la reproduction ou le développement.

Anses 2016

Les données disponibles ne permettent pas de
conclure a l'existence ou non d’un effet
tératogene des RF ou sur le développement de
I’enfant, sur le systéme reproducteur femelle de
I’enfant ou sur le systéme reproducteur male de
I’enfant.

Il'y a une absence de données issues d’études épidémiologiqu
Chez I'animal, les éléments de preuve disponibles ne montren
tératogenes et le développement et ne permettent pas de co
effet des RF sur le systéme reproducteur femelle et sur le systé

Symptdmes subjectifs

intolérance

ICNIRP 2009

En général, les études sur les symptomes et le bien-étre réve
des symptomes et un bien-étre moindre chez les personnes ¢
partir des stations de base, mais il y a peu de preuves d'une as
mesurés et les symptdémes déclarés.

SCENHIR 2009

Les études n'ont pas réussi a démontrer |'effet
des RF sur les symptomes déclarés.

Il'y aun écart entre les expositions environnementales aux RF p
déclenchés, et les études de provocation en double insu dans le
cohérente entre RF et symptomes (les sujets ne savent pas
résultats indiquent qu'un effet nocebo joue un réle dans la for
cela n'exclut pas la possibilité d'un effet des RF.
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Anses 2013

Niveau de preuve insuffisant pour conclure a un
effet des RF sur le bien-étre en population
générale.

L’absence de corrélation entre les symptdmes pergus ou leur il
et le fait que les symptdmes soient le plus souvent associés a |;
distance mesurée a la source d’exposition conduisent a penser
peuvent étre dus au stress lié a I'appréhension d’étre a proxim
I’existence d’un effet nocebo

SCENHIR 2015

L’exposition aux RF n’est pas la cause de ces
symptomes

Pour les symptdmes déclenchés par une exposition a court ter
résultats de multiples expériences en double aveugle conduise
lesquelles les RF ne causent pas de tels effets.

Pour les symptdmes associés a des expositions a plus long terr
des études observationnelles sont globalement cohérents mai:
notamment en ce qui concerne la surveillance objective de I'e)
pésent en faveur d'une absence d'effets dus a I'exposition aux

Anses 2016

Les données disponibles permettent de conclure
a un effet possible des RF sur le bien-étre des
enfants.

Les éléments de preuves disponibles a ce jour sont limités pou
radiofréquences sur le bien-étre des enfants

Il n"existe pas de données sur les enfants de moins de 6 ans.
Les études investiguant les conséquences d’une exposition chr
des enfants et des adolescents ne montrent pas d’association
Certaines associations rapportent que chez les adolescents les
I'irritabilité et la fatigue sont augmentées le midi.

Les résultats de certaines études mettent en relation I’ utilisati
effets sur la fatigue des enfants, sans qu’il soit possible de diffe
des RF de I'effet de I'utilisation du téléphone mobile

Anses 2018

Aucune preuve expérimentale solide ne permet
d’établir un lien de causalité entre I’exposition
aux champs électromagnétiques et les
symptomes décrits par les personnes se
déclarant électrohypersensibles.

Les études de provocation n’ont pas permis de mettre en
reproductible, I'apparition de symptémes ou d’anomalies
spécifiques a I'électrohypersensibilité pendant ou aprés une e

RF : radiofréquences

ICNIRP ; Commission internationale de protection contre les rayonnements non ionisants
CIRC: Centre International de recherche sur le cancer
Anses : Agence francaise de sécurité sanitaire, de I'alimentation, de I'environnement et du travail

SCENHIR : Comité scientifique européen sur les risques sanitaires émergents et nouvellement identifiés
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4. Législation

a. Les recommandations internationales de I'ICNIRP

La commission internationale de protection contre les rayonnements non ionisants (ICNIRP) est
une commission scientifique indépendante mise en place par I'association internationale de
radioprotection (IRPA) pour promouvoir la protection contre les rayonnements non ionisants
dans l'intérét de la population et de |'environnement. Il s’agit d’'une organisation non-
gouvernementale officiellement reconnue par I’'OMS et I’Organisation internationale du travail
(OIT) dans le domaine des rayonnements non ionisants. L'ICNIRP propose des recommandations
pour I’exposition aux champs électromagnétiques afin de protéger le public et les travailleurs de
leurs potentiels effets sur la santé. Deux types de restrictions sont donnés par I'ICNIRP. Les
premieres sont appelées restrictions de base. Elles sont établies directement a partir des effets
sur la santé avérés (I’électrostimulation pour les fréquences < 100 kHz et I’échauffement excessif
des tissus pour les fréquences > 100 kHz). Les grandeurs physiques utilisées pour spécifier ces
restrictions sont la densité de courant (mA/m?) pour les fréquences < 100 MHz, le DAS (W/kg)
pour les fréquences de 100 kHz a 10 GHz (deux types de grandeurs physiques sont fournies pour
les fréquences de 100 kHz & 100 MHz) et la densité de puissance dans I'air (W/m?) pour les
fréquences de 10 a 300 GHz (Tableau 11). A partir des valeurs seuils qui induisent les effets aigus
reconnus, les restrictions de base sont calculées en appliquant un facteur de sécurité de 50 pour
la population générale et de 10 pour les travailleurs. Les seuils d’apparition des effets biologiques
vont varier selon les fréquences considérées au sein méme de la bande des extrémement basses
fréquences et de celle des radiofréquences. Ainsi, des restrictions de base sont fournies pour

différentes bandes de fréquences comme illustré dans le Tableau 11.

Tableau 11: Restrictions de base de I'ICNIRP pour I’exposition de |la population générale.

Bandes de fréquences Densité de courant téte DAS corps entier Densité de
et tronc (mA /m?) (W/kg) puissance (W/m?)

Extrémement basses 1-4Hz 40/fv -- --
4Hz-1 kHz2 10 - -

Intermédiaires 1-100 kHz f/100 -- --
100 kHZ-10 MHz f/100 0,4 -

Radiofréquences 10 MHz-10 GHz - 0,4 -
10 GHz-300 GHz -- -- 10

a Extrémement basses fréquences jusqu’a 300 Hz puis fréquences intermédiaires jusqu’a 1kHz
b f est la fréquence considérée (ex : 50Hz pour le réseau électrique domestique)
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Seule la densité de puissance dans I'air peut étre mesurée a |'extérieur du corps chez les
personnes exposées. Ainsi, lorsque nécessaire, I'ICNIRP fournit un deuxieme type de restrictions :
les niveaux de référence. lls sont indiqués a des fins d'évaluation pratique de |'exposition, afin de
déterminer s'il est vraisemblable que les restrictions de base soient dépassées. llIs sont obtenus a
partir des valeurs des restrictions de base par modélisation mathématique et sont exprimés selon
des grandeurs physiques qui peuvent étre mesurées a |'extérieur de I'organisme telles que
I'intensité du champ électrique (V/m), l'intensité du champ magnétique (A/m) ou encore la
densité de flux magnétique (uT) (ICNIRP 1998, 2010). La relation entre restrictions de bases et

niveaux de référence est illustrée dans la Figure 9.

Etapes de construction des niveaux de Exemple pour des extrémement basses

référence fréquences entre 4 Hz et 1 kHz

Observation du seuil Observation de la valeur du courant induit dans le

induisant un effet sanitaire corps humain qui entraine une stimulation des

aigu reconnu muscles et nerfs : 100 mA/m?

Application d’un facteur de Restriction de base = 10 mA/m?

10 pour la protection des

travailleurs

Application d’un facteur de Restriction de base = 2 mA/m?

50 pour la protection de la

population générale

Modélisation mathématique Pour déterminer le champ magnétique externe qui
peut induire le courant électrique dans le corps
humain a la fréquence de 50 Hz

Niveaux de référence Niveau de référence de 100 uT pour la population
générale et de 500 uT pour les travailleurs a 50
Hz

Figure 9: Etapes de construction des niveaux de référence fournis par I'ICNIRP.
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b. Réglementation en France

Valeurs limites d’exposition du public

Les limites d’exposition du public sont définies en Europe par la recommandation européenne du
12 juillet 1999 et en France par le décret N° 2002-775 du 3 mai 2002. Elles suivent, avec quelques
variations, les limites publiées par I'ICNIRP et sont donc fournies sous forme de restrictions de
base et de niveaux de références. Ces valeurs limites sont nombreuses, nous en présentons

quelques applications courantes ci-dessous, a titre d’exemples.

Pour les extrémement basses fréquences, a la fréquence de I’électricité domestique de 50 Hz, les

niveaux de référence exprimés en induction magnétique sont de 5/f soit 100 uT.

Pour les expositions aux radiofréquences, les applications courantes des limites d’exposition vont
dépendre du type de source. S’il s’agit d’une source responsable d’une exposition dans
I’environnement ; c’est-a-dire pour laquelle I'’ensemble du corps est exposé (antenne relais, WiFi,
four micro-ondes...), on utilisera les niveaux de référence fournis en intensité du champ électrique
(V/m) qui se calculent selon la fréquence d’émission de la source. Par exemple, pour la gamme
de fréquence entre 400 et 2 000 MHz qui est celle des stations de base de téléphonie mobile, Ia
valeur limite est 1,375*fY/2; ainsi pour une antenne GSM 900, la valeur limite d’exposition a ne
pas dépasser est 1,375*900%2=41,25 V/m. S’il s’agit d’un téléphone portable, seule une partie du
corps est exposée en champ proche. Le parametre de mesure est alors le DAS. La valeur limite
réglementaire a ne pas dépasser pour un portable est de 2 W/kg (restriction de base pour la bande
de fréquences 10 MHz-10 GHz). Ce DAS varie d’un portable a 'autre, est évalué en laboratoire et

doit aujourd’hui étre inscrit dans le guide d’utilisateur du téléphone portable.
Textes réglementaires spécifiques relatifs a I’exposition du public

Au-dela du Décret n°2002-775 du 3 mai 2002 qui impose un niveau global maximum d’exposition
du public aux champs électromagnétiques, d’autres textes réglementaires francais régissent
I’exposition de la population. C'est I'arrété du 8 octobre 2003 qui fixe le fait de faire figurer
obligatoirement le DAS dans la notice d’emploi des téléphones mobiles. La loi n°2010-788 du 12
juillet 2012 prévoit un certain nombre de mesures visant a diminuer I’exposition aux ondes émises

par les téléphones mobiles telles que I'interdiction de la publicité visant les enfants de moins de
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14 ans promouvant |'usage ou |'achat d’un téléphone mobile ou I'interdiction de 'usage d’un
téléphone mobile par les éléves des écoles et colléges. Le décret n°2010-1207 du 12 octobre 2010
précise les modalités d’affichage équipements terminaux radioélectriques. Le Décret du 1°¢
décembre 2011 et son arrété d’application mettent en place un vaste dispositif de surveillance et
de controle des ondes électromagnétiques émises par les réseaux publics de transport
d’électricité qui s’appuie en particulier sur la réalisation par les gestionnaires de réseaux de plans
de controle et de surveillance des ouvrages susceptibles d’exposer des personnes de facon
continue a un champ électromagnétique et la possibilité pour les communes ainsi que pour
certaines associations de demander des mesures supplémentaires. Enfin, la loi n°2015-136 du 9
février 2015 instaure le principe de sobriété de |'exposition du public avec, parmi ses principales
mesures, |'interdiction du WiFi dans les creches pour les enfants de moins de 3 ans et |'obligation
de désactiver le WiFi lorsqu'il n'est pas utilisé pour des activités pédagogiques dans les écoles
primaires.

— Modalités d’évaluation de I’exposition du public

En ce qui concerne |'exposition de la population aux extrémement basses fréquences, en
application du Décret du 1¢" décembre 2011, un dispositif d’information du public sur les champs
électromagnétiques émis par les lignes a haute tension a été créé en 2013. Des mesures sont
réalisées dans les zones urbanisées de communes traversées par des lignes a haute tension. Les
laboratoires réalisant ces mesures sont indépendants et agréés aupres du Comité francais
d’accréditation (COFRAC) et les mesures suivent un protocole fixé par une norme francaise
(référencée UTE C99-132). RTE, le gestionnaire d’électricité publie les données collectées dans ce

cadre.

En ce qui concerne I'exposition de la population aux radiofréquences, dans le cadre de ses
missions, |I'agence nationale des fréquences (ANFR) veille au respect des valeurs limites
d’exposition du public aux champs électromagnétiques qui sont fixées par le décret n°2002-775
du 3 mai 2002. Pour mener a bien cette mission, elle élabore un protocole de mesure de
I’exposition et I'actualise en fonction des évolutions technologiques. Ce protocole, référencé au

Journal Officiel, est le texte de référence des laboratoires accrédités qui réalisent des mesures sur
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le terrain. L’agence assure également le contréle de la conformité des équipements

radioélectriques mis sur le marché.

Valeurs limites d’exposition des travailleurs

Les valeurs limites d’exposition professionnelle aux champs électromagnétiques sont supérieures
a celles établies pour le public (facteur de sécurité de 10 et non de 50). Elles sont également
définies par la directive 2013/35 EC du parlement européen et du conseil du 26 juin 2013. La
transposition de cette Directive a été effectuée en France par le décret 2016-1074 du 3 ao(it 2016
(JORF 2016). Ces valeurs sont fournies sous forme de restrictions de base et de niveaux de
référence et varient, comme pour celles de |’exposition du public, en fonction de la fréquence du

champ électromagnétique.

— Modalités d’évaluation de I’exposition des travailleurs

C'est a l'employeur qu’il revient d’évaluer I’exposition des travailleurs aux champs
électromagnétiques (JORF 2016). Pour mener a bien cette évaluation, les valeurs limites
pertinentes au regard de la situation de travail doivent étre identifiées afin de pouvoir constater
si, dans une situation donnée, I'une de ces valeurs est susceptible d'étre dépassée et déterminer,
le cas échéant, les mesures et moyens de prévention. Pour procéder a cette évaluation,
I'employeur s'appuie sur le ou les salariés compétents ou, a défaut, sur des organismes accrédités

mentionnés dans I'article L4644-1 du code du travail.

5. Evaluation de I'exposition aux champs électromagnétiques dans les
études épidémiologiques
La définition de I’exposition est une étape fondamentale des études épidémiologiques. Des
erreurs lors de |'estimation de I’exposition peuvent étre a l'origine de biais d’information
différentiels ou non qui pourront impacter la validité des associations observées et impacter la
puissance de |I’étude (R60sli et Vienneau 2014). Certaines des caractéristiques de I'exposition aux
champs électromagnétiques rendent particulierement difficile son évaluation aux fins d'études
épidémiologiques. Différents outils, présentant chacun des avantages et des inconvénients ont

été développés et utilisés au cours du temps.
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a. Généralités

Du point de vue d’un épidémiologiste, une question importante du potentiel impact des champs
électromagnétiques sur la santé de la population générale concerne les expositions de fond, c’est-
a-dire les expositions quotidiennes au travail ou dans |'environnement rencontrées sur des
périodes prolongées. Comme nous avons pu le voir précédemment, tous les membres de la
population sont exposés dans une certaine mesure aux champs électromagnétiques
d’extrémement basses fréquences et radiofréquences. Par conséquent, [|’évaluation de
I’exposition doit permettre, non pas de distinguer des personnes exposées et des non exposées

mais de distinguer les individus " trés exposés " et " moins exposés " ou plusieurs niveaux
d’exposition. Idéalement, l'indicateur d’exposition choisi doit pouvoir tenir compte de la
variabilité temporelle et spatiale pour optimiser I'estimation de I'exposition et maximiser les
contrastes d’exposition (Ro0sli et Vienneau 2014) et doit étre par ailleurs biologiquement
pertinent. Ainsi, lorsque l'on s’intéresse a I'exposition d’un individu, trois dimensions sont

pertinentes a considérer : i) la fréquence de I'onde, ii) I'intensité de I'onde, iii) la durée et / ou la

période d’exposition.

La fréquence de I'onde est nécessaire a prendre en compte étant donné que selon la fréquence,
les mécanismes d’interaction avec I'organisme ne seront pas les mémes (pertinence biologique
de la mesure). Ainsi, les estimations d’exposition doivent distinguer, d’'une part les extrémement
basses fréquences et, d’autre part, les radiofréquences. L'intensité et la durée d’exposition vont
également influencer I'absorption de I'onde par I’organisme et une de ces deux dimensions ou
les deux ensembles peuvent étre utilisées pour caractériser |'exposition dans les études
épidémiologiques. Selon les outils utilisés, ces parameétres seront reflétés par différents
indicateurs. En général, il y a un compromis a faire entre le type et la quantité d’informations qui
peut étre collectée aupres d’un individu et la taille de la population d’étude nécessaire. La qualité
de I'estimation de I’exposition est garante de la qualité des résultats mais la taille de I’étude est
également a prendre en compte car, en regle générale, les risques associés aux expositions
environnementales chez ’'Homme sont relativement faibles et plus les effets sont subtils, plus la
taille de la population d’étude nécessaire pour pouvoir mettre en évidence ces effets devra étre

importante.
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b. Outils utilisés en épidémiologie pour définir I’exposition aux champs électromagnétiques

Parmi les outils présentés ci-dessous certains sont spécifiques a |'estimation des expositions
professionnelles, d’autres a I'estimation des expositions environnementales et d’autres peuvent
étre utilisés pour estimer les deux. Les avantages et inconvénients de |'utilisation de ces outils

dans le cadre d’études épidémiologiques sont abordés ci-dessous et résumés dans la Figure 11.
Mesures directes
. Mesures en points fixes

Ces mesures en points fixes sont effectuées avec des appareils portables appelés exposimetres
qui peuvent étre placés a l'intérieur des domiciles ou sur les lieux de travail. Ces appareils
fournissent une mesure objective de I'exposition a I’endroit ou les individus passent du temps.
Des mesures en points fixes ont été effectuées dans les chambres et autres pieces des domiciles
des participants a certaines études épidémiologiques sur le lien entre I’exposition aux
extrémement basses fréquences et |la leucémie infantile (Green et al. 1999; Schiiz et al. 2001) ou
sur le lien entre |I'exposition aux radiofréquences et divers effets de santé (Berg-Beckhoff et al.
2008; Hutter 2006; Preece et al. 2006). Ce type de mesures a également été effectué pour évaluer
I’exposition professionnelle aux radiofréquences des marins militaires de I'armée norvégienne.
Des mesures ont été effectuées aux différents endroits du bateau ou I'équipage était le plus
susceptible d'étre situé (Baste et al. 2010) et ont ensuite été utilisées pour étudier le lien avec
diverses issues de grossesse (Baste et al. 2012). L’avantage de ces mesures est qu’elles sont
objectives, prennent en compte |I'ensemble des sources d’exposition a I'endroit considéré et
peuvent étre effectuées de facon standardisée pour I’ensemble des participants a I’étude et ainsi
minimiser les biais d’information différentiels. Toutefois, ces méthodes sont coliteuses en temps
et en matériel et ne peuvent étre appliquées sur de grandes populations. Par ailleurs, elles sont
généralement réalisées sur une courte période (48h au maximum), ne permettent que
partiellement de tenir compte de la variabilité temporelle de I'exposition et ne tiennent pas
compte de la variabilité spatiale de I'exposition liée au déplacement des individus. Elles ne sont
ainsi pas toujours représentatives de |’exposition sur le long terme. Enfin, elles nécessitent

I’accord des participants pour intervenir a leur domicile ce qui peut entrainer un biais de sélection.
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= Mesures individuelles

Grace a des mesures individuelles effectuées via des exposimetres portés par les sujets, les
données d’exposition sont collectées pendant que les participants menent leur vie quotidienne.
Ces mesures objectives permettent de tenir compte des comportements individuels (Ro0sli et
Vienneau 2014). Ce type de méthode a par exemple été utilisé dans deux études cas-témoins
canadiennes sur la leucémie infantile (Green et al. 1999; McBride et al. 1999). Toutefois, ces
mesures individuelles sont difficilement utilisables dans des études épidémiologiques car la
logistique est lourde et les participants doivent porter |I’exposimetre et également tenir un journal
sur leurs activités. Ainsi, ces mesures ne peuvent étre effectuées sur de grandes populations
d’étude. Par ailleurs, pour gu’une campagne de mesures soit efficace, il est nécessaire que les
participants y adheérent ce qui peut entrainer un biais de sélection et des biais d’informations si
certains n’appliquent pas les consignes (ex: retrait ou manipulation de |"appareil) ou si les
personnes changent leur comportement du fait de I’enregistrement de leur exposition. Enfin, la
durée des mesures ne peut excéder quelques jours et peut ne pas refléter I'exposition typique

des sujets sur le long terme.

Les méthodes de mesure directes sont difficilement applicables dans les grandes études
épidémiologiques mais sont toutefois tres utiles dans les études d’exposition mises au point pour
élucider les déterminants de I'exposition environnementale (GajSek et al. 2016; Sagar et al. 2017)
et professionnelle (Hareuveny et al. 2015). Ces études sont réalisées sur des échantillons de
populations et sont essentielles pour connaitre les niveaux d’exposition et comprendre les
facteurs qui contribuent a leur augmentation ou a leur diminution (Burstyn et Teschke 1999). Par
ailleurs, les données recueillies dans le cadre de ces études d’exposition peuvent permettre la
construction et I'amélioration d’outils d’évaluation indirecte de I’exposition que nous verrons

dans la suite de ce chapitre (Teschke et al. 2002).
Modélisation

= Modélisation incluant de multiples paramétres

Ce type de modélisation permet d’estimer I'exposition aux champs électromagnétiques a un

emplacement donné a partir des caractéristiques d’émission de la source, la présence d’obstacles
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sur le trajet de I'onde et d’autres caractéristiques. L’avantage principal de cette méthode est
gu’elle peut fournir une mesure objective de I’exposition et que, une fois élaborée, elle peut étre
appliquée sur de grandes populations. Ce type de modélisation de I’exposition a été notamment
utilisé pour étudier I’exposition aux émetteurs de radiodiffusion en lien avec la leucémie infantile
(Merzenich et al. 2008; Ha et al. 2007) et aux stations de base de téléphonie mobile (Elliott et al.
2010). Toutefois, cette méthode est applicable lorsque les conditions d’émission et de
propagation des champs électromagnétiques sont connues, informations qui ne sont pas toujours

accessibles et I'élaboration de ces modeéles peut étre longue et fastidieuse.
= Codes de cablages et calculs

L’approche basée sur un code de cdblage concerne I’estimation de I’exposition aux extrémement
basses fréquences. Il s’agit d’'une méthode non intrusive qui permet de classer un logement en
fonction de sa distance a une installation électrique visible et de ses caractéristiques comme cela
a été fait dans la premiere étude sur la leucémie infantile (Wertheimer et Leeper 1979) dans
laquelle les domiciles étaient classés comme ayant une « configuration fort courant » ou une
« configuration faible courant». Une autre méthode d’estimation de [I'exposition aux
extrémement basses fréquences consiste a procéder au calcul du champ magnétique généré par
les lignes électriques sur la base de leur distance, leurs caractéristiques géométriques et
également des courants qui y circulent d’aprés les données des opérateurs. Elle a également été
utilisée dans certaines études sur la leucémie infantile (Olsen et al. 1993; Verkasalo et al. 1993;
Feizi et Arabi 2007; Kroll et al. 2010). Ces méthodes ne permettent de prendre en compte

I’exposition qu’a une unique source.
. Distance a la source

Utiliser la distance entre le géocodage de la résidence des participants a I’étude et la plus proche
source d’exposition aux extrémement basses fréquences (ex : lignes a haute tension) ou aux
radiofréquences (ex : stations de base) comme indicateur de I’exposition est souvent attrayant
du fait de son faible co(t, de sa capacité a étre appliqué a une grande population et du fait qu’il
ne nécessite pas de contact avec les participants, limitant ainsi les biais de sélection et

d’information. Cette méthode a été par exemple utilisée dans les études épidémiologiques
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s’intéressant au lien entre I’exposition aux lignes a haute tension et leucémie infantile (Draper et
al. 2005; Amoon et al. 2018), les maladies neurodégénératives (Frei et al. 2013) ou encore les
issues de grossesse (de Vocht et al. 2014) mais également pour étudier le lien entre les émetteurs
de radiodiffusion et les stations de base de téléphonie mobile et divers risques pour la santé (Satta
et al. 2018; Blettner et al. 2008). Malgré les avantages cités précédemment, ces méthodes ne
permettent pas de tenir compte des autres sources d’exposition présentes dans I’environnement
du sujet et il a été montré qu’en I'absence de prise en compte du voltage de la ligne, la distance
seule n’était pas un bon estimateur de |’exposition. En effet une étude menée sur deux
populations au Royaume-Uni et en Allemagne a rapporté que la distance par rapport aux lignes
électriques est un prédicteur relativement faible des champs magnétiques résidentiels mesurés.
Méme a une distance de 50 m ou moins des lignes, la proportion de résidences pour laquelle la
proximité prédisait un champ magnétique élevé (> 0,2 uT) n'était que de 19,4 % (Maslanyj et al.

2009).
Méthodes basées sur les données de questionnaires

Les questionnaires sont des outils trés utilisés dans les études épidémiologiques. lls peuvent étre
remplis lors d’interview, ou directement par les participants, on parle alors d’auto-questionnaires.
L'avantage des questionnaires est qu’ils peuvent étre appliqués a une grande population et a
moindre co(t car ils peuvent étre facilement congus pour répondre aux objectifs spécifiques
d’une étude a partir du moment ou les éléments nécessaires a recueillir pour estimer I’exposition
sont connus. A partir des données des questionnaires, différentes méthodes d’estimation de

I’exposition existent.
= Déclaration des expositions

Dans le cas de I’évaluation de I’exposition aux champs électromagnétiques, il s’agira de recueillir
les sources environnementales et/ou professionnelles auxquelles les participants sont ou ont été
exposés. L'avantage est la simplicité de recueil et la possibilité d’approcher les variabilités spatiale
(distance a la source) et temporelle (fréquence d’utilisation) des expositions individuelles. Par
exemple, I'auto-déclaration sur les durées d’utilisation des téléphones mobiles a été utilisée dans

des études sur les tumeurs cérébrales de I'adulte (Coureau et al. 2014; The INTERPHONE Study
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Group 2010), de I'enfant et de I'adolescent (Aydin et al. 2011) ou sur I'impact de I'utilisation
maternelle au cours de la grossesse sur la santé de I'enfant (Birks et al. 2017; Divan et al. 2010;
Guxens et al. 2013). L'inconvénient principal est le caractere subjectif de la déclaration des
expositions. L’exactitude des réponses est difficile a évaluer, en particulier en ce qui concerne les
guestions relatives a des expositions passées dont les réponses peuvent étre sujettes au biais de
mémorisation dans lequel I’exactitude des réponses dépendra de I'état de santé des participants,
entrainant un biais d’information différentiel (Frei et Roosli 2014; ICNIRP 2004). Dans le cadre de
I’auto-déclaration sur les durées d’utilisation des téléphones mobiles, les données peuvent étre
enrichies par un suivi prospectif des consommations individuelles a partir des données fournies
par les opérateurs de téléphonie mobile. De facon plus générale, la validité des expositions
évaluées par questionnaires peut étre améliorée grace aux résultats des études sur les
déterminants de |'exposition qui permettent d’identifier les caractéristiques (ex : les activités, les
taches, I'automatisation, la distance) associées a des niveaux d'exposition accrus ou réduits. La
traduction de ces données en questions de qualité peut étre utile pour évaluer les expositions car
les déterminants pourront étre plus faciles a renseigner avec précision par les participants qu’une
exposition plus globale et peut permettre de distinguer différents niveaux d’exposition (Teschke
et al. 2002). Ce type de questionnaire a été utilisé notamment dans le cadre de |'étude cas-
témoins INTEROCC sur les tumeurs cérébrales dans laquelle des questions filtres portaient sur le
fait d’avoir travaillé avec ou a proximité de sources de champs électromagnétiques spécifiques
listées puis, en cas de réponse positive a une source, des questions plus précises concernant
I'emploi dans lequel I'exposition s'est produite, les taches, les matériaux, les procédés et d’autres
détails sur I'organisation du travail, ainsi que sur la durée d’utilisation ont été recueillies. Ces
informations détaillées ont ensuite été utilisées afin d’étudier le lien entre I’exposition aux
champs électromagnétiques de hautes fréquences et le risque de tumeurs cérébrales (Vila et al.

2018).
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= Les avis d’experts

Cette méthode est utilisée pour estimer les expositions professionnelles. Le principe est de se
baser sur les connaissances approfondies d’experts (hygiénistes industriels, ingénieurs, médecins
du travail...) qui disposent d’une expérience reconnue dans le champ d’une nuisance
professionnelle, et capables de documenter des niveaux d’exposition a partir de I'information
recueillie auprés des participants sur les emplois qu’ils occupent ou ont occupés. Les experts vont
se prononcer au cas par cas sur les niveaux d’exposition des participants en aveugle du statut
malade/non-malade. Cette méthode est avantageuse par rapport aux auto-déclarations car elle
permet de fournir des données d’expositions riches a partir d’informations recueillies facilement
aupres des participants a I’étude (documenter ses emplois est plus simple que se souvenir de
I'utilisation d’une source) et peuvent étre d’autant plus précises si des informations
complémentaires (taches effectuées, durée d’utilisation d’une source...) ont pu également étre
recueillies. Cette méthode a été utilisée dans les études épidémiologiques pour estimer
I’exposition professionnelle aux radiofréquences (Baldi et al. 2011; Berg et al. 2006) et aux
extrémement basses fréquences (Johansen et al. 2007). Néanmoins cette méthode demande du
temps et est coliteuse pour obtenir des estimations d’exposition dans de grandes populations

d’étude (Peters et al. 2013, 2010).
. Les matrices emploi-exposition

Une matrice emploi-exposition peut étre facilement conceptualisée comme un tableau dans
lequel chaque ligne est relative a un emploi et chaque colonne correspond a un indicateur
d’exposition (intensité, probabilité, fréquence). Les matrices permettent d’attribuer une
exposition a un sujet a partir de la seule connaissance des emplois qu’il a occupés. Leur avantage
est qu’elles peuvent étre appliquées sur de grandes populations a partir du recueil d’'informations
facilement obtenues et permettent de se dédouaner, en partie, de I'aspect subjectif associé aux
jugements d’experts. La principale limite commune aux matrices est qu’elles vont attribuer la
méme valeur d’exposition a tous les participants ayant eu le méme emploi sans tenir compte des

caractéristiques individuelles.
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Pour les extrémement basses fréquences, différentes matrices ont été créées depuis les années
90 a partir de mesures personnelles et en points fixes effectuées sur des populations de
travailleurs en Suéde (Floderus et al. 1996; Forssen 2004), au Royaume Uni (Mee et al. 2009), en
Italie (Gobba et al. 2011) ou dans divers pays (Burau et al. 1998; Bowman et al; 2007; Turner et
al. 2014). La plus récente qui comprend le plus grand nombre de professions est celle qui a été
utilisée dans le cadre de I’étude cas-témoins INTEROCC afin d’évaluer le lien entre I’exposition
professionnelle aux extrémement basses fréquences et le risque de tumeurs cérébrales (Turner
et al. 2014). Il s’agit d’'une mise a jour d’'une matrice préalablement publiée en 2007 (Bowman et

al. 2007).
Matrice originale de Bowman

La matrice originale a été construite a partir 2317 mesures d’intensité de champs
électromagnétiques d’extrémement basses fréquences exprimées en uT et effectuées dans le
cadre de 10 études sur ou a proximité de travailleurs aux Etats-Unis, en Suéde, en Nouvelle-
Zélande, en Finlande et en ltalie, entre 1990 et 2000. Les valeurs quantitatives obtenues a partir
de ces 10 sources de données, pour une profession donnée, correspondaient : i) soit a la moyenne
journaliere d’exposition enregistrée a partir de mesures personnelles d’un travailleur de la
profession sur une journée de travail ; ii) soit a la moyenne des différentes mesures en points
fixes prises dans I’environnement de travail d’un travailleur de la profession ; iii) soit a une
moyenne journaliére d’exposition déja calculée dans I’étude pour la profession donnée. Au total,
3% des données sélectionnées pour la matrice provenaient de mesures en points fixes et 97% de
mesures personnelles. Ces données quantitatives ont été combinées afin de fournir, pour chaque
profession, une moyenne journaliere d’exposition pour une journée de travail de 8 heures
exprimée en uT. Chaque moyenne journaliére a été calculée sous la forme d’'une moyenne
arithmétique et d’'une moyenne géométrique pour 251 intitulés d’emplois codés selon la
nomenclature américaine « Standard Classification of Occupations » de 1980. A partir des valeurs
calculées ont été déduites des moyennes journalieres d’exposition pour 287 intitulés d’emplois
supplémentaires pour lesquels aucune mesure n’avait été effectuée. Les valeurs d’un code donné
ont ainsi été déduites a partir des codes les plus proches dans la hiérarchie de la nomenclature.

Par exemple le code 6412 (macons spécialistes dans les briques) a été utilisé pour déduire
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I'exposition pour le code 6312 (magons superviseurs ; briques, pierres et carreaux durs) parce
qu'il a été supposé que les superviseurs travaillent aux cotés de leurs travailleurs. Cette matrice
originale a notamment été utilisée dans une étude cas-témoins américaine pour évaluer le risque
de gliome et de méningiome associé a |'exposition professionnelle aux extrémement basses

fréquences (Coble et al. 2009).
Version mise a jour de la matrice de Bowman

Une mise a jour a été effectuée afin de convertir la matrice de Bowman en une nomenclature
internationale : la nomenclature « International Standard Classification of Occupation » (ISCO) du
Bureau International du travail version 1988 (et version 1968 pour certains intitulés d’emploi
relatifs aux professions de I’électricité dans laquelle ils sont plus détaillés). Par ailleurs, des
mesures supplémentaires de I'exposition aux champs électromagnétiques d’extrémement basses
fréquences de type mesures personnelles ou mesures en points fixes réalisées entre 1995 et 2010
dans différents environnements professionnels et différents pays (Canada, Angleterre, Finlande,
ltalie, Pays-Bas, Nouvelle-Zélande, Suéde et Etats-Unis) ont été intégrées dans la matrice afin de
fournir des moyennes journaliéres d’exposition supplémentaires. Ainsi cette version de la matrice
fournit une moyenne journaliére d’exposition sous la forme d’une moyenne arithmétique et
d’une moyenne géométrique d’exposition journaliére aux extrémement basses fréquences pour
544 codes ISCO (22 I1ISCO68 et 522 ISCO88). Ces valeurs proviennent soit de mesures (415 codes),
de valeurs déduites a partir des codes proches (72 codes) ou de jugements d’experts (61 codes).
Par ailleurs la matrice fournit une moyenne journaliere d’exposition pour une journée de 8 heures
pour cing situations non professionnelles relatives aux situations de « personne au foyer »,
« personne au chomage », « personne étudiante », « personne retraitée » et « personne en
prison ». Hormis pour la situation de « personne en prison » qui a été obtenue par jugement
d’experts, les valeurs d’exposition pour les quatre autres situations ont été calculées a partir des
valeurs obtenues suite a une campagne de mesures individuelles effectuées en 1998 sur une
population de 1 012 personnes aux Etats-Unis qui ont porté un exposimétre personnel sur 24
heures. Les moyennes obtenues permettent de tenir compte, non seulement de |I’exposition au

domicile, mais également de I’exposition liée aux périodes de transport ou de loisir.
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Pour les radiofréquences, une matrice emploi-exposition généraliste Finlandaise FINJEM
(Kauppinnen et al. 1998) fournit des estimations de probabilité (%) et d’intensité d’exposition
(W/m?) pour seulement quatre intitulés d’emploi codés selon la classification finnoise des
professions et a notre connaissance aucune autre matrice-emploi exposition pour les

radiofréguences n’existe a ce jour.

Mesures de dose en laboratoire
(-) Imnossibles a réaliser dans une étude énidémioloaiaue

v

Dans I'organisme

Mesures sur site
Mesures directes (+) objectives et tenant compte de multiples sources
(-) difficilement réalisables sur lune grande population

Dans I'environnement

Mesures personnelles
(+) objectives, tenant compte de multiples sources
(-) difficilement réalisables sur une grande population

\ 4

Modélisation multiples paramétres
(+) objectives
(-) informations rarement disponibles, une seule source

v

—— | Modélisations

Codes de cablages, calculs, distance a la source
(+) applicables sur de grandes populations
(-) une seule source

A\ 4

Mesures indirectes

Déclaration des expositions
(+) mode de recueil simple, grandes populations
(-) subjectif, biais d’information différentiel

v

Jugement d’experts
Questionnaires P (+) estimation d’exposition & partir d’informations simples
(-) difficilement applicable sur de grandes populations

Matrices emploi-exposition
(+) multiples sources, objectives, grandes populations
(-) exposition moyenne et non individuelle

Figure 10: Avantages et inconvénients des différentes méthodes d’estimation de I’exposition aux
champs électromagnétiques dans les études épidémiologiques
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Partie 3. EXPOSITION MATERNELLE AUX CHAMPS
ELECTROMAGNETIQUES ET CROISSANCE FCETALE : DONNEES DE LA
LITTERATURE

Un faible nombre d’études s’est intéressé au lien entre |'exposition maternelle aux champs
électromagnétiques d’extrémement basses fréquences ou radiofréquences et le risque de faible
poids de naissance ou de prématurité. Ainsi, nous présenterons toutes les études qui se sont
intéressées aux issues de grossesses défavorables incluant, en plus de ces deux issues de
grossesse, les fausses-couches, les malformations congénitales et la mortinatalité afin d’avoir un
apercu des différentes méthodologies mises en place et des résultats obtenus. Pour les
radiofréguences, nous présenterons également les études qui ont traité du lien entre I'exposition
maternelle aux téléphones portables au cours de la grossesse et le développement de I’enfant

aprés la naissance.

1.  Champs électromagnétiques d’extrémement basses fréguences

a. Etudes in vivo et in vitro

Dans I'organisme, des phénomeénes électriques assurent physiologiquement des fonctions de
commande ou de régulation des cellules ou des tissus. Toutes les cellules sont polarisées et des
variations de leur potentiel membranaire (potentiel de repos et potentiel d’action) déterminent
leur activité (INRS 2008). Il a été rapporté par plusieurs expérimentations animales que les
fonctions de signalisation et de transport par modulation du flux des ions au niveau de
I’épithélium embryonnaire jouaient un réle important dans les processus de développement. Il a
donc été suggéré gu’une altération de ces processus physiologiques par une exposition aux
extrémement basses fréquences pourrait avoir un impact sur le développement embryonnaire et

foetal (Saunders et McCaig 2005).

Plusieurs études expérimentales ont analysé les effets de I’exposition aux extrémement basses
fréquences sur le développement des rongeurs et ont fait I'objet de revues (IARC 2002;
Juutilainen 2003). De facon générale les résultats n’étaient pas en faveur d’'un effet sur des

malformations viscérales ou externes ou sur une augmentation des fausse-couches. Des
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altérations mineures du squelette ont été observées dans certaines expérimentations sur rats et
souris pour un niveau minimal de 13 uT mais n’ont pas été retrouvées dans de nombreuses autres
études réalisées également chez le rat et la souris. Par ailleurs, les altérations du squelette sont
fréquentes dans les études tératologiques et sont souvent considérées sans valeur biologique.
Toutefois, des effets subtils des extrémement basses fréquences sur le développement du
squelette ne peuvent étre totalement écartés. Des études plus récentes ont exposé des rats a des
densités de flux magnétique jusqu’a 500 uT et de facon générale, les auteurs n’ont pas rapporté

d’anomalies viscérales ou squelettiques de I'embryon (Lagroye et al. 2011).

Des études in vitro ont également été réalisées sur des embryons de mammiféres et aucun effet
sur la morphologie ou le développement des embryons pour des expositions a des extrémement
basses fréquences de 50-60 Hz jusqu’a 220 uT n’a été observé (Beraldi 2003; Huuskonen et al.

2001).

Des expérimentations sur espéces non mammiféres (embryons de poulet, de poissons, d’oursin
et d’insectes) ont rapporté que |'exposition a des extrémement basses fréquences de |'ordre du
UT pourrait perturber le développement embryonnaire. (Delgado et al. 1982) ont rapporté que
des extrémement basses fréquences pulsées de 0,12 a 12 uT affectaient le début du
développement de I’'embryon du poulet. Apres ce résultat, des effets similaires ont été rapportés
mais pas par toutes les études (Juutilainen 2005). En 2011, (Roda et al. 2011) ont suggéré qu’une
exposition a des extrémement basses fréquences de 50 ou 100 Hz d’une intensité de 10 uT
pourrait entraver le développement embryonnaire normal in vivo chez les poulets. Néanmoins,
les observations sur les modeles expérimentaux non mammiferes ont généralement moins de
poids dans I’évaluation de la toxicité sur le développement que celles observées sur des especes

mammiferes (WHO 2007).

b. Etudes épidémiologiques

Exposition professionnelle au cours de la grossesse

Les études qui se sont intéressées aux effets de I'exposition professionnelle des meres aux
extrémement basses fréquences sur le risque d’issues de grossesse défavorables (fausse couche,

malformation, décés, prématurité, faible poids de naissance) ont toutes été menées entre le
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début des années 1980 et le début des années 2000 et sont, pour la tres grande majorité, des
études de schéma cas-témoins (Tableau 12). Dans I’étude transversale de Blaasaas et al. (2002),
qui est la plus récemment publiée, I'exposition professionnelle globale aux extrémement basses
fréquences a été évaluée par avis d’expert a partir des intitulés d’emploi. Une estimation du
nombre d’heures par semaine d’exposition potentielle au-dessus du niveau de fond (environ 0,1
uT) a été utilisée. Dans I’ensemble des autres études, I’exposition professionnelle considérait une
seule source d’exposition qui était les écrans d’ordinateurs a tube cathodique. Cette exposition
était, pour la majorité des études, obtenue via I'auto déclaration des meres sur leur utilisation
d’écran (oui/non) ou sur leur durée d’utilisation moyenne par semaine. Dans une seule étude
(Lindbohm et al. 1992) des mesures en points fixes aux niveaux ou se situeraient les femmes et le
foetus en face des écrans ont été réalisées afin de définir des groupes d’exposition (notamment

classement selon la valeur maximale mesurée <0,4 ; 0,4-0,9 ; > 0,9 uT).

Concernant I'impact de I’exposition aux écrans sur les malformations congénitales, les résultats
des études étaient homogenes et non en faveur d’un lien lorsque I’exposition était estimée de
facon binaire, selon la durée d’utilisation par semaine et selon la proportion de temps de travail
(Kurppa et al. 1985; Brandt et Nielsen 1990; Tikkanen et al. 1990; Ericson et Kallén 1986;
McDonald et al. 1988 ; Goldhaber et al. 1988 ; Grajewski et al. 1997). Seule I’étude de Blaasaas et
al. (2002) qui considere I’exposition globale a rapporté une augmentation du risque de spina
bifida chez les enfants des femmes exposées plus de 24 heures par semaine au-dessus du niveau
de fond en comparaison a celles exposées moins de 4 heures (OR=2,33 ; 1C95% (1,10-4,94)). En
ce qui concerne le risque de fausses-couches, les résultats ne sont pas homogénes. La majorité
des études n’a rapporté aucun lien avec |'exposition oui/non aux écrans ou avec la durée
d’utilisation par semaine que ce soit au Danemark (Bryant et Love 1989; Nielsen et Brandt 1990),
aux Etats-Unis (Schnorr et al. 1991; Windham et al. 1990; Pastore et al. 1997), en Suéde (Ericson
et Kallén 1986), en Angleterre (Roman et al. 1992) ou en Italie (Grasso et al. 1997). Cependant,
en 1988, une étude cas-témoin américaine (Goldhaber et al. 1988) a rapporté un odds ratio de
1,8 (IC95% (1,2-2,8)) pour le risque de fausse-couche chez les femmes exposées plus de 20 heures
par semaine aux écrans par rapport aux femmes non exposées. La méme année, une autre étude

cas-témoins américaine (McDonald et al. 1988) a trouvé un ratio observé/attendu de 1,23 (IC90%
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(1,09-1,38)) pour les femmes exposées 15 heures par semaine ou plus aux écrans. Enfin, en 1992,
Lindbohm et al. (1992), n’ont pas rapporté d’augmentation de risque de fausse-couche chez les
femmes finlandaises exposées plus de 20 heures par semaine aux écrans par rapport a celles
exposées moins de 10 heures (OR=1,7; 1C95% (0,8-3,7)) mais ont estimé un odds ratio de
3,4; (IC95% (1,4-8,6)) pour les femmes exposées aux écrans dont la densité de flux magnétique
maximale mesurée était supérieure a 0,9 UT par rapport a celles exposées a des écrans dont la

valeur maximale mesurée était a 0,4 uT ou moins.

Cing études se sont intéressées aux effets de I’exposition maternelle aux extrémement basses
fréquences sur le poids de naissance et la prématurité. Dans I’ensemble, I'intensité d’exposition
était estimée selon la durée d’utilisation des écrans au cours de la grossesse déclarée par la mere.
Les résultats étaient cohérents et non en faveur d’un lien entre I’exposition estimée de facon
binaire (oui/non) ou en heures d’utilisation par semaine et la prématurité, qu’elle soit définie
comme une naissance avant 37 semaines d’aménorrhée (Grajewski et al. 1997; McDonald et al.
1988) ou avant 36 semaines d’aménorrhée (Nielsen et Brandt 1992). De la méme fagon, aucune
association n’a été rapportée avec le risque de faible poids inférieur a 1 500 grammes (Ericson et
Kéllén 1986), inférieur a 2 500 grammes (McDonald et al. 1988; Nielsen et Brandt 1992) ou
inférieur ou égal a 2 800 grammes (Grajewski et al. 1997). Enfin, deux études se sont intéressées
au faible poids de naissance pour I’'dge gestationnel définis selon des courbes de références
(Nielsen et Brandt 1992; Windham et al. 1990) et aucun lien avec |"utilisation d’un écran (oui/non)

ou la durée d’exposition n’a été trouvé.
Exposition résidentielle au cours de la grossesse

De nombreuses études se sont penchées sur la question de I'impact de I'exposition résidentielle
aux extrémement basses fréquences sur les issues de grossesse (Tableau 13). Ces études, menées
des les années 80, ont utilisé différents outils pour estimer I’exposition. Beaucoup, notamment
les premiéres, se sont concentrées sur un type de source d’exposition domestique que sont les
couvertures chauffantes et les lits chauffants électriques en ayant recours a I’auto déclaration des
meres quant a leur utilisation au cours de la grossesse (Wertheimer et Leeper 1986; Dlugosz et
al. 1992; Juutilainen et al. 1993; Li et al. 1995; Belanger et al. 1998; Shaw et al. 1999; Lee et al.

2000; Bracken et al. 1995). D’autres se sont concentrées sur un type de source d’exposition
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environnementale que sont les lignes haute tension, cables et stations électriques en modélisant
la distance entre ces sources et le logement a I’aide de systemes d’information géographique et
en y associant une estimation de l'intensité d’exposition (Blaasaas et al. 2003; Blaasaas 2004;
Malagoli et al. 2012) ou non (Robert et al. 1996; Auger et al. 2011; Auger et al. 2012; Mahram et
Ghazavi 2013; de Vocht et al. 2014; de Vocht et Lee 2014; Sadeghi et al. 2017). D’autres méthodes
de modélisation a partir des codes de cablage des lignes électriques situées a proximité ou dans
les logements ont permis de classer les femmes selon différents niveaux d’exposition (Savitz et
Ananth 1994; Lee et al. 2002; Li et al. 2002). Enfin, les méthodes de mesures directes ont été
beaucoup utilisées dans les études de petits effectifs (Tableau 13). Elles étaient soit effectuées en
points fixes a I'intérieur et autour des logements (Juutilainen et al. 1993; Savitz et Ananth 1994;
Lee et al. 2002; Wang et al. 2013; Shamsi Mahmoudabadi et al. 2013) soit, plus rarement,

effectuées en mesures individuelles sur 24 heures (Lee et al. 2002; Li et al. 2002; Su et al. 2014).

Concernant I'impact de "exposition résidentielle aux extrémement basses fréquences sur les
malformations congénitales, |la plupart des résultats ne sont pas en faveur d’un lien, que ce soit
avec I'utilisation de couvertures ou de lits chauffants au cours de la grossesse (Dlugosz et al. 1992;
Shaw et al. 1999) ou avec la proximité du logement aux lignes haute tension (Robert et al. 1996;
Blaasaas 2004; Malagoli et al. 2012 ; Mahram et Ghazavi 2013). En 1995, une étude cas-témoins
américaine (Li et al. 1995) a rapporté une augmentation de risque de malformation du tractus
urinaire chez les enfants des femmes ayant utilisé une couverture chauffante ou un lit électrique
chauffant au cours de leur grossesse et qui avaient des antécédents d’infertilité
(OR=10,0; 1C95% (1,2-85,5)). Toutefois de nombreuses comparaisons ont été effectuées dans le
cadre de cette étude et seule cette association apparaissait significative avec uniquement 3 cas.
Une grande étude de cohorte Norvégienne (Blaasaas et al. 2003) a conclu a un risque augmenté
de malformation de I'cesophage et un effet protecteur pour les malformations respiratoires et
cardiaques chez les enfants des méres exposées au-dessus de 0,1 uT en modélisant la distance
entre les logements et les lignes haute tension a partir de I'utilisation d’un systéme d’information
géographique. Cependant, une étude cas-témoins nichée dans cette cohorte (Blaasaas 2004)
utilisant la mesure des distances entre les logements et les lignes haute tension définie a partir

de cartes a I’échelle 1: 5000 n’a rapporté aucune association avec ces trois types de
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malformations. Récemment, les résultats d’une étude cas-témoins nichée dans une cohorte
iranienne (Sadeghi et al. 2017) ont rapporté un odds ratio de 5,05 (IC95% (1,52-16,78)) pour le
risque de malformations congénitales (malformations du systéme nerveux central, cardiaques,
du systeme respiratoire, de I'cesophage et les pieds bot) parmi les enfants des femmes résidant a
moins de 600 métres d’une source d’exposition (cable souterrain, ligne haute tension, tour

électrique) en comparaison aux femmes résidant a 600 meétres ou plus.

Les résultats des études sur les fausses-couches ne sont pas homogeénes. Des 1986, Wertheimer
et Leeper (1986) ont rapporté un exces de fausses-couches sur la période septembre-janvier
parmi les femmes utilisatrices de couverture ou lit chauffants en comparaison aux non
utilisatrices. En 1993, une étude cas-témoins finlandaise nichée dans une cohorte (Juutilainen et
al. 1993) et dans laquelle des mesures en points fixes aux domiciles de 191 femmes ont été
réalisées était également en faveur d’'une augmentation de risque de fausses-couches chez les
femmes dont [I'exposition moyenne estimée était supérieure ou égale a 0,2 uT
(OR=5,44; 1C95% (1,1-28,0)). Trois études publiées par la suite n’ont pas montré de lien entre le
risque de fausses couches et une intensité de champs mesurée au domicile supérieure ou égale
a 0,2 uT (Savitz et Ananth 1994) ou I'utilisation de couverture ou lit chauffants (Belanger et al.
1998; Lee et al. 2002). Deux études américaines ayant effectué des campagnes de mesures
personnelles sur 24 heures ont ensuite rapporté des résultats en faveur d’une augmentation de
risque lorsque le maximum mesuré sur 24 heures était supérieur a 35,05 mG en comparaison a
un maximum inférieur a 4,31 mG (OR=2,3; IC95% (1,2-4,4)) (Lee et al. 2002) et lorsque ce
maximum était supérieur ou égal a 16 mG en comparaison a un maximum inférieur a 16 mG
(OR=1,80; 1C95% (1,2-2,7)) (Li et al. 2002). Plus récemment, une étude de cohorte rétrospective
canadienne (Auger et al. 2012) a rapporté un odds ratio de 2,25 (IC95% (1,14-4,45)) pour le risque
de mortinatalité a terme chez les femmes ayant résidé a moins de 25 métres d’une ligne haute
tension par rapport a celles ayant résidé a 100 m ou plus. Une étude de cohorte menée en Chine
(Wang et al. 2013) ainsi qu’une étude cas-témoins menée en Iran (Shamsi Mahmoudabadi et al.
2013) ont respectivement trouvé un lien avec I’exposition maximale mesurée dans I'allée du
logement et considérée comme une variable continue (RR=1,72; 1C95% (1,10-2,69)) et avec

I’exposition moyenne mesurée dans le logement et considérée comme une variable continue
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également (OR=1,85; IC95% (1,38-2,47). Enfin, I’étude cas-témoins la plus récente n’a rapporté
aucun lien entre la distance du logement a une source d’exposition (cdble souterrain, ligne haute

tension ou tour électrique) et le risque de fausse-couche (Sadeghi et al. 2017).

Plusieurs études ont également analysé le lien entre I'exposition résidentielle de la mére aux
extrémement basses fréquences et la prématurité ou le faible poids de naissance en utilisant
divers indicateurs d’exposition et les résultats obtenus étaient divergents (Tableau 13). Des 1994,
(Savitz et Ananth 1994) ont rapporté une augmentation du risque de faible poids de naissance
(<2 500g) chez les femmes dont I’exposition résidentielle avait été définie comme modérée via
les codes de cablage en comparaison aux femmes dont I’exposition avait été définie comme faible
(OR=2,6; 1C95% (1,2-6,5)) mais pas chez celles dont I’exposition avait été définie comme élevée
(OR=0,7 ; 1C95% (0,2-2,3) avec 2 cas exposés). En 1995, les résultats d’'une étude de cohorte
américaine ont montré que les risques de faible poids de naissance et de retard de croissance
intra utérin n’étaient pas augmentés aprés utilisation de couvertures électriques chauffantes au
cours de la grossesse (Bracken et al. 1995). Deux études au Canada et en Iran n’ont pas rapporté
d’association entre le risque de naissance prématurée ou de faible poids de naissance et la
proximité résidentielle aux lignes haute tension (Auger et al. 2011; Mahram et Ghazavi 2013),
mais récemment une étude cas témoins nichée dans une cohorte (Sadeghi et al. 2017) a observé
gue les femmes vivant a moins de 600 m d’une ligne électrique haute tension au cours de leur
grossesse avaient un risque plus élevé de donner naissance prématurément
(OR=3,28; 1C95% (1,37-7,85)) en comparaison aux femmes résidant a plus de 600 metres. En
2014, une étude transversale menée en Chine parmi des femmes souhaitant avorter pour des
raisons non médicales (Su et al. 2014) a montré que I’exposition moyenne mesurée sur 24 heures
supérieure ou égale a 0,82 mG (versus <0,82 mG) était associée a un bourgeon embryonnaire de
petite taille (OR=3,65 ; IC95% (1,10-14,20)). La méme année, a partir des données d’une grande
étude de cohorte anglaise (de Vocht et al. 2014) ont suggéré que le fait de résider a proximité
(£ 50m) d’une source d’extrémement basse fréquence (cdble souterrain, ligne aérienne, sous-
station ou tour) au cours de la grossesse est associé avec une réduction du poids de naissance
moyen (-212g ; IC95% (-395g;-29g)), réduction diminuée mais persistante avec une minimisation

des biais de confusion résiduels (-116g ; 1C95% (-224g;-7g)) (de Vocht et Lee 2014). Dans cette
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méme étude, il n’était pas rapporté de lien avec le risque de prématurité, de faible poids de
naissance ou de faible poids pour I’'dge gestationnel. Toutefois, dans une étude de cohorte
finlandaise, suite a la réalisation de mesures en points fixes aux domiciles de 373 femmes
enceintes, Eskelinen et al. (2016) ont conclu a une absence d’association entre une exposition
moyenne supérieure ou égale a 0,2 uT ou supérieure ou égale a 0,3 uT et le risque de faible poids

de naissance pour I’age gestationnel.
Conclusion sur les études épidémiologiques et nécessités de recherche

Les résultats de ces études, divergents, ne permettent pas de conclure quant a un potentiel effet
des extrémement basses fréquences sur les issues de grossesse et un tres faible nombre d’études
s’est intéressé a l'impact sur le faible poids de naissance et la prématurité qui sont deux
indicateurs majeurs de la santé néonatale, infantile et adulte. Par ailleurs, les études
professionnelles se sont concentrées sur une unique source d’exposition. Du fait de I'ancienneté
de ces études, les écrans d’ordinateurs a tube cathodique sont aujourd’hui de moins en moins
utilisés et ne refletent pas les expositions présentes dans les environnements professionnels ol
de multiples autres sources peuvent étre présentes. Beaucoup de ces études se sont appuyées
sur I'auto déclaration des meres qui peut étre a I’origine de biais d’informations importants et les
indicateurs retenus ne permettaient pas de distinguer différents niveaux d’exposition et
notamment des groupes fortement exposés. De plus, peu de ces études comprennent de grands
effectifs de population nécessaires a I’observation de faibles effets. Enfin, bien que I’exposition
professionnelle soit, dans de nombreux cas, le principal déterminant de I'exposition totale
(Forssén et al. 2002; Van Tongeren 2004), au cours de la grossesse |I'exposition domestique peut
ne pas étre négligeable car sa durée peut étre égale ou méme supérieure a l'exposition
professionnelle, en particulier pour les femmes au foyer, mais aussi pour les femmes en congé de
maternité précoce. Dans les études résidentielles, des efforts ont été effectués pour améliorer
I’estimation de I'exposition, néanmoins, compte-tenu de I'importance que peut avoir I’exposition
professionnelle sur I’exposition globale, il y a un manque d’étude considérant a la fois |’exposition

professionnelle et I'exposition résidentielle au cours de la grossesse.

Les études publiées avant 2001 ont fait I’objet d’'une revue de I'ICNIRP (Ahlbom et al. 2001) dont

les conclusions étaient que les preuves potentielles d’un lien entre I’exposition aux extrémement
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basses fréquences et les diverses issues de grossesse étaient inadéquates, notamment du fait des
limites suivantes : i) précision sur la définition des issues de grossesse, ii) erreurs de classement
de I'exposition et iii) ambiguité temporelle entre I'exposition et les issues de grossesse. Les études
publiées entre 2002 et 2015 ont fait I'objet d’une seconde revue (Lewis et al. 2016) dont les
recommandations en matiere de recherche épidémiologique étaient notamment de maximiser la
validité, minimiser les biais et atteindre une puissance suffisante dans les études et de tester de
nouveaux indicateurs d’exposition tels que I’exposition cumulée ou |'exposition aigue au-dela

d’un certain seuil, ce qui nécessite d’avoir recours a une estimation quantitative des expositions.
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Tableau 12: Exposition professionnelle de la méere aux extrémement basses fréquences et issues de grosses:

Auteur et Type d’étude ; Paramétres de santé Effectif Exposition : outil de recueil et Principa
année Années et pays parameétre utilisé
d’inclusion
Kurppa Etude cas-témoins Malformations congénitales N=1475 cas Questionnaire et  jugement Aucune
1985 1976-1982, Finlande N=1 475 témoins d’experts a partir de lintitulé
d’emploi
Heures par jour d’utilisation des
écrans:<1;1-4; >4
Ericson Etude cas-témoins Faible poids : <1 500g N=36 cas de Questionnaire, déclaration de Aucune
1986 1980-1981, Suéde Malformations congénitales malformation I’exposition
Fausse-couche N=219 cas de Heures d’utilisation par semaine
fausse-couche d’un écran : 0;0-10; >10
N=15 cas de faible
poids
N=1 032 témoins
Goldhaber Etude cas-témoins Fausses couches N=712 cas de Questionnaire, déclaration de Aucune
1988 1980-1981, Etats- Malformations congénitales fausse-couche I’exposition malforn
Unis (Californie) N= 156 cas de Heures d’utilisation par semaine OR=1,8
malformation d’un écran :0;<5; 5-20;>20 couches
N=1 123 témoins 20h/sen
Mc Donald Etude de cohorte Fausses couches N=22 681 Questionnaire, déclaration de Aucune
1988 1982-1984, Canada Malformations congénitales I’exposition la prén
Faible poids : <2 500g Utilisation d’un écran : oui/non congéni
Prématurité : <37SA Heures d’utilisation par semaine Ratio
d’un écran :0;<15; >15 1C90% (:
couches
fagon gl
Ratio Of
1C90% (:
couches
confond
Bryant Etude cas-témoins Fausses couches N=334 cas Questionnaire, déclaration de Aucune
1989 1984-1985, N=647 témoins I’exposition
Danemark Utilisation d’un écran : oui/non

Heures d’utilisation par semaine
d’un écran :<2;2-10; 11-20;>21
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Windham
1990

Brandt
1990

Nielsen
1990

Tikkanen
1990

Schnorr
1991

Lindbohm
1992

Nielsen
1992

Etude cas-témoins
1987, USA
(Californie)

Etude cas-témoins
1984-1985,
Danemark

Etude cas-témoins
1984-1985,
Danemark

Etude cas-témoins
1982-1984, Finlande

Etude cas-témoins
1983-1986, Etats-
Unis

Etude cas-témoins
1975-1985, Finlande

Etude cas-témoins
1984-1985,
Danemark

Fausses couches
Faible poids : <2 500g

Faible poids pour ['adge
gestationnel <108eme
percentile des standards

californiens par age
gestationnel en semaines

Malformations
Congénitales

Fausses-couches

Malformations
cardiovasculaires

Fausses-couches

Fausses-couches

Faible poids : < 2 500g)

Faible poids pour ['adge
gestationnel : <5eme
percentile des références par
sexe et age gestationnel

N=447 cas de
fausses-couches

N=913 témoins
(faible poids étudié
parmi 880 témoins)

N=505 cas
N=1 699 témoins

N=2 248 cas
N=2 252 témoins

N=500 cas
N=2 252 témoins

N=145 cas
N=737 témoins

N=191 cas
N=394 témoins

N=347 cas de faible

poids
N=362 cas de
prématurité

Questionnaire, déclaration de
I’exposition

Heures d’utilisation par semaine
d’un écran en moyenne sur la

grossesse : 0; <20 ;220

Questionnaire, déclaration de
I’exposition

Utilisation d’un écran : oui/non
Heures d’utilisation par semaine
d’un écran:0;<1; 1-10; 11-20;
21-30; 231

Questionnaire, déclaration de
I’exposition

Utilisation d’un écran : oui/non
Heures d’utilisation par semaine
d’un écran:0;<1; 1-10; 11-20;
21-30;31-40

Questionnaire et  jugement
d’experts a partir de lintitulé
d’emploi

Heures par semaine
d’utilisation des écrans : <20 ; =20

Questionnaire aux employeurs
Heures d’utilisation par semaine
d’un écran:0; 1-25;>25

Questionnaire, déclaration de
I’exposition

Heures d’utilisation par semaine
d’un écran :1-10; 11-20; >20
Mesures en points fixes au niveau
des écrans

<0,4;0,4-0,9;>0,9uT

Questionnaire, déclaration de
I’exposition

Utilisation d’un écran : oui/non

Aucune

Aucune

Aucune

Aucune

Aucune

OR=1,7
d’utilisa
h/sem.
OR= 3,
femme:
magnét

Aucune
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Roman
1992

Grajewski
1997

Pastore
1997

Grasso
1997

Blaasas
2002

Etude cas-témoins
1987-1989,
Angleterre

Etude de cohorte
1983-1986, Etats-
Unis

Etude cas-témoins
1984, Etats-Unis
(Californie)

Etude cas-témoins
1992-1995, Italie

Etude transversale
1967-1995, Norvege

Prématurité : <36SA

Fausses-couches

Faible poids : <2 800g
Prématurité : 21 a 37 SA
Malformations congénitales

Mortinatalité

Fausses-couches

Malformations congénitales

N=615 cas de faible
poids pour I'age
gestationnel

N=1 365 témoins

N=150 cas
N=297 témoins

N=707

N=332 cas
N=357 témoins

N=508 cas
N=1 148 témoins

N=2 126 7773

Heures d’utilisation par semaine
d’un écran:0;<1; 1-10; 11-20;
21-30;231

Questionnaire, déclaration de
I’exposition

Utilisation d’un écran : oui/non
Heures d’utilisation par semaine

d’un écran :<11; 11-20; >20

Recueil rétrospectif des données
des employeurs

Utilisation d’un écran : oui/non
Heures d’utilisation par semaine
d’un écran : 0; 1-25; >25

Questionnaire, déclaration de
I’exposition

Utilisation d’un écran : oui/non

Questionnaire, déclaration de
I’exposition

Utilisation d’un écran : oui/non
Heures d’utilisation par semaine

d’un écran :<11; 11-20; >20

Recensement de la population
pour lintitulé d’emploi puis
jugement d’experts pour attribuer
une durée d’exposition >0.1uT
par semaine

<4;4-24 ;>24

Aucune

Aucune

Aucune

Aucune

OR=1,0¢
I"'ensem!
meéres e
OR=2,33
bifida

>24h/se
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Tableau 13 : Exposition résidentielle de la mere aux extrémement basses fréquences aux cours de la grosses

défavorables

Auteur et Type d’étude ; Paramétres de santé Effectif Exposition : outil de recueil et Princi
année Années et pays parameétre utilisé
d’inclusion
Wertheimer Etude transversale Fausses-couches N=1 256 Questionnaire, déclaration de Exces
1986 1976-1981,  Etats- I’exposition périoc
Unis Utilisation d’une couverture utilisa
chauffante ou d’un lit électrique: parra
oui/non
Dlugosz Etude cas-témoins Malformations congénitales N=542 cas Questionnaire,  déclaration de Aucun
1992 1988-1989,  Etats- N=542 témoins I’exposition
Unis Utilisation d’une couverture
chauffante ou d’un lit électrique :
oui/non
Juutilainen Etude cas-témoins Fausses-couches N=89 cas Mesures en points fixes au domicile  OR=5,
1993 nichée dans une N=102 témoins Exposition moyenne < 0,2 uT; 20,2 dont/
cohorte uT <0,2
1984-1986, Finlande
Savitz Etude transversale a Prématurité : <37SA N=396 Mesures en points fixes au domicile  Aucun
1994 partir des données Faible poids de naissance: <0,2uT; 20,2 uT les fal
d’une étude cas- <2500g Codes de cablage Pour |
témoins sur le Fausses-couches Haut ; moyen ; bas 6,5)
cancer de I'enfant codes
1976-1983, Etats- avec 2
Unis
Bracken Etude de cohorte Faible poids de naissance N=2 967 Questionnaire durant la grossesse, Aucun
1995 Etats-Unis Retard de croissance intra- déclaration de I’exposition
utérin Utilisation d’une couverture
chauffante ou d’un lit électrique :
oui/non
Li Etude cas-témoins Malformations du tractus Questionnaire, déclaration de OR=1(
1995 1990-1991, Etats- urinaire I’exposition I’ utilis
Unis Utilisation d’une couverture premi
chauffante ou d’un lit électrique ou avaier

d’un écran : oui/non
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Robert
1996

Belanger
1998

Shaw
1999

Lee
2000

Lee
2002

Etude cas-témoins
1988-1991, France

Etude de cohorte
Etats-Unis

2 études cas témoins
Etats-Unis

Etude de cohorte

1990-1991, Etats-
Unis
Etude cas-témoins

nichée dans une
cohorte
1990-1991,
Unis

Etats-

Malformations congénitales

Fausses-couches

Malformations congénitales

Fausses-couches

Fausses-couches

N=151 cas
N=302 témoins

N=2 967

1¢re étude :

N=538 cas de tube
neural

N=539 témoins
2eme étyde :
N=652 cas de
fente palatine
N=734 témoins
N=265 cas de tube
neural

N=481 témoins

N=5 342

N=155 cas
N=509 témoins

Modélisation de la distance la plus
courte entre les coordonnées du
logement et la ligne haute tension
Classification : <50m/50-
100m/>100m

Questionnaire durant la grossesse,
déclaration de I’exposition
Utilisation d’une couverture
chauffante ou d’un lit électrique :
oui/non

Questionnaire, déclaration de
I’exposition

Utilisation d’une couverture
chauffante ou d’un lit électrique :

oui/non

Questionnaire, déclaration de
I’exposition

Utilisation d’une couverture
chauffante ou d’un lit électrique :
oui/non

Heures d’utilisation par nuit d'une
couverture chauffante: <1;2-5; >6
Heures d’utilisation par nuit d’un lit
chauffant : <8 ; >8

Réglage du chauffage

Bas ; moyen ; haut

Codes de cablage

Mesures résidentielles en points
fixes

<2,0mG;>2,0 mG

Mesures personnelles sur 24h
Moyenne 24 h <2,0mG ; >2,0 mG
Max <0.43mG ; >35.05mG

Aucun

Aucun

Aucun

Aucun

donc |
mG el
<4,31
Aucun
le cod
réside
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Li
2002

Blaasas
2003

Blaasas
2004

Auger
2011

Auger
2012

Malagoli
2012

Etude de cohorte
1996-1998,  Etats-
Unis (Californie)

Etude de cohorte
1980-1997, Norvege

Etude cas-témoins
nichée dans une
cohorte

1980-1997, Norvege

Etude de cohorte
retrospective
1990-2004, Canada

Etude transversale
1990-2004, Canada

Etude cas-témoins
1998-2006, Italie

Fausses-couches N=969
Malformations congénitales N=989 408
Malformations congénitales N=465 cas

N=930 témoins

Prématurité : <37 SA N=707 215
Faible poids de naissance:

<2500g

Faible poids pour I'age

gestationnel : <108eme

percentile pour I'age

gestationnel et le sexe

Mortinatalité

Malformations congénitales N=228 cas

N=228 témoins

Codes de cablage
Mesures personnelles sur 24h
Max <16mG ; >16mG

Modélisation d’un corridor
d’exposition autour des lignes
hautes  tension de largeur
proportionnelle a sa puissance (SIG)
Calcul de lintensité des champs
selon la distance du logement
<0,1uT; 20,1 uT

Calcul de la distance entre le
logement et les lignes haute tension
a partir de cartes 1 :5000

Calcul de lintensité des champs
selon la distance du logement
<0,1uT; 20,1 uT

Modélisation de la distance la plus
courte entre les coordonnées du
logement et la ligne haute tension
(logiciel Maplnfo)

Classification : <50m/50-74,9m/75-
99,9m/100-149,9/150-
399,9/>400m

Modélisation de la distance la plus
courte entre les coordonnées du
logement et la ligne haute tension
(logiciel Maplnfo)

Classification : <25m/25-49,9m/50-
74,9m/75-99,9/>2100m

Modélisation d’un corridor
d’exposition autour des lignes
hautes  tension de largeur
proportionnelle a sa puissance
Calcul de la densité de flux
magnétique selon la distance du
logement

<0,1uT; 0,1-0,2;0,2-0,4 ; 20,4 uT

RR=1,
dont s
rappol

OR=2,
malfol
enfant
rappol
Effets
respir:

Aucun

Aucun
le faib
OR=0,
poids
group
OR =(
group
OR=2,
de m

vivant
celles

Aucun
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Mahram
2013

Wang
2013

Shamsi
Mahmoudabadi
2013

De Vocht
2014

De Vocht
2014

Su
2014

Eskelinen
2016

Etude de cohorte
historique
2011, Iran

Etude de cohorte
2010-2012, Chine

Etude cas-témoins
2012, Iran

Etude de cohorte
2004-2008,
Angleterre

Etude de cohorte
2004-2008,
Angleterre

En minimisant
I'impact des facteurs
de confusion
résiduels de I'étude
précédente

Etude transversale
chez des femmes
voulant avorter
2009-2010, Chine

Etude de cohorte
1990-1994, Finlande

Prématurité

Durée de grossesse
Poids de naissance
Malformation

Fausses-couches

Fausses-couches

Prématurité : <37SA)

Faible poids pour I'age
gestationnel : <10®me p. pour
I’age gestationnel et le sexe
Faible poids : <2500g

Poids de naissance

Poids de naissance

Petite taille du bourgeon
embryonnaire (<258me
percentile)

Poids de naissance

Le faible poids pour I'age
gestationnel : <108eme
percentile des références
pour I'dge gestationnel et le
sexe

N=380

N=413

N=58 cas
N=58 témoins

N=140 356

N=140 356

N=149

N=373

Modélisation par détermination des
zones d’exposition dans la ville a
partir des lignes haute tension
Exposées / non exposées

Mesures résidentielles en points
fixes pendant la grossesse.
<0,1,;0,1-0,4; 20,4 uT

Mesures résidentielles en points
fixes
TWA en mG

Modélisation de la distance la plus
courte entre les coordonnées du
logement et les sources
d’exposition (cable souterrain, ligne
aérienne, sous-station ou tour)
(logiciel ArcGIS)

<50m versus > 50m; <100m versus
>100m ; £200m versus >200m

Modélisation de la distance la plus
courte entre les coordonnées du
logement et les sources
d’exposition (cable souterrain, ligne
aérienne, sous-station ou tour)
(logiciel ArcGIS)

<50m versus > 50m

Mesures personnelles sur 24 h
TWA <0,82mG et 20,82mG

Questionnaire rétrospectif,
déclaration de I'exposition aux
appareils domestiques

Heures d’utilisation par semaine
Questionnaire, déclaration sur le
travail a proximité d’appareils
électriques

Aucun

RR=1,
maxin
(pour

OR=1,
I'inten

Aucun
faible
faible
Réduc
212g
enfani
source

Réduc
-116g;
des fe

OR=3
risque
petite
TWA:
une T

Aucut
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Sadeghi Etude cas-témoins Prématurité : <37 SA
2017 nichée dans wune Malformations congénitales
cohorte Déces néonataux

2013-2014, Iran

N=135 cas
prématurité
N=150 témoins
N=16 cas
malformations
N=169 témoins

de

de

Exposition professionnelle (oui /
non)

Mesures en points fixes
rétrospective au domicile

Modélisation de la distance la plus
courte entre les coordonnées du
logement et les sources
d’exposition (cable souterrain, ligne
aérienne, ou tour) (logiciel ArcGIS)
< 600m ; 2600 m

OR=3
risque
vivans
OR=5
risque
vivans
Aucut
néon:

TWA=moyenne journaliére d’exposition
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2. Radiofréquences

a. Etudes in vivo et in vitro

Une revue de 2005 a analysé les études expérimentales sur les effets des radiofréquences sur le
développement chez différentes especes animales mammiferes et non-mammiféeres (Juutilainen
2005). Il en a été conclu que les radiofréquences sont tératogenes a des niveaux d'exposition
suffisamment élevés pour causer une augmentation significative de température. Cependant, il
n'existait aucune preuve cohérente pour des effets sur le développement prénatal a des niveaux
d'exposition non thermiques, y compris pour des expositions durant la totalité de la grossesse.
Plus récemment, les conclusions de |'expertise de I'ICNIRP en 2009 étaient que chez I’animal, une
exposition aux RF thermiguement significative peut nuire a la fertilité masculine, causer une
augmentation des pertes d'embryons et de foetus et augmenter l'incidence des malformations et
anomalies foetales mais que de tels effets n'ont pas été montrés lorsque les niveaux d'exposition
n’étaient pas suffisants pour induire une élévation de température de 1°C ou plus. Par ailleurs,
les études qui se sont penchées sur les indices de développement postnatal ou le comportement
aprés une exposition prénatale a de faibles rayonnements RF ont généralement fait état d'un
mangque d'effets. Les effets résultant d'une exposition a long terme pendant le développement
des animaux juvéniles n'ont été abordés que dans quelques études, et les données restent
insuffisantes pour tirer des conclusions (ICNIRP 2009). Des études récentes qui ont investigué les
effets tératogénes par exposition de rats in utero a différents signaux de radiofréquences pouvant
étre rencontrés par I’Homme n’ont rapporté aucun effet (Lee et al. 2009; Ogawa et al. 2009;

Poulletier de Gannes et al. 2012; Sommer et al. 2009; Ait-Aissa et al. 2012).

b. Etudes épidémiologiques

Exposition professionnelle au cours de la grossesse

Peu d’études épidémiologiques se sont intéressées a I'impact de I’exposition professionnelle des
meres aux radiofréquences sur les issues de grossesse. Nous avons recensé sept études qui ont
analysé le risque de fausses couches, de malformations congénitales, de faible poids de naissance

et de prématurité. Ces études ont porté sur une profession exclusivement, celle de
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kinésithérapeute. Ces professionnels administrent des radiofréquences a visée thérapeutique
sous forme d’appareils de diathermie ondes courtes et microondes. Les résultats obtenus par ces
études n’étaient pas tous cohérents. Concernant le risque de fausses-couches, une étude cas-
témoins américaine publiée en 1993 (Ouellet-Hellstrom et Stewart 1993) a rapporté une
augmentation du risque chez les femmes kinésithérapeutes exposées dans les six mois
précédents la grossesse et lors du premier trimestre a la diathermie microondes
(OR=1,28; 1C95% (1,02-1,59)) mais n’a pas trouvé d’association avec la diathermie ondes courtes.
Cette absence d’association pour |’exposition aux ondes courtes est cohérente avec les résultats
de trois autres études cas-témoins finlandaise (Taskinen et al. 1990), israélienne (Lerman et al.
2001) et Australienne (Cromie et al. 2002). Pour le risque de malformations, une incidence plus
élevée de l'utilisation d’ondes courtes chez les meres kinésithérapeutes ayant eu un enfant
malformé ou décédé par rapport aux meres non exposées a été trouvé dans une étude cas-
témoins norvégienne (Kallén et al. 1992). En Finlande, Taskinen et al. (1990) ont rapporté une
augmentation du risque chez les femmes exposées aux ondes courtes entre une et quatre heures
par semaine mais cette augmentation n’a pas été retrouvée chez les femmes exposées plus de
cing heures par semaine ni dans deux autres études cas-témoins danoise (Larsen 1991) et
israélienne (Lerman et al. 2001). En ce qui concerne le faible poids de naissance, les résultats sont
aussi divergents. En 1992 et 1994, deux études cas-témoins n’ont pas rapporté d’association
entre I’exposition aux ondes courtes au cours du premier trimestre de grossesse et le risque de
faible poids de naissance (< 2 500g) (Guberan et al. 1994; Kallén et al. 1992; Guberan et al. 1994)
tandis que Lerman et al. (2001) ont montré une augmentation du risque chez les meres exposées
aux ondes courtes par rapport aux meres non exposées (OR=2,75; IC95% (1,07-7,04). La
prématurité n’a été étudiée que dans deux études cas-témoins qui n’ont rapporté aucune
association avec I'exposition maternelle a la diathermie ondes courtes (Lerman et al. 2001 ; Kéllén

et al. 1992) ou a la diathermie micro-ondes (Kallén et al. 1992).
Exposition résidentielle maternelle au cours de la grossesse

La littérature sur le sujet est assez pauvre. Plusieurs études ont étudié le lien entre I'utilisation du
téléphone portable par la mére au cours de la grossesse et le développement psychomoteur a

plusieurs ages de I’enfance et sont, pour la plupart, en faveur d’un effet (Tableau 15). A partir des
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données de |’étude de cohorte de naissance danoise « Danish National Birth Cohort », | utilisation
de téléphone portable au moins une heure par jour au cours de la grossesse et déclarée par la
mere de facon rétrospective (aux 7 ans de |’enfant) a été montrée comme associée a
I'augmentation du risque de troubles comportementaux chez I’enfant évalués a 7 ans (Divan et
al. 2008, 2010) et a I'augmentation de symptdmes associés aux maux de téte (maux de téte, de
ventre et nausées) évaluées a 7 ans (Sudan 2012) mais pas a I'augmentation de troubles du
comportement ou de troubles émotionnels évalués a 11 ans (Sudan et al. 2016). En utilisant la
méme méthodologie d’estimation de I’exposition prénatale aux téléphones portables, Guxens et
al. (2013) ont rapporté une augmentation non significative du risque de troubles du
comportement de I’enfant a 5 ans a partir des données de la cohorte de naissance Hollandaise
« Amsterdam born child and their development study ». Dans une cohorte espagnole mise en
place dans la ville de Sabadell (Vrijheid et al. 2010), la fréquence d’utilisation du téléphone
portable déclarée par les meres lors d’un questionnaire réalisé au troisieme trimestre de
grossesse a été étudiée en lien avec le neuro-développement de I'enfant a 14 mois. Une
diminution significative du score de développement psychomoteur chez les enfants des meres
ayant déclaré plus de cing appels par jours par rapport aux enfants des meres non exposées a été
rapportée (-5,6 ; 1C95% (-10,7 ; -0,5). Toutefois, cette diminution de score n’était pas retrouvée
lorsque le groupe de référence était celui des meres ayant déclaré un appel en moyenne par jour
suggérant un biais de confusion résiduel entre les utilisatrices de téléphones et le petit groupe de
meres non utilisatrices, pouvant étre lié au niveau social ou a I'dge de la mere entre autres. Enfin,
une méta-analyse (Birks et al. 2017) combinant les données de ces trois cohortes de naissances
(Danoise, Hollandaise et Espagnole) ainsi que de deux cohortes de naissance coréenne et
norvégienne n’a pas retrouvé d’augmentation de risque de troubles du comportement de facon
générale a 5-7 ans en lien avec I'exposition maternelle au téléphone portable au cours de la
grossesse, ni spécifiquement de troubles émotionnels. Une augmentation significative du risque
de développer des troubles de I'attention / une hyperactivité pour les enfants des utilisatrices
moyennes (OR=1,11; IC95% (1,01-1,22)) et fortes (OR=1,28 ; IC95% (1,12-1,48)) a été rapportée

en comparaison aux enfants des faibles utilisatrices.
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En ce qui concerne les effets sur les issues de grossesse, tres peu d’études se sont intéressées au
sujet (Tableau 15). Une étude cas-témoins iranienne (Shamsi-Mahmoudabadi et al. 2014) a étudié
le lien entre la survenue de fausses couches avant 14 semaines d’aménorrhée et I'utilisation du
téléphone portable au cours de la grossesse. Une augmentation significative du risque de fausse
couche en lien avec le DAS effectif moyen défini comme le DAS rapporté par le fabriquant du
téléphone multiplié par la durée moyenne journaliére des appels déclarée par les meéres
(OR=1,10; 1C95% (1,07-1,16)) a été rapportée. Par ailleurs, dans le cadre d’une étude transversale
s’intéressant aux facteurs affectant la morbidité périnatale, les effets de I'utilisation des
téléphones portables au cours de la grossesse sur le faible poids de naissance et la prématurité
ont été analysés (Col-Araz 2013). Une proportion significativement plus importante de naissances
prématurées parmi les meres ayant utilisé un téléphone portable au cours de leur grossesse a été
trouvée, tandis qu’aucune association avec le faible poids de naissance n’a été rapportée. Aucune

autre étude sur le sujet n’a été trouvée dans la littérature.
Conclusions sur les études épidémiologiques et nécessité de recherche

'y a un manque important d’études portant sur le lien entre exposition maternelle aux
radiofréquences et issues de grossesse. Les études professionnelles se sont concentrées sur une
unique profession tandis que de multiples autres sont exposées et ces études ne permettent pas
d’évaluer le risque en population générale. Les études publiées entre 1990 et 2010 ont fait I’objet
d’une revue en 2014 (Shah et Farrow 2014). Le caractere rétrospectif cas-témoins de I’ensemble
de ces études sur une période plus ou moins longue et parfois non définie est une des limites
majeures de ces études du fait du biais de mémorisation qui peut étre différentiel entre les cas et
les témoins. Les auteurs mettent en évidence I'importance d’études prospectives pour compléter
les résultats obtenus jusqu’a lors. En ce qui concerne les indicateurs d’exposition, la distance a la
source et la durée d’exposition n‘ont pas été considérées systématiquement et l'intensité
d’exposition n’a jamais été évaluée ni utilisée. Les auteurs concluent également a la nécessité de
considérer d’autres sources d’exposition aux radiofréquences au-dela des expositions

rencontrées en kinésithérapie.
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Les expositions résidentielles ont été évaluées uniquement via |’ utilisation du téléphone portable
sur la base de I’auto-déclaration des meéres, parfois recueillie de facon rétrospective, ce qui peut
générer des biais de mémorisation. Les téléphones portables apparaissent comme les principaux
déterminants de |'exposition résidentielle mais les mécanismes biologiques d’une possible
association entre utilisation du téléphone portable par la meére et effet sur le feetus sont mal
compris. Lors des appels, la plupart de I’énergie émise par le téléphone portable est absorbée par
la téte et I'exposition directe du foetus est extrémement faible. Une hypothése impliquant la
sécrétion de mélatonine, hormone agissant sur le rythme circadien et la reproduction, a été
proposée supposant que |I’exposition maternelle aux radiofréquences via le téléphone portable
tenu proche du visage pourrait agir sur le trajet neurologique du signal qui détermine la sécrétion
de mélatonine car celui-ci part de la rétine pour aller jusqu’a la glande pinéale en passant par le
cou et pourrait ainsi affecter la sécrétion de mélatonine par cette glande. La mélatonine pourrait
alors altérer le développement du foetus par des changements du métabolisme maternel ou de
I’environnement des hormones sexuelles (Hocking 2009). En 2009, les recommandations du
SCENIHR pour les études épidémiologiques étaient de considérer les multiples sources
d’exposition et non seulement une source unique telle que le téléphone portable (SCENIHR 2009).
En 2013, I’Anses soulignait I'importance a accorder a une meilleure caractérisation des
expositions des populations étudiées, a I'étude des effets potentiels des radiofréquences sur la
santé des populations les plus exposées, notamment en milieu de travail et sur la santé des

populations potentiellement plus fragiles (enfants, femmes enceintes, personnes agées...).
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Tableau 14 : Exposition professionnelle de la mére aux radiofréquences aux cours de la grossesse et issues d

Auteur et Type d’étude ; Paramétres de santé Effectif Exposition : outil de recueil et Principa
année Années et pays parameétre utilisé
d’inclusion
Taskinen Etude cas-témoins Fausses-couches N=204 cas de Questionnaire, déclaration de Aucune
1990 nichée dans une Malformations congénitales fausses-couches I’exposition Pour
cohorte de femmes N=483 témoins Heures  d'utilisation d’ondes 1C95% (:
kinésithérapeutes _ courtes parsemaine :non;1-4h; (versus:
1973-1983, Finlande N=47 C?s de > 5h/sem. groupe «
malformations
N=227 témoins
Larsen Etude cas-témoins Malformations congénitales N=54 cas Questionnaire, déclaration de Aucune
1991 nichée dans une N=247 témoins I’exposition
cohorte de femmes Distance et type d’électrodes : 0=
kinésithérapeutes non exposée ou exposition aux
1978-1985, circuplodes uniquement /
Danemark 1=travail avec ou proche (< 2m)
des diplodes / 10=travail avec ou
proche (< 2m) d’électrodes plates
Kallen Etude de cohorte de  Décés périnataux N=2 018 Questionnaire, déclaration de Aucune
1992 femmes Malformations congénitales I’exposition faible pc
kinésithérapeutes Prématurité Utilisation d’ondes courtes et de Incidenc
1973-1978, Suéde Faible poids de naissance micro-ondes courtes
enfants
Ouellet- Etude cas-témoins Fausses-couches N=1 753 cas Questionnaire, déclaration de Aucune
Hellstrom nichée dans une N=1 753 témoins I’exposition diatherr
1993 cohorte de femmes Utilisation d’appareils de OR=1,2¢
kinésithérapeutes diathermie  micro-ondes ou [utilisat
1986, Etats-Unis ondes-courtes : oui/non (versus i
Fréquence d’exposition par mois: OR=1,5(
0; <5 fois; 5-20 fois; >20 utilisatic
fois/mois OR=1,5¢
utilisatic
Lerman Etude cas-témoins Fausses couches N=180 cas de Questionnaire, déclaration de Aucune
2001 nichée dans wune Malformations congénitales, fausses-couches I’exposition
cohorte de femmes Prématurité : < 36 SA N=69 cas de Utilisation d’appareils de
kinésithérapeutes Faible poids de naissance : malformations diathermie ondes-courtes :
Israél <2500g aprés 36SA N=67 <cas de oui/non

prématurité
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Etude de cohorte de
kinésithérapeutes
(hommes, femmes)
Australie

Cromie
2002

Fausses-couches

N=54 cas de faible
poids
N=943 témoins

N=107 cas chez les
femmes

N=550 témoins
chez les femmes

Heures par semaine d’utilisation :
0; <10h/sem. ; >210h/sem.

Questionnaire, déclaration de Aucune
I’exposition

Utilisation d’ondes courtes
(oui/non)

Tableau 15 : Exposition maternelle aux téléphones portables au cours de la grossesse, issues de grossesse et d

Auteur et Type d’étude ; Paramétres de santé Effectif Exposition : outil de recueil et Princi
année Années et pays parameétre utilisé
d’inclusion
Divan Etude de cohorte Troubles de comportement N=12796 Questionnaire effectué aux 7ansde  OR=1,
2008 1997-1999, chez 'enfant a 7 ans I’enfant, déclaration de I'exposition  problé
Danemark au cours de la grossesse chez |
Utilisation du téléphone portable un tél
(oui/non) grosse
Temps d’appel par jour: 0-1h; 2-
3h ; 24h/j.
Proportion de temps allumé: 0; O-
49 ; 50-99 ; 100%
Divan Etude de cohorte Troubles de comportement N=28 745 Questionnaire effectué aux 7ansde OR=1,
2010 1996-2002, chez 'enfant a 7 ans I’enfant, déclaration de I'exposition  problé
Danemark au cours de la grossesse chez |
Utilisation du téléphone portable un tél
(oui/non) grosse
Temps d’appel par jour: 0-1h; 2- natale
3h ; 24h/j.
Proportion de temps allumé: 0; O-
49 ; 50-99 ; 100%
Vrijheid Etude de cohorte Neuro-développement de N=530 Questionnaire au 3me trimestre de  Aucun
2010 2004-2006, Espagne  I’enfant a 14 mois grossesse, déclaration de dévelc
I’exposition Dimin
Utilisation d’un portable au 3®me  dévelc
trimestre (oui/non) enfani
Nombre d’appels/jour:0,1,2a4,>5 jours/
Relati

appel
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Sudan
2012

Guxens
2013

Col-Araz
2013

Shamsi-
Mahmoudabadi
2014

Sudan
2016

Birk
2017

Etude de cohorte
1996-2002,
Danemark

Etude de cohorte
2003-2004, Pays-Bas

Etude transversale
2009, Turquie

Etude cas-témoins
Iran

Etude de cohorte
1996-2002,
Danemark

Méta-analyse de 5
études de cohorte

Migraines de 'enfant a 7 ans
Autres symptdmes relatifs aux
maux de téte : Maux de téte,
maux de ventre, nausées

Troubles du comportement
de I'enfanta 5 ans

Prématurité : <37SA
Faible poids de naissance:
<2500 g

Fausses-couches

Troubles du comportement
de I'enfanta 11 ans

Troubles du comportement
de I'enfant a 5-7 ans

N=52 680

N=500

Questionnaire aux 7 ans de I'enfant,
déclaration de I'exposition au cours
de la grossesse

Utilisation du téléphone portable
(oui/non)

Temps d’appel par jour: 0-1h; 2-
3h ; 24h/j.

Proportion de temps allumé: 0; O-
49 ; 50-99 ; 100%

Questionnaire aux 7 ans de I'enfant,
déclaration de I'exposition au cours
de la grossesse

Fréquence  d'utilisation : O,
<lappel/jour;1a4;>5

Questionnaire, déclaration de
I’exposition au cours de la grossesse
Utilisation du téléphone portable :
oui/non

Questionnaire, déclaration de
I’exposition

Durée moyenne des appels par jour
DAS effectif=durée moyenne * DAS

du téléphone

Questionnaire aux 7 ans de I'enfant,
déclaration de I'exposition au cours
de la grossesse

Utilisation du téléphone portable
(oui/non)

Temps par jour : 0-1h ; 2-3h ; >4h.
Proportion de temps allumé: 0; O-
49 ; 50-99 ; 100%

Création d'une variable commune
aux cohortes relative a la fréquence
d’utilisation des téléphones au
cours de la grossesse: non

exposée/faible utilisation ;
utilisation moyenne ; utilisation
élevée

Aucun
préna
OR=1,
I’'expo
sympt

Aucun

Propo
signifi
utilisa
Aucun
naissa

OR=1,
effect
couch

Aucun
préna
comp

Aucun
troubl
Augm
d’inati
enfani
(1,01~
1,48))
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Chapitre 2. Exposition maternelle aux
champs électromagnétiques
d’extrémement basses fréquences,
prématurité et petit poids de

naissance pour I’age gestationnel
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Dans un premier temps, |'étude du lien entre [’exposition maternelle aux champs
électromagnétiques d’extrémement basses fréquences et la prématurité et le petit poids pour
I’age gestationnel a été effectuée a partir des données de la cohorte de naissances francaise Elfe
(Etude longitudinale francaise depuis I’enfance). Par la suite, I'ajout des données de la cohorte
Epipage2 (Etude épidémiologiques pour les petits dges gestationnels) a permis d’effectuer une

analyse poolée des deux cohortes.

La méthodologie développée pour chacune de ces analyses differe sur certains points ; tels que
les populations incluses, la définition des issues de grossesse et des indicateurs d’exposition ainsi
gue pour différents aspects de I’analyse statistique. Aussi, nous présenterons dans la premiere
partie de ce chapitre la population de la cohorte Elfe, la méthodologie développée pour analyser
ses données et les résultats obtenus. Dans la deuxieme partie nous présenterons la population
de la cohorte Epipage2, la méthodologie développée pour analyser les données poolées des deux
cohortes et les résultats obtenus. Enfin, la troisieme partie sera consacrée a une discussion

commune aux deux analyses menées.
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Partie 1. ANALYSE DES DONNEES DE LA COHORTE ELFE

1. La cohorte Elfe

L’étude Elfe, ou Etude Longitudinale Frangaise depuis I’Enfance, est une cohorte de naissances
prospective qui a débuté en avril 2011 en France métropolitaine. Cette étude a été initiée avec
I’objectif de suivre les enfants depuis leur naissance jusqu’a leurs 20 ans afin d’étudier I'impact
des contextes familial, culturel, socio-économique et environnemental dans lequel ils grandissent
sur leur santé, leur développement et leur comportement (Vandentorren et al. 2009). Le
recrutement a été effectué au cours de quatre périodes de I’lannée 2011 (du 1°" au 4 avril, du 27
juin au 4 juillet, du 27 septembre au 4 octobre et du 28 novembre au 5 décembre) dans une des
320 maternités de France métropolitaine ayant accepté de participer a I’étude. Initialement, 344
maternités avaient été tirées au sort parmi les 540 maternités de France métropolitaine en 2011.
Ce tirage au sort était stratifié sur la taille (définie par le nombre de naissances attendues) en cing
strates, avec surreprésentation des maternités de grande taille, c’est-a-dire que la strate
comprenant les plus grosses maternités a été intégralement sélectionnée. Les criteres d’inclusion
étaient les naissances uniques ou gémellaires, survenues a 33 semaines d’aménorrhée ou plus
(exclusion des extrémes et grands prématurés), dont les parents résidaient en France
métropolitaine et n'avaient pas prévu de déménager a |’étranger ou dans les départements et
régions d’outre-mer dans les trois prochaines années, étaient majeurs et en mesure de donner
leur consentement éclairé. Au total, 95% des accouchements ont été éligibles et le taux
d’acceptation a été de 51%. Ainsi 18 041 familles ont participé, permettant I'inclusion de 18 329

enfants (dont 288 jumeaux).

2. Données recueillies et modes de recueil

A l'inclusion a la maternité, un questionnaire a été complété lors d’entretiens réalisés en face a
face avec les méres par des sages-femmes, infirmiéres ou puéricultrices spécialement formées
pour I’étude. Ce questionnaire comportait des items sur la situation sociodémographique de la

mere et du pere, le suivi de la grossesse, I'accouchement, la consommation de tabac et d’alcool
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au cours de la grossesse et I'organisation du suivi médical de I’enfant. Par ailleurs, I'enquétrice
proposait a la mere de remplir un auto-questionnaire portant sur ses habitudes alimentaires des
trois derniers mois de la grossesse, 'usage de cosmétiques, |'utilisation de produits ménagers
ainsi que sur ses activités et loisirs au cours de sa grossesse. Les informations relatives aux
antécédents obstétricaux de la mere, a ses pathologies antérieures, aux données médicales sur
le déroulement de la grossesse et a la santé de I'enfant a la naissance ont été relevées dans les
dossiers médicaux.

Aux deux mois de I’enfant, un premier questionnaire de suivi par téléphone a été réalisé par des
enquéteurs formés afin de recueillir auprés des meres un certain nombre de données sur les
conditions de vie des enfants, notamment le contexte familial, I'alimentation, I'environnement et
I’éducation. Suite a I'accord de la mére, le pére était contacté pour répondre a des modules
spécifiques portant sur ces thématiques. Ainsi 12 395 questionnaires péres ont été remplis aux
deux mois de I’enfant. Si la mere refusait de répondre au questionnaire qui lui était destiné, le
pére pouvait la remplacer pour I’ensemble de I’entretien. Au total, 16 301 familles ont renseigné
le questionnaire aux deux mois, soit un taux de participation de 90,4%. Entre les deux mois et les
dix mois de I’enfant, deux auto-questionnaires sur I'alimentation ont été mis en place. Au bout
d’un an, les familles (meres et peres) ont de nouveau été sollicitées par téléphone afin d’obtenir
des informations sur la santé de I'enfant, son mode de garde et documenter les évolutions de la
famille et du logement. Par la suite, des suivis ont été mis en place a 2 ans, 3 ans et demi, 5 ans,
5 ans et demi afin de poursuivre le recueil concernant I’environnement de |’enfant (familial, social,
économique, culturel, alimentaire, toxique...). Le suivi a 7 ans est actuellement en cours. Le
Tableau 16 récapitule les principales modalités de suivi des enfants jusqu’a aujourd’hui. Les
données utilisées dans le cadre de cette thése correspondent a celles recueillies a la maternité et

aux deux mois.
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Tableau 16: Calendrier des principaux modes de suivi des enfants de la cohorte Elfe depuis 2011

Age de I'enfant (Année) Modes de recueil de I'information

Naissance (2011) Entretien en face a face + Auto-questionnaire alimentation, cosmétiques...
2 mois (2011-2012) Enquéte par téléphone

2-10 mois (2011-2012) Auto-questionnaires alimentation

1an(2012) Enquéte par téléphone

2 ans (2013) Enquéte par téléphone + Questionnaire au médecin

3,5 ans (2014-2015) Enquéte par téléphone + Visite a domicile : jeux avec I’enfant

5 ans (2016) Enquéte école + Questionnaires-jeux par internet

5,5 ans (2016-2017) Enquéte par téléphone

7 ans (2018) Enquéte école

3. Meéthodes

a. Population d’étude : critéres d’inclusion

La population d’étude a été restreinte aux naissances uniques en raison du risque tres élevé de
prématurité et de petit poids de naissance inhérent aux grossesses multiples. En effet, d’aprés les
résultats de 19 études de cohortes européennes incluses dans le projet européen Euro-Peristat,
le taux de prématurité global est de 8 a 12 fois plus élevé en cas de grossesse multiple pour des
raisons inhérentes a la présence de plusieurs foetus (Zeitlin et al. 2013). Par ailleurs, les méres
présentent également des risques plus élevés de complications, elles seraient notamment
hospitalisées prés de trois fois plus souvent au cours de leur grossesse (Inserm et DREES 2017).
Les grossesses multiples constituent donc une population particuliere gu’il convient d’étudier

séparément aux grossesses uniques.

b. Définition des issues de grossesse

Les deux issues de grossesse étudiées étaient la prématurité modérée, définie comme une
naissance entre 33 et 37 semaines complétes d’aménorrhée, et le petit poids de naissance pour
I’age gestationnel, définit selon I'algorithme associé aux normes de I’Audipog qui prennent en
compte I'age gestationnel de I’enfant, son sexe et son rang de naissance ainsi que I’age, la taille
et le poids de sa mere (Mamelle et al. 2006). Les variables nécessaires a la définition de ces issues
de grossesse étaient disponibles dans le dossier médical et dans le questionnaire rempli a la
maternité. Pour les enfants pour lesquels une de ces variables était manquante, la donnée était

considérée comme manquante pour I'issue de grossesse considérée. Par ailleurs, les données
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aberrantes pour le poids de naissance (500, 540 et 640 g) et pour I’dge gestationnel (45 semaines

d’aménorrhée) ont été considérées comme des données manquantes.

c. Estimation de |’exposition

Données des questionnaires

Des informations sur le statut des meéres vis-a-vis du travail au cours de leur grossesse ont été
recueillies dés I'entretien réalisé a la maternité. Puis, lors du questionnaire de suivi réalisé aux
deux mois, des données détaillées sur la profession principale occupée par la mere, sur |'activité
de I'entreprise, les taches professionnelles effectuées ainsi que la date de départ en congé
maternité ou pathologique ont été obtenues. Ces données ont été le point de départ de
I'estimation de I’exposition des meres aux champs électromagnétiques d’extrémement basses

fréquences au cours de leur grossesse.
La matrice emploi-exposition de Bowman comme outil d’estimation de I’exposition

A partir des données professionnelles recueillies dans les questionnaires, I’outil le plus pertinent
pour estimer I’exposition maternelle aux extrémement basses fréquences de facon quantitative
gue nous avons identifié était la matrice emploi exposition de Bowman, spécifique aux
extrémement basses fréquences et récemment mise a jour. Cette matrice fournit des moyennes
journaliéres d’exposition exprimées en uT pour 522 professions codées selon la nomenclature
internationale ISCO-88 et pour cing situations non professionnelles relatives aux personnes au

foyer, étudiantes, au chomage, retraitée et emprisonnées.
Codage des professions

La nomenclature ISCO-88 utilisée par la matrice emploi-exposition comprend une structure
hiérarchique de codes qui comprennent entre 1 et 4 chiffres et reflétent différents niveaux de
détails sur les professions. Par exemple, le code a 4 chiffres 3231 correspond au « personnel
infirmier (niveau intermédiaire) », le code a 3 chiffres 323+ correspond au « personnel infirmier
et sages-femmes », le code a 2 chiffres 32++ correspond aux « professions intermédiaires des
sciences de la vie et de la santé » et le code a 1 chiffre 3+++ correspond aux « professions

intermédiaires ». A partir des informations recueillies sur la profession principale des meres, un
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premier codage selon la version de 1968 de la nomenclature ISCO qui comporte des codes allant
de 1 a 5 chiffres avait été effectué préalablement par un enquéteur de la cohorte Elfe et mis a
disposition des chercheurs. Il n’existe pas de correspondance directe entre les deux versions de
la nomenclature et un recodage des professions des méres selon la version de 1988 a été effectué
de facon individuelle, a partir du codage existant et de I'ensemble des informations des

guestionnaires. Les étapes de ce recodage sont récapitulées dans le Tableau 17.

Les informations détaillées sur la profession telles que recueillies dans les questionnaires
concernent la profession principale occupée au cours de la grossesse, ou la derniére profession
occupée si la mére n’avait pas travaillé lors de sa grossesse. Ainsi, une seconde variable précisant
si la meére avait travaillé au cours de sa grossesse et, sinon sa situation non professionnelle
(femme au foyer, étudiante, en congé parental, retraitée ou au chomage) a été construite selon

la procédure présentée dans le Tableau 17.
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Tableau 17 : Codage des variables relatives au statut professionnel de la mére au cours de la grossesse- don

Intitulé de la variable
NOM
Codage final

Variable initiale Elfe : définition
(questionnaire)
Codage initial Elfe

Détails du recodage

Codage de la profession
ISCO-88

Situation vis a vis du
travail au cours de la
grossesse

SITUG

1- en emploi

MO02M_CITPM1: codage de I'emploi principal de
la mére selon la version I1SCO de 1968
(Effectué a partir des données recueillies dans
le questionnaire mére aux deux mois)

MO2M_PROFESSG: profession précise pendant
la grossesse en clair
(questionnaire mere 2 mois)

MO02M_TACHEG: tdches  professionnelles
précises pendant la grossesse décrites « en
clair »

(questionnaire mere 2 mois)

MO02M_ACTPEG : activité de I'entreprise
(questionnaire meére 2 mois)

Les variables M02M_PROFI... (5C, 6C1, 7 et 7B):
permettent de savoir que les réponses sont
relatives a la mere et non a d’autres membres
de la famille

(questionnaire mere 2 mois)

Les variables M02M_STATUT... (1, 2, 3 et 4):
précisions sur le statut salarié / indépendant
(questionnaire meére 2 mois)

MOOM2_SITUG: situation au moment de la
grossesse
(questionnaire mére maternité)

Ce recodage a été effectué en utilisant comme base le codag
effectué précédemment par un enquéteur de I'équipe.

Les codes complets de la ISCO-68 sont a 5 chiffres (exempl
général). Selon la précision des informations recueillies dal
CITP68 peuvent étre a 3 chiffres (071++=infirmier diplomé
dentistes, vétérinaires et travailleurs assimilés) ou 1 chiffre (C
scientifiques, techniques, libérales et assimilées).

Les codes complets de la ISCO-88 sont a 4 chiffres (exemple :
intermédiaire), 3 chiffres (323=personnel infirmier e
(32++=professions intermédiaires des sciences de la vie et
professions intermédiaires).

Il n’y a pas toujours d’équivalence directe entre les deux nome
effectué selon les régles suivantes :

- Lorsqu’un seul code ISCO-88 4 chiffres correspondait ¢
chiffres), ce nouveau code était appliqué aux meres.

- Lorsque plusieurs codes ISCO-88 pouvaient correspondr
retournés aux taches décrites «en clair» (MO02
MO02M_ACTPEG, M02M_PROFI... (5C, 6C1, 7 et 7B), MO2|
taches étaient suffisamment détaillées pour obtenir un
code était appliqué aux meres ; ii) si les taches n’étaient
code moins détaillé a 3, 2 ou 1 chiffres était appliqué au:

- Lorsqu’aucun code a 3 ou 2 chiffres ne pouvait co
d’information et des différences entre les deux nomenc
sur la ISCO-88 était appliquée aux méres

- Lorsqu’aucun code ISCO-68 n’était présent, nous retour
informations permettaient un codage ISCO-88, alors ce
sinon une donnée manquante était attribuée

Le point de départ était la variable MOOM?2_SITUG.
Si MOOM2_SITUG était manquante mais que MO2M_TRGR éta
MO2M_TRGR=1 et SITUG=7 si MO2M_TRGR=2.
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2- femme au foyer

3- éleve, étudiante, en
formation

4- au chémage

5- en congé parental

6- retraitée

7- autre situation ou sans
emploi sans précision

Durée du travail au cours
de la grossesse exprimée
en jours (week-end inclus)
DUREE

Variable continue
exprimée en jours

1- en emploi / 2- femme au foyer / 3- éléve,
étudiante ou en formation / 4- au chdmage / 5-
en congé parental/ 6- retraitée / 7- autre

MOOM2_PROFMAUCUN: absence de profession
(questionnaire mére maternité)
1- aucune profession

MO2M_TRGR: travail pendant la grossesse
(questionnaire meére 2 mois)
1- Oui/ 2- Non

MOOM?2_DARRETTIR: durée en jours entre la
date de conception et la date d’arrét du travail
(questionnaire mére maternité)

Variable continue exprimée en jours

MO2M_DELAICE: durée en jours entre la date de
conception et la date d’arrét du travail (y
compris congés maladies ou pathologiques)
(questionnaire mere 2 mois)

Variable continue exprimée en jours

MO2M_DELAICT: durée en jours entre la date de
conception et la date d’arrét du travail
(questionnaire mere 2 mois)

Variable continue exprimée en jours

Si apres cela SITUG était toujours manquante mais que MOOM
renseignée, alors SITUG=7 car on savait que la mére n’avait pa
d’information plus détaillée sur sa situation de « non travail ».

A partir de MO2M_DELAICT et MO2M_DELAICE a été créé DEL
MO2M_DELAICT et MO2M_DELAICE prenaient 4 types de valel
- Supérieure a 0: la mére avait arrété de travailler aprés |z
- Inférieure a 0: la mére avait arrété de travaillé avant la d
pas travaillé pendant la grossesse
- Egale a0: la mére n’avait pas travaillé pendant la grosse:
- Donnée manquante: la mére n’avait pas travaillé ou avait
Si les deux valeurs étaient renseignées et étaient > 0, DELAI1=
les deux valeurs étaient égales et > 0, DELAlI1=cette méme val
non renseignée et I'autre > 0, DELAI1=la valeur renseignée.
DELAI1=0. Si une des deux valeurs était < 0 et |'autre > 0, DEL
deux valeurs était < 0 et I"autre nulle, DELAI1=0. Si les deux va
les deux valeurs étaient manquantes, DELAI1= valeur manqual

DELAI1 a ensuite été combinée avec la variable MOOM?2_DARF
pour créer la variable finale DUREE :
MOOM2_DARRETIR prenait deux types de valeurs :

- Supérieurea0

- Donnée manqguante
La combinaison des deux valeurs a été faite de telle sorte a ce
non manquante, DUREE= MOOM?2_DARRETIR sinon DUREE=DE
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Application de la version mise a jour de la matrice emploi-exposition de Bowman

La version mise a jour de la matrice de Bowman a été utilisée pour attribuer une valeur moyenne
journaliere d’exposition (time weighted average exposure ou TWA) exprimée en uT a chaque
mere selon son code ISCO-88 a 4 chiffres, 3 chiffres, ou 2 chiffres (la matrice ne fournit pas de
valeurs pour des codes a 1 chiffre) si elle avait travaillé au cours de sa grossesse et selon son statut

non professionnel si elle n’avait pas travaillé (Figure 11).

Concernant les méres qui avaient travaillé mais dont le code ISCO-88 n’était pas présent dans la
matrice (507 meres), nous avons procédé de la fagon suivante :s’il s’agissait d’un code a 4 chiffres,
nous avons attribué a la mere la moyenne journaliére d’exposition du code a 3 chiffres équivalent
dans la hiérarchie si il était présent dans la matrice (463 meres), sinon la moyenne journaliere
d’exposition du code a 2 chiffres équivalent (8 meres) ; s’il s’agissait d’un code a 3 chiffres, nous
avons attribué la moyenne journaliére d’exposition du code a 2 chiffres équivalent dans la
hiérarchie si il était présent dans la matrice (1 mere) ; enfin, s’il s’agissait d’'un code a 1 chiffre,
alors une donnée manquante était attribuée pour la moyenne journaliere d’exposition (40

meres).

Concernant les situations non professionnelles, la valeur de la matrice pour les personnes au foyer
a été attribuée aux meéres qui avaient déclaré étre femme au foyer et a celles qui avaient déclaré
étre en congé parental ; la valeur pour les étudiants a été attribuée aux meéres étudiantes; la
valeur pour les personnes au chOmage a été attribuée aux meres qui avaient déclaré étre au
chomage ou en recherche d’emploi et la moyenne de ces trois valeurs a été attribuée aux meres
qui avaient déclaré étre a la retraite, a celles qui avaient déclaré une situation non professionnelle
« autre » ou dont le statut non professionnel précis n’était pas renseigné (Figure 11). Bien que la
matrice fournisse une valeur pour les personnes a la retraite, les deux meéres qui avaient déclaré
étre a la retraite avaient 33 et 39 ans et nous avons considéré que leurs activités journaliéres
n’étaient probablement pas comparables a celles de personnes en age classique d’étre a la
retraite. Nous avons vu précédemment que la matrice fournissait les valeurs des moyennes
d’exposition journaliere sous forme d’une moyenne arithmétique et sous forme d’une moyenne
géométrique. Du fait que la distribution de I'exposition aux extrémement basses fréquences dans

I’environnement est log-normale (c’est a dire que de nombreuses personnes sont peu exposées
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et peu sont tres exposées), nous avons utilisé la moyenne géométrique qui est considérée comme
la mesure de tendance centrale la plus appropriée dans ce type de distribution (R6osli et

Vienneau 2014; Bowman et al. 2007).

MATRICE

ISCO-88 TWA-moyenne

géométrique(uT)
2331 0,085
3112 0,125
4133 0,152
9131 0,284
131+ 0,145
323+ 0,137
23++ 0,086
2352 0,121
2445 0,130
Femme au foyer 0,064
Etudiante 0,078
Au chémage 0,106

TWA=moyenne journaliére d’exposition

Figure 11 : Attribution des moyennes journalieres d’exposition avec la matrice emploi-exposition.

Calcul de I'exposition cumulée au cours de la grossesse

Apres attribution d’'une moyenne journaliére d’exposition a chacune des meéres, I’objectif était de
calculer une exposition cumulée sur I’'ensemble de la grossesse exprimée en uT-jours. Partant de
ce principe, la durée de la grossesse influencait I’exposition cumulée. En effet, les meres qui
avaient donné naissance plus tot avaient, de facto, de plus faibles expositions cumulées. Afin
d’éviter de masquer de potentielles associations par une sous-estimation de I'exposition des
meres dont les enfants étaient nés prématurément en comparaison a celle des méres dont les
enfants étaient nés a terme, nous avons considéré une durée d’exposition totale égale pour
I'ensemble des méres de la cohorte. Cette durée correspondait aux 33 premiéres semaines
d’aménorrhée, soit la plus courte durée de grossesse dans la population d’étude. Pour les méres
ayant accouché plus tardivement, |'exposition au-dela de 33 semaines n’était alors pas

considérée.

Pour les méres qui n’avaient pas travaillé au cours de leur grossesse, I'exposition cumulée a été
calculée en multipliant la moyenne journaliere d’exposition qui leur a été attribuée par
application de la matrice par 33 semaines (durée de grossesse tronquée) (Figure 12). Pour les

meres qui avaient travaillé, en I'absence d’information plus précise, nous avons considéré qu’elles
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avaient occupé I'emploi principal déclaré du début de leur grossesse jusqu’a la date d’arrét de
travail et que, durant cette période, I'exposition résidentielle aux extrémement basses
fréquences était négligeable en comparaison a I’exposition professionnelle. Ainsi, leur exposition
cumulée était la somme de I’exposition cumulée professionnelle sur la période de travail et de
I’exposition cumulée résidentielle sur la période de congé maternité en attribuant, durant cette
période de congé la valeur de la moyenne journaliere d’exposition des femmes au foyer (Figure
13). L'obtention de la valeur de la durée du travail au cours de la grossesse a également fait I'objet
d’un recodage combinant les informations obtenues dans les différents questionnaires. Ce

recodage est détaillé dans le Tableau 17.

Limite commune de
durée d’exposition

231j.=33 sem.
=2 L
o i S
= moyenne journaliere d’exposition femme au foyer=0,06 uT Exposition tronquée > <
w 1 (%2]
> : <
o 1
© Exposition cumulée=231x0,06=13,86 uT-jours >
1
Figure 12 : Calcul de I'’exposition cumulée pour une mére au foyer- cohorte Elfe.
Limite commune de
Arrét du travail durée d’exposition
1 1
150j.=21sem. 231j.=33 sem.
=2 L
5 ' =
5 my. expo. professionnelle=0,2 uT > my. expo. femme au foyer=0,06 uT Exposition tronquée > S
] . ! %]
2 I ' <
) ! =
© Exposition cumulée=150x0,2+81x0,06=34,86 uT-jours >
1

Figure 13 : Calcul de I’exposition cumulée pour une meére ayant travaillé - cohorte Elfe.
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d. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a partir de modeles de régression logistique multivariés
rapportant les associations sous forme d’Odds Ratio (OR) associés a leurs intervalles de confiance

a95% (1C95%).
Variables d’exposition considérées

Du fait qu’il n’existe pas de seuil d’intensité d’exposition considéré comme biologiquement
pertinent pour I'observation d’un effet des extrémement basses fréquences sur la santé des
populations (Savitz 2002), I'exposition cumulée a été analysée alternativement sous forme de

variable catégorielle, de variable binaire et de variable continue log-transformée.

Pour définir les classes de la variable catégorielle, du fait que I’exposition était globalement faible
dans la population d’étude (médiane des moyennes d’exposition journalieres=0,1 uT), I'utilisation
classique des quartiles de la distribution de I’exposition cumulée ne permettait pas d’identifier de
groupe « hautement exposé ». Pour définir les points de coupure nous avons donc utilisé les
quartiles et le 90°™¢ percentile de la distribution de I'ensemble des moyennes d’exposition
journalieres existantes dans la matrice (donc y compris celles des professions non occupées par
les méres de la cohorte) multipliés par la durée moyenne du travail dans notre population d’étude
(188 jours). Les valeurs ainsi obtenues étaient de 17,5; 23,8 ; 36,2 et 61,6 uT-jours. Pour la
variable binaire, le point de coupure (44,1 uT-jours) a été calculé en multipliant la moyenne de
I’ensemble des valeurs de la matrice par 188 jours. En |'absence d’exposition nulle, le groupe de
référence était défini, pour I’'ensemble des analyses, comme le groupe présentant la plus faible
exposition. Concernant la variable continue, I'hypothese de linéarité du logit n’était initialement
pas vérifiée, nous avons procédé a une log-transformation de celle-ci afin de pouvoir 'intégrer

dans les modeéles de régression logistique.
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Sélection des facteurs d’ajustement

Les variables évoquées dans ce paragraphe ont été recueillies a travers les différents

guestionnaires réalisés a l'inclusion et lors du suivi aux 2 mois. Une méme information pouvait

avoir été demandée plusieurs fois aux familles a des temps de recueil différents. Ainsi, une

information non fournie ou mal renseignée dans un questionnaire pouvait avoir été renseignée

dans un autre questionnaire. Par conséquent, un travail de gestion des données qui avait pour

objectif d’obtenir les informations les plus compléetes possibles pour le plus grand nombre de

familles a été réalisé préalablement aux analyses et est résumé dans le Tableau 18.

Tableau 18 : Gestion des variables recueillies dans la cohorte Elfe

NOM de la variable

Variables initiales Elfe : définition

Questionnaire Elfe

Intitulé Codage initial contenant la variable
Codage final
AGEMC MOOM2_AGEM Questionnaire meére

Age maternel a I'accouchement :
1-<25ans
2- [25-30[ans
3-[30-35[ans
4->35 ans

IMCCL

IMC maternel av. grossesse :
1-<18,5
2-[18,5-25,0[
3-[25,0-30,0[
4->30,0

ETUDES

Niveau d’étude mere :
1- secondaire ou moins
2- universitaire

PARITE

Parité (enfants nés a 22 SA ou plus):
0- primipare
1- multipare

TABAC
Exposition au tabac (actif ou passif)
au cours de la grossesse :

0- non

1- oui

ALCOOL
Consommation d’alcool au moins une
fois au cours de la grossesse

Variable continue (années)

MOOM2_TAIM : taille de la mére
Variable continue en cm
MOOM2_POIMAVTG : poids av. grossesse
Variable continue en kg

MOOM2_NIVET

1- primaire / 2- collége / 3- CAP ou BEP / 4- lycée
général / 5- lycée technique / 6- lycée professionnel /
7- Etudes supérieures / 8- jamais scolarisée
MOOMZ2_GANT : enceinte av. cette grossesse

0- Non / 1- Oui

MOOM2_ENFGANT : enfants ant.

0- Non / 1- Oui / 9- ne sais pas
MOOM2_NBGANT : Nb d’enfant ant.

Variable ordinale

MOOX_NACC : Nb accouchements ant.

Variable ordinale

MOOMZ2_TABAG : tabagisme pendant grossesse

0- Non / 1- Oui/ 9 - Ne sait pas

MOOM2_EXPTABD : exposée au tabac au domicile
0- Jamais ou presque jamais / 1- Moins d’une heure
par jour / 2- 1 a 2 heures par jour / 3- 2 a 5 heures
par jour / 4-Plus de 5 heures par jour
MOOM2_FQALCOOL : fréequence de consommation
d’alcool

0- Jamais/ 1- <1 fois par mois ou lors d’occasions
particulieres comme les fétes / 2- 2 a 4 fois par mois

maternité

Questionnaire meére
maternité
Questionnaire meére
maternité

Questionnaire meére
maternité

Questionnaire meére
maternité
Questionnaire meére
maternité
Questionnaire meére
maternité

Dossier médical

Questionnaire meére
maternité
Questionnaire meére
maternité

Questionnaire meére
maternité
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0- non
1- oui

HTA
Hypertension préexistante :
0- non
1- oui
HTAG
Hypertension gestationnelle
0- non
1- oui
DIABETE
Diabéte maternel (gestationnel ou
préexistant) :
0- non
1- oui

SITUAFAM

Situation familiale de la meére :
0-seule
1-en couple

REVENUC

Revenu mensuel du ménage :
1- < 2 500€/mois
2-[2 500 ; 4 100[€/mois
3- >4 100€/mois

TTSTER
Traitement de I'infertilité pour cette
grossesse

0- non

1- oui
PSY
Difficultés psychologiques au cours
de la grossesse

0- non

1- oui

/ 3- 2 a 3 fois par semaine / 4- 4 fois par semaine ou
plus mais pas tous les jours / 5- Tous les jours / 6-
Seulement avant de se savoir enceinte / 7- Ne
souhaite pas répondre

MOOX_HTA : hypertension
0- Non / 1- HTA chronique / 2- HTA pendant une
grossesse antérieure uniquement

MOOX_HTAG : hypertension apparue pendant la
grossesse

0- Non / 1- Oui avec protéinurie / 2- Oui sans
protéinurie

MOOX_DIABETE : diabéte préexistant

0- Non/ 1- Type 1/ 2- Type 2 / 3- Diabéte
gestationnel lors de grossesses antérieures
MOOX_DIABGEST : diabéte gestationnel pour cette
grossesse

0- Non / 1- Oui / 9- Ne sait pas

MOOM2_ETATMAT

1- Mariée ou remariée / 2- Pacsée / 3- Divorcée / 4-
Célibataire / 5- Veuve

MO02M_SITUAFAMM

1 et 2- Vit en couple avec le pére / 3 et 4- Vit en
couple avec une personne qui n’est pas le pére / 5-
Vit en couple avec le pere mais il ne réside pas avec
elle / 6- Vit en couple avec une personne ne vivant
pas avec elle et qui n’est pas le pére / 7- Ne vit pas
en couple

MO2M_ETAMATRI

1- Mariée ou remariée / 2- Pacsée / 3- Divorcée / 4-
Célibataire / 5- Veuve / 6- Mariée ou pacsée
MO2P_SITUAFAMP

codage similaire a M02M_SITUAFAMM pour pére
MO2M_TOTREVEN : revenu mensuel du ménage
MO2P_TOTREVEN : revenu mensuel du ménage

MOOM2_TTSTER
0- non / 1- oui

MOOM2_DIFFPSY : difficultés psychologique
ressenties au cours de la grossesse

0- Non / 1- Oui

MOOM2_CONSLPSY : consultation pour difficultés
psychologiques

0- Non / 1- Oui

Dossier médical

Dossier médical

Dossier médical

Dossier médical

Questionnaire meére
maternité

Questionnaire mére 2 mois

Questionnaire mére 2 mois

Questionnaire péere 2 mois

Questionnaire mére 2 mois
Questionnaire mére 2 mois
et pére cohabitant /
référent
(MO2P_MTYPPERE=1, 2 ou
4))

Questionnaire meére
maternité

Questionnaire meére
maternité

Questionnaire meére
maternité

Pour chacune des deux issues de grossesse considérées, les variables d’ajustement candidates

étaient les facteurs de risque potentiels retrouvés dans la littérature et disponibles dans la base

de données. Il s’agissait de I’dge maternel a I'accouchement (< 25, [25-30[, [30-35[, > 35 ans), du
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revenu mensuel du ménage (< 2 500, [2 500-4 100[, >4 100€/mois), du niveau d’étude de la mere
(secondaire ou moins, universitaire), de I'indice de masse corporelle de la mére en début de
grossesse (insuffisance pondérale, corpulence normale, surpoids, obésité), de la situation
matrimoniale de la mere (en couple, seule), de la parité (primipare, multipare), de I’exposition au
tabac (actif ou passif) au cours de la grossesse (oui, non), de la consommation d’alcool (y compris
avant de se savoir enceinte) (oui, non), du diabéte gestationnel ou chronique (oui, non), de
I’hypertension gravidique (oui, non), de I'hypertension chronique (oui, non), de la prise d’'un
traitement pour la fertilité (oui, non) et des difficultés psychologiques ressenties par la mére au
cours de la grossesse (oui, non). Apres cette premiére phase de sélection, les variables ont été
testées en association avec les issues de grossesse dans des modeles de régression logistique
univariée et retenues si la p-value globale était inférieure a 20%. Puis, afin d’éviter d’intégrer dans
les modeles multivariés des variables trés corrélées entre elles, nous avons effectué une analyse
de corrélation (V de Cramer, seuil arbitrairement choisi : > 0,3) afin d’effectuer un choix entre
deux variables si elles apparaissaient corrélées. L'ensemble final a été sélectionné a I'issue d’une
procédure pas a pas descendante en utilisant une p-value globale a 5% et en vérifiant que
I’exclusion des variables, le cas échéant, n’entrainait pas une forte variation des Odds ratio relatifs

a I'exposition (variation relative > 10%).

Les analyses ont été restreintes aux meres ayant des données completes pour I'ensemble des

variables finalement sélectionnées et ont été réalisées avec le logiciel SAS (version 9.3).
Calcul du plus petit risque décelable a posteriori

Du fait que les potentiels effets des extrémement basses fréquences sur les issues de grossesse
seraient, le cas échéant, trés probablement des effets fins et du fait que les expositions élevées
sont peu fréquentes en population générale, des calculs a posteriori ont été effectués afin
d’estimer le plus petit risque décelable, en particulier dans les groupes les plus exposés. Pour cela
nous avons calculé les valeurs des odds ratio des associations qui pourraient étre détectées
comme significatives avec un risque de premiére espéce de 5% et une puissance de 80% en

considérant la taille de notre échantillon d’étude. Ces calculs ont été effectués avec le logiciel
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NCSS qui permet de tenir compte de I'impact des variables d’ajustement intégrées dans les

modeles sur la valeur des odds ratio afin de ne pas les surestimer.
Analyses de sensibilité et analyses complémentaires

Deux analyses de sensibilité ont été effectuées. La premiére a consisté a restreindre la population
d’étude aux méres qui avaient travaillé. En effet, il a été suggéré que le fait de travailler au cours
de la grossesse pouvait étre associé a une plus longue durée de grossesse en raison de
caractéristiques sociales, démographiques et de santé différentes de celles des méres ne
travaillant pas (Casas et al. 2015). Cet effet travail, si mal contrdlé, pourrait masquer un potentiel
effet des hautes expositions aux extrémement basses fréquences du fait que, dans notre
population, le groupe le plus exposé n’était constitué que de meres ayant travaillé. La seconde
analyse de sensibilité a consisté a tester, dans la population des meres qui avaient travaillé, un
ajustement supplémentaire sur le travail de nuit afin d’évaluer I'influence des rythmes circadiens
sur la physiologie maternelle et foetale au cours de la grossesse (Reiter et al. 2014). Par ailleurs,
du fait que l'indicateur d’exposition le plus pertinent n’était pas connu et que dans les
perspectives de recherche sur le sujet, il a été recommandé de tester différents indicateurs
d’exposition, dont I’exposition aigue au-dela d’un certain seuil, une analyse complémentaire a été
réalisée. Cette analyse était restreinte aux meres qui avaient travaillé et I'indicateur d’exposition
étudié était I'exposition professionnelle moyenne journaliere. Un ajustement sur la durée totale
du travail au cours de la grossesse (sans limitation a 33 semaines d’aménorrhée) a été ajouté. De
facon similaire a ce qui a été réalisé dans les analyses principales, I'exposition moyenne
journaliere était considérée comme une variable catégorielle en utilisant comme points de
coupure les quartiles et le 90°™¢ percentile de la distribution des valeurs de la matrice (0,09 ;0,13 ;
0,19 et 0,33 uT) mais également comme une variable binaire en utilisant comme point de coupure
la moyenne de la distribution des valeurs de la matrice (0,23 uT) et comme une variable continue
log-transformée. Toutes ces analyses ont été ajustées sur les mémes facteurs que les analyses

principales.
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4. Résultats

a. Description de la population d’étude

Parmi les 18 329 enfants inclus dans la cohorte Elfe, 576 étaient des jumeaux. Au moment de la
réception de la base de données, parmi les naissances uniques, 52 familles avaient demandé la
destruction de leurs données. Les analyses descriptives présentées ci-dessous ont donc porté sur

une population de 17 701 couples mére-enfant.
Caractéristiques des meéres et comparaison selon le statut vis-a-vis du travail

Parmiles 17 701 meres de la population d’étude, 17 620 (99,9%) avaient renseigné si elles avaient
travaillé ou non au cours de leur grossesse. Parmi elles, 13 474 (76,5%) avaient rapporté avoir
travaillé et la profession a pu étre codée pour 13 122 (97,4%) avec, selon les informations
disponibles dans les questionnaires, un niveau de détail a 4 chiffres (91%), 3 chiffres (8%), 2
chiffres (0,9%) ou 1 chiffre (< 0,1%). Parmi les 4 146 méres qui n’avaient pas travaillé au cours de
leur grossesse, 2 010 (48,5%) étaient femmes au foyer ou en congé maternité, 442 (10,7%) étaient
étudiantes, 1 005 (24,2%) était au chémage, 2 (< 0,1%) étaient a la retraite et 687 (16,6%) avaient

un statut non professionnel « autre ou inconnu ».

Les caractéristiques des meéres de la population d’étude et une comparaison entre les meres qui
avaient travaillé et celles qui n’avaient pas travaillé sont présentées dans le Tableau 19. La
majorité des meres (67%) avaient entre 25 et 35 ans a I'accouchement, la moitié venait d’'un
ménage dont le revenu mensuel était compris entre 2 100 et 4 500 € et 60% avaient un niveau
d’étude universitaire. La plupart des meres (65%) avaient une corpulence normale en début de
grossesse, une trés grande majorité vivaient en couple (91,5%) et 56% étaient multipares. Au
total, 28% avaient été exposées au tabac au cours de leur grossesse et 24% avaient consommé
de l'alcool, y compris avant de se savoir enceinte. Moins de 5% des méres avaient une
hypertension préexistante ou en avaient développé une au cours de la grossesse et 7%
présentaient un diabéete. La prise d’un traitement pour la fertilité a été déclarée par 7% des meres

et 12,5% avaient ressenti des difficultés psychologiques au cours de leur grossesse.
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De facon générale, en comparaison aux meres qui n’avaient pas travaillé, celles ayant occupé un
emploi durant la grossesse étaient plus agées (20,7% = 35 ans versus 17,8% et 9,2% < 25 ans
versus 26,7%), étaient issues de ménages dont les revenus étaient plus élevés
(25,7% > 4 100€/mois versus 13,7%) et plus nombreuses avoir atteint un niveau d’étude
universitaire (68,6% versus 32,6%). Elles étaient également moins souvent obéses ou en surpoids
(25,1% versus 35,6%), vivaient moins souvent seules (5,8% versus 16,9%), étaient plus
fréguemment primipares (53,0% versus 64,3%), moins nombreuses a avoir été exposées au tabac
au cours de leur grossesse (24,8% versus 40,0%) mais plus nombreuses a avoir consommé de
I'alcool, y compris avant de se savoir enceinte (25,4% versus 17,6%). Enfin, elles étaient moins
souvent diabétiques (7,3% versus 9,0%) et moins nombreuses a avoir ressenti des difficultés
psychologiques au cours de leur grossesse (12,2% versus 13,6%) mais avaient plus souvent suivi
un traitement pour la fertilité (7,8% versus 4,9%). Concernant I’hypertension, 1% des meres avait
une hypertension chronique et 3% en avaient développé une au cours de leur grossesse et ces

chiffres restaient les mémes quel que soit le statut vis a vis du travail.
Issues de grossesse et comparaison selon le statut vis a vis du travail de la mére

Les issues de grossesse sont décrites dans le Tableau 20. Parmi les 17 701 naissances uniques de
la cohorte Elfe, il y avait une légére majorité de garcons (51,4%). Le poids de naissance était
disponible dans les dossiers médicaux pour 17 274 (97,6%) enfants. Il était en moyenne de 3 335
grammes et significativement plus faible chez les enfants des meres ayant travaillé en
comparaison a ceux dont les meres n’avaient pas travaillé au cours de leur grossesse (3 321 versus
3 340 grammes). L'algorithme de I’Audipog tenant compte du poids de I’enfant, de son sexe, de
son rang de naissance et de son age gestationnel ainsi que de la taille, du poids et de I’dge de Ia
mere, avait pu étre appliqué pour 16 733 (94,5%) enfants avec données compléetes et parmi eux,
1284 (7,7%) ont été définis comme ayant un petit poids de naissance pour leur dge gestationnel.
Cette proportion était significativement plus basse chez les enfants dont les meres avaient
travaillé au cours de leur grossesse en comparaison a ceux dont les meres n’avaient pas travaillé
(7,3% versus 8,9%). L’age gestationnel était disponible dans 17 384 (98,2%) des dossiers médicaux
et était en moyenne de 277,4 jours d’aménorrhée (soit 39,6 semaines). Bien que proche, I’age

gestationnel des enfants dont les meres avaient travaillé était significativement plus élevé que
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celui des enfants dont les meres n’avaient pas travaillé (277,6 versus 276,6 jours d’aménorrhée).
Un total de 759 (4,4%) enfants étaient nés prématurés modérés et cette proportion était

significativement plus basse chez les enfants dont les méres avaient travaillé (4,2% versus 4,9%).
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Tableau 19 : Caractéristiques des 17 701 meéres de la cohorte Elfe ayant donné naissance a un
enfant unique et comparaison selon leur statut vis-a-vis du travail au cours de la grossesse.

Population étudiée = Meres ayant travaillé Meéres n’ayant pas
travaillé
N % n % n % p-value
17 701 - 13474 76,5 4146 23,5
Age maternel N=17 568 N=13 421 N=4 126 <10*
<25ans 2347 13,3 1240 9,2 1103 26,7
[25-30[ans 5675 32,3 4412 32,9 1254 30,4
[30-35[ans 6 037 34,4 4995 37,2 1037 25,1
>35ans 3509 20,0 2774 20,7 732 17,8
Revenu mensuel du ménage N=15 747 N=12 420 N=3 316 <10*
<2500€ 4276 27,2 2363 19,0 1906 57,5
[2 500€-4 100[€ 7 829 49,7 6 871 55,3 956 28,8
>4 100€ 3642 23,1 3186 25,7 454 13,7
Niveau d’étude de la mére N=17 573 N=13 426 N=4 128 <10*
Secondaire ou moins 7 013 39,9 4218 31,4 2783 67,4
Universitaire 10573 60,1 9208 68,6 1345 32,6
Indice de masse corporelle N=17 341 N=13 285 N=4 040 <10*
Insuffisance pondérale 1363 7,9 983 7,4 380 9,4
Poids normal 11 204 64,6 8974 67,5 2222 55,0
Surpoids 3040 17,5 2217 16,7 817 20,2
Obésité 1734 10,0 1111 8,4 621 15,4
Situation matrimoniale N=17 604 N=13 443 N=4 130 <10*
Meére en couple 16 116 91,5 12 662 94,2 3431 83,1
Mere seule 1488 8,5 781 5,8 699 16,9
Parité N=17 596 N=13 426 N=4 121 <10*
Primipare 7797 44,3 6304 47,0 1476 35,7
Multipare 9799 55,7 7122 53,0 2 657 64,3
Exposition au tabac N=17 446 N=13 333 N=4 096 <10*
Non 12 492 71,6 10 022 75,2 2457 60,0
Oui 4954 28,4 3311 24,8 1639 40,0
Consommation d’alcool N=17 447 N=13 332 N=4 099 <10*
Non 13338 76,4 9945 74,6 3379 82,4
Oui 4109 23,6 3387 25,4 720 17,6
Diabete N=17 169 N=13 104 N=4 027 0,001
Non 15 852 92,3 12 149 92,7 3 666 91,0
Oui 1317 7,7 955 7,3 361 9,0
Hypertension chronique N=17 280 N=13 193 N=4 049 0,91
Non 17 107 99,0 13 060 99,0 4009 99,0
Oui 173 1,0 133 1,0 40 1,0
Hypertension gravidique N=17 160 N=13 100 N=4 024 0,58
Non 16 600 96,7 12 677 96,8 3887 96,6
Oui 560 3,3 423 3,2 137 3,4
Traitement pour la fertilité N=17 354 N=13 257 N=4 080 <10*
Non 16 116 92,9 12 221 92,2 3878 95,1
Oui 1238 7,1 1036 7,8 202 4,9
Difficultés psychologiques N=17 464 N=13 352 N=4 096 0,02
Non 15284 81,5 11729 87,8 3540 86,4
Oui 2180 12,5 1623 12,2 556 13,6

a p-value des tests de comparaison (chi2)
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Tableau 20 : Issues de grossesse selon le statut vis a vis du travail. Cohorte Elfe, N=17 701.

Population étudiée Meéres ayant travaillé Meéres n’ayant pas
travaillé
N % n % n % p-
value?®
17 701 - 13474 76,5 4146 23,5
Sexe de I’enfant N=17 502 N=13 359 N=4 102 0,81
Gargon 8992 51,4 6 857 51,3 2113 51,5
Fille 8510 48,6 6 502 48,7 1989 48,5
Poids de naissance? N=17 274 N=13 187 N=4 048 0,03
(grammes) 33351478 33214503 3340470
Petit poids pour I'age N=16 733 N=12 828 N=3 889 0,001
gestationnel
Non 15 449 92,3 11 895 92,7 3541 91,1
Oui 1284 7,7 933 7,3 348 8,9
Age gestationnel® N=17 384 N=13 265 N=4 080 <10*
(jours d’'aménorrhée) 277,4+9,8 277,619,8 276,6+10,1
Prématurité modérée N=17 384 N=13 265 N=4 080 0,04
Non 16 625 95,6 12 709 95,8 3879 95,1
Oui 759 4,4 556 4,2 201 4,9

a p-value des tests de comparaison (chi2 pour les variables qualitatives et Student pour les variables quantitatives))
b moyenne + écart-type

Description de I’'exposition

=  Moyenne journaliere d’exposition

Suite a I'application de la matrice, une moyenne journaliére d’exposition a pu étre obtenue pour
les 4 146 meres n’ayant pas travaillé et pour 13 077 (97,0%) méres ayant travaillé. Les données
manguantes étaient liées aux 367 meres pour lesquelles la profession n’a pu étre codée et aux 31
meres pour lesquelles la profession n’a pu étre codée qu’a 1 chiffre, niveau de codage qui n’a pas
d’équivalence dans la matrice. Concernant les expositions professionnelles, la valeur des
moyennes journalieres d’exposition variait de 0,019 uT pour les 6 méres « cadres de direction,
batiment et travaux publics » a 1,87 uT pour les 2 meres « monteurs en appareillage électrique ».
La médiane était a 0,119 uT et correspondait a la valeur de la moyenne journaliere d’exposition
des 864 meres « infirmieres et sages-femmes ». Concernant les expositions non professionnelles,
la valeur des moyennes journalieres d’exposition variait de 0,064 uT pour les 2 012 meres au foyer

ou en congé parental a 0,106 uT pour les 1 005 meres au chdmage.
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= Durée du travail

Suite a la procédure de recodage (voir Tableau 17), la durée du travail a pu étre obtenue pour
13 038 (96,8%) des meres qui avaient travaillé. En moyenne, la durée du travail au cours de la
grossesse était de 192 jours (soit 6,4 mois) et la durée du congé maternité jusqu’aux 33 semaines

d’aménorrhée considérées pour le calcul de I’exposition cumulée était de 43 jours (soit 1,4 mois).

= Caractéristiques des meéres selon les groupes d’exposition cumulée

L’exposition cumulée sur les 33 premieres semaines d’aménorrhée a pu étre calculée pour les 4
146 meres qui n’avaient pas travaillé et pour les 12 707 (94,3%) meres qui avaient travaillé et qui
présentaient des données compléetes pour la moyenne journaliere d’exposition et pour la durée
du travail. En ce qui concerne la variable d’exposition catégorielle, comme attendu du fait que les
points de coupure aient été définis selon la distribution de la matrice, la répartition des meres
dans les différents groupes n’était pas homogéne avec, 26,5% des meres classées dans le groupe

de référence et 1,2% classées dans le plus haut groupe d’exposition (Figure 14).

Selon les groupes d’exposition les caractéristiques des meres différaient (Tableau 21). En ce qui
concerne la variable catégorielle, les meres qui n’avaient pas travaillé au cours de la grossesse
étaient réparties dans le groupe de référence et dans les deux premiers groupes d’exposition.
L’ensemble des méres au foyer ou en congé maternité et a la retraite appartenaient au groupe
de référence (45%), les méres étudiantes et celles avec un statut « autre » appartenaient au
premier groupe d’exposition (27,3%) et les meres au chOmage appartenaient au deuxieme groupe
d’exposition (16,2%). De facon générale, les méres les plus exposées (> 61,6 uT-jours) étaient plus
agées que celles des autres groupes (29,9% > 35 ans versus moins de 22%), avaient, avec les méres
de la catégorie de référence, moins fréquemment atteint un niveau d’étude universitaire que les
meres des groupes d’exposition intermédiaire (52,9% et 50,2% respectivement versus > 58,7%)
et étaient plus nombreuses a avoir consommé de I’alcool au cours de leur grossesse par rapport
aux meéres des autres groupes (27,4% versus < 26,1%). En comparaison aux groupes plus exposés,
les méres du groupe de référence (< 17,5 uT-jours) venaient plus fréquemment d’'un ménage dans
lequel le revenu mensuel était inférieur a 2 500 €/mois (34,9% versus < 28,7%), étaient plus

nombreuses a avoir été exposées au tabac au cours de la grossesse (30,1% versus < 28,9%) mais

135



9

Chapitre 2 - Partie 1 : Analyse des données de la cohorte elfe

étaient moins nombreuses a avoir consommé de |'alcool (20,8% versus > 24,7%). En ce qui
concerne la variable binaire, les meres du groupe de référence (< 44,1 uT-jours) étaient moins
nombreuses a avoir travaillé (74% versus 100%) et a avoir 35 ans ou plus a I’'accouchement (19,8%
versus 23,2%) mais avaient plus fréquemment atteint un niveau d’étude universitaire (60,9%
versus 53,7%) en comparaison aux meres présentant une exposition cumulée supérieure ou égale
a 44,1 uT-jours. Pour les autres caractéristiques présentées dans le Tableau 21, les différences

n’étaient pas significatives.

100 -
90 A

80 A

60 -
50 A
40 - N=6 189

30 1 N=4472 N=4 140

Distribution de la population d'étude (%)

20 -~
N=1 848

10 A
. N=204
0 : : | —

Référence [17,5-23,8] [23,8-36,2[ [36,2-61,6[ 261,6
(<17,5)

Groupes d'exposition cumulée (UT -jours)

Figure 14 : Répartition des meres selon les groupes d’exposition cumulée aux extrémement
basses fréquences. Cohorte Elfe, N=16 853.
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Tableau 21 : Caractéristiques selon les groupes d’exposition cumulée aux extrémement basses
fréquences. Cohorte Elfe, N=16 853.

Exposition cumulée (uT-jours)

Variable catégorielle®

Variable binaire®

<17,5 [17,5- [23,8- [36,2- =616 <44,1 =244,1
23,8] 36,2 61,6]

%2 %2 %2 %2 %2 pb %2 %2 pb
Travail au cours de la
grossesse 55,0 72,7 83,8 100,0 100,0 <10* 74,0 100,0 <10*
Age maternel
<25ans 13,6 17,3 11,3 10,9 49 <10* 13,5 10,4 0,01
>35ans 22,0 19,2 18,8 20,0 29,9 <10* 19,8 23,2 0,01
Revenu du ménage
< 2500€ 34,8 28,9 21,8 24,2 22,7 <10* 27,1 27,6 0,10
Niveau d’étude
universitaire 50,3 61,0 68,4 58,4 52,9 <10* 60,9 53,7 <10*
Exposée au tabac au
cours de la grossesse 30,1 28,9 27,1 26,1 28,1 0,005 28,3 28,1 0,91
Consommation d’alcool
au cours de la grossesse 20,8 24,7 24,7 26,2 27,4 <10* 23,7 25,7 0,18

a jl s’agit du pourcentage relatif a I’effectif total de la catégorie d’exposition (exemple : la catégorie de référence de la variable

d’exposition catégorielle comprend 55,1 % de meres qui ont travaillé au cours de leur grossesse)

bp-value des tests de comparaison
ccatégories d’exposition cumulée définies selon les quartiles et le 90éme percentile de la distribution des moyennes journaliéres
(moyennes géométriques) présentes dans la matrice

d catégories d’exposition cumulée définies selon la moyenne de la distribution des moyennes journaliéres (moyennes

géométriques) présentes dans la matrice
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Description des professions

=  Professions les plus fréquemment occupées par les meres de la cohorte Elfe

Les 20 professions les plus fréquemment occupées par les 12 707 meres de la cohorte qui avaient
travaillé et pour lesquelles I'exposition cumulée a pu étre calculée sont présentées dans le
Tableau 22. Elles regroupent 51% des 12 707 méres. Ces professions étaient principalement
associées aux secteurs administratif et du commerce mais également a ceux de I’éducation, des
services et de la santé. Les expositions moyennes journaliéres étaient comprises entre 0,05 uT
pour les « professions intermédiaires de I’administration publique, des imp6ts et assimilées » et
0,284 uT pour les « aides de ménage et nettoyeurs domestiques ». Du fait que I’exposition
cumulée tenait compte de la durée du travail au cours de la grossesse, des meres qui occupaient
une méme profession pouvaient étre classées dans les différents groupes de la variable

catégorielle.
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Tableau 22 : Professions les plus fréquentes. Cohorte Elfe, N=12 707.

Code Intitulé d’emploi selon la N TWA (uT) Catégories d’exposition cumulée
1SCO88 nomenclature ISCO88 (moyenne selon la variable catégorielle (%)
géométrique)
réf. 1 2 3 4

2230 Cadres infirmiers et sages-femmes 864 0,119 2,0 356 624 0,0 0,0

5220 Vendeurs et démonstrateurs en 616 0,117 49 36,7 584 0,0 0,0
magasin

344+ Professions intermédiaires de 601 0,05 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0
I’administration publique, des impots
et assimilées

3431 Secrétaires d’administration et 389 0,112 2,6 19,5 77,9 0,0 0,0
professions intermédiaires assimilées
de la gestion administrative

5132 Aides-soignants en institution 367 0,098 8,2 91,8 0,0 0,0 0,0

2320 Professeurs de I'enseignement 361 0,074 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0
secondaire

3415 Agents commerciaux et agents 360 0,126 1,4 13,6 85,0 0,0 0,0
commerciaux techniciens

5131 Gardes d’enfants 330 0,054 100,0 0,0 00 0,0 0,0

4122 Employés de service statistique ou 326 0,175 0,0 3,4 245 721 0,0
financier

9131 Aides de ménage et nettoyeurs 298 0,284 1,0 2,3 16,4 56,2 24,1
domestiques

233+ Instituteurs de I’enseignement 245 0,130 2,5 10,6 86,9 0,0 0,0
primaire et pré primaire

3340 Autres professions intermédiaires de 245 0,074 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0
I’enseignement

4190 Autres employés de bureau 242 0,130 0,8 9,9 89,3 0,0 0,0

4211 Caissiers et billettistes 228 0,172 0,4 9,7 43,0 46,9 0,0

5141 Coiffeurs, spécialistes des soins de 225 0,222 09 49 398 54,4 0,0
beauté et assimilés

5123 Serveurs et barmen 223 0,206 0,5 89 25,0 65,5 0,0

2411 Cadres comptables 217 0,106 2,3 350 62,7 0,0 0,0

4222 Réceptionnistes et employés 203 0,115 2,5 28,5 69,0 0,0 0,0
d’information

2331 Instituteurs de I’enseignement 191 0,140 0,0 58 94,2 0,0 0,0
primaire

4212 Guichetiers de banque et autres 179 0,185 0,0 3,9 25,7 70,4 0,0
guichetiers

TWA=moyenne journaliére d’exposition
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= Répartition des grandes catégories professionnelles selon les groupes d’exposition
cumulée

La répartition des grandes catégories professionnelles ISCO-88 (c’est a dire les groupes définis par
les codes a 1 chiffre) variait largement selon les groupes de la variable catégorielle (Figure 15).
Les professions intermédiaires étaient majoritaires (45,8%) dans le groupe de référence et
minoritaires dans le groupe le plus exposé (1,5%). Dans ce dernier, les ouvriers non qualifiés et
les cadres supérieurs étaient majoritaires (35,5% et 27,6%, respectivement) tandis que leurs

proportions n’excédaient pas 13% dans les autres catégories.

50,0 -
45,0 -
40,0 -
35,0 ~
30,0 ~
25,0
20,0
15,0 -
10,0 -
50 +

o
o
I

Référence (<17,5) [17,5-23,8] [23,8-36,2 [36,2-61,6[ >61,6
Catégories de la variable d'exposition cumulée (uT -jours)

Distribution de la population d'étude (%)

m Cadres supérieurs m Professions intellectuelles et scientifiques
Professions intermédiaires Employés de type administratif

M Personnel des services m Agriculteurs et ouvriers qualifiés de I'agriculture

W Artisans et ouvriers des métiers artisanals MW Ouvriers de I'assemblage

m Ouvriers non qualifiés

Figure 15 : Catégories professionnelles par groupe d’exposition cumulée. Cohorte Elfe. N=12 707.

=  Professions les plus exposées

D’aprés le Tableau 22, la seule profession parmi les plus fréquentes pour laguelle certaines meres
(24,1%) ont été classées dans le groupe le plus exposé était celle des « aides de ménage et
nettoyeurs domestiques ». Les 16 autres professions présentes dans le groupe le plus exposé sont
décrites dans le Tableau 23. Ces 17 professions étaient pour la plupart rares dans la population

d’étude, elles concernaient un total de 468 meres dont 204 appartenaient au groupe le plus
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exposé et 11 de ces professions (65%) étaient occupées au total par moins de 5 meres. Comme
nous |'avons vu précédemment (Figure 15), ces professions représentent toutes les grandes
catégories professionnelles hormis celle des agriculteurs. Les moyennes journaliéres d’exposition
de ces professions étaient plus élevées que celles des professions les plus fréquentes a I’exception
des « aides de ménage et nettoyeurs domestiques » et variaient de 0,270 uT pour les « dirigeants
et gérants dans la restauration et I’"hotellerie » a 1,868 uT pour les « monteurs en appareillages
électriques ». Les durées moyennes du travail des meéres les plus exposées étaient également
élevées en comparaison au reste de la cohorte puisque, pour 16 de ces 17 professions, elles
étaient supérieures a la durée moyenne du travail dans la population d’étude (188 jours). En
raison du role de la durée d’exposition, 5 professions dont la moyenne journaliére d’exposition
était supérieure a 0,270 uT (valeur la plus faible du groupe le plus exposé) n’ont pas été
représentées dans le groupe de haute exposition. Ces 5 professions sont décrites dans le Tableau
24 et il peut étre observé que les durées de travail des 5 méres les ayant occupées étaient faibles

et toutes bien inférieures a la durée moyenne du travail dans la population d’étude.

Les Tableaux 22 et 23 récapitulent donc les 23 professions de population d’étude qui présentaient
les expositions journalieres aux extrémement basses fréquences les plus élevées. Les activités

professionnelles qui expliquent ces expositions élevées sont présentées ci-dessous.

La production et la distribution d’électricité est un secteur exposant aux extrémement basses
fréquences. Ce secteur implique la présence des centrales électriques, des lignes a haute tension,
des sous-stations/stations de commutation, des lignes électriques souterraines et aériennes ou
encore des transformateurs. Parmi les professions exposées dans cette chaine de production, on

retrouve les « monteurs et réparateurs de lignes électriques » (moyenne journaliere=0,786 uT).

Les activités professionnelles impliquant la manipulation (construction, entretien, réparation,
essai) d’appareils électriques tels que les réseaux de fils électriques domestiques, les matériels de
divertissement (télévisions, ordinateurs, radios...), les machines de bureautiques ou autres
matériels professionnels sources d’extrémement basses fréquences exposent les travailleurs. On
retrouve dans ce cas les « spécialistes de I'informatique non classés ailleurs » (0,438 uT), les
« techniciens de matériels d’émission de radio, de télévision et de télécommunications » (0,625

uT), les « techniciens d’appareils optiques et électroniques non classés ailleurs » (0,289 uT),
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les « artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie, de la construction mécanique et
assimilés » (0,276 uT), les « mécaniciens-réparateurs d’instruments de précision » (0,490 uT) et
les « monteurs en appareillages électriques » (1,868 uT), les « mécaniciens et ajusteurs

d’appareils électriques » (0,325 uT) et les « monteurs d’appareils électroniques » (0,281 uT).

Les taches professionnelles nécessitant de faire fonctionner ou de surveiller des machines
industrielles qui contiennent des moteurs électriques telles que les presses, les perceuses, les
cuves a électrolyse ou encore les équipements de blanchisserie par exemple expliquent
également les expositions rencontrées. On retrouve dans ce cas les «poseurs de revétements de
sol et carreleurs » (0,560 uT), les « artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie, de la
construction mécanique et assimilés » (0,276 uT), les « gréeurs et épisseurs de cables » (0,520uT),
les « conducteurs de machines pour la fabrication de produits en caoutchouc et en matieres
plastiques » (0,284 uT), les « artisans et ouvriers de I'imprimerie » (0,283 uT) les « conducteurs
de machine a travailler les métaux et les produits minéraux » (0,292 uT) les « conducteurs de
machines pour la fabrication de produits chimiques (0,520 uT) ainsi que les « aides de ménage et

nettoyeurs domestiques » (0,284 uT)

Les activités relatives aux transports électriques impliquent la conduite, |'entretien et la gestion
des passagers de véhicules alimentés a |'électricité, comme les autobus électriques, les trains ou
les tramways ou nécessitent la commande d’appareils mécaniques, électriques et électroniques
comme ce qui peut étre retrouvé dans les navires et exposent ainsi les travailleurs. On retrouve
dans cette gamme d’activités les «cadres de direction, transports, entreposage et
communications » (0,335 uT), les « controleurs et receveurs des transports publics » (1,540 uT),
les « officiers mécaniciens de navires » (0,548 uT) et les « agents d’accueil de voyage et

stewards » (0,304 uT).

L'utilisation dans le cadre professionnel, d’appareils pour le chauffage, la cuisson et le séchage
des aliments tels que les friteuses, fours, fours a micro-ondes ou encore chauffe-plats explique
également I'exposition des travailleurs de ces secteurs tels que les « dirigeants et gérants dans la
restauration et I'hotellerie » (0,270 uT) ainsi que les « aides de ménage et nettoyeurs

domestiques » (0,284 uT).
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Les activités professionnelles nécessitant I'utilisation d’équipements de chauffage industriels
pour des matériaux tels que les métaux, le verre, la céramique ou le caoutchouc comme les
appareils de soudage a l'arc, de soudage par résistance, ou les fours a résistance vont participer
a l'exposition des « artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie, de la construction
mécanique et assimilés » (0,276 uT), des « conducteurs de machines pour la fabrication de
produits en caoutchouc et en matiéres plastiques » (0,284 uT), des « poseurs de revétements de
sol et carreleurs » (0,560 uT) et des « conducteurs de machine a travailler les métaux et les

produits minéraux » (0,292 uT).

Enfin, I'utilisation d’appareils électroniques pour la surveillance et la détection d’objets qui,
notamment ceux présents dans les bibliotheques, utilisent des extrémement basses fréquences
(bien que la plupart utilisent des radiofréquences) (Trulsson et al. 2007; Vila et al. 2016) explique

I’exposition retrouvée pour les « employés de bibliothéque et classeurs archivistes » (0,419 uT).
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Tableau 23 : Professions associées aux plus fortes expositions cumulées. Cohorte Elfe, N=204.

Code Intitulé d’emploi selon la n N ayant TWA (UT) Durée moyenne
nomenclature ISCO-88 exposées occupé la (moyenne du travail®
1SCO-88 . L .
>61,6 profession géométrique) (jours)
uT-jours (moyenne
écart-type)
8282 Monteurs en appareillages 2 2 1,868 196149
électriques
5112 Controleurs et receveurs des 7 7 1,540 168+60
transports publics
7245 Monteurs et réparateurs de lignes 3 3 0,786 195448
électriques
3132 Techniciens de matériels d’émission 1 1 0,625 9610
de radio, de télévision et de
télécommunications
7132 Poseurs de revétements de sol et 1 2 0,560 20610
carreleurs
3141 Officiers mécaniciens de navires 1 1 0,548 23110
7215 Gréeurs et épisseurs de cables 2 3 0,520 203%35
7311 Mécaniciens-réparateurs 2 4 0,490 218+2
d’instruments de précision
2139 Spécialistes de I'informatique non 37 39 0,438 217421
classés ailleurs
4141 Employés de bibliotheque et 16 17 0,419 207126
classeurs archivistes
1226 Cadre de direction, transports, 38 42 0,335 217+16
entreposage et communications
5111 Agents d’accueil de voyage et 1 4 0,304 2310
stewards
3139 Techniciens d’appareils optiques et 1 1 0,289 2310
électroniques non classés ailleurs
823+ Conducteurs de machines pour la 1 1 0,284 23110
fabrication de produits en
caoutchouc et en matiéres
plastiques
9131 Aides de ménage et nettoyeurs 72 298 0,284 22716
domestiques
72++ Artisans et ouvriers des métiers de la 1 1 0,276 23110
métallurgie, de la construction
mécanique et assimilés
1315 Dirigeants et gérants dans la 18 41 0,270 23140

restauration et I’hotellerie

TWA=moyenne journaliére d’exposition

il s’agit de la moyenne calculée sur la durée tronquée a 231 jours (ou 33 semaines d’aménorrhée) qui est la durée utilisée pour
le calcul de I'exposition cumulée parmi les méres occupant cette profession et classées dans la plus haute catégorie d’exposition

cumulée.
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Tableau 24 : Professions dont |’exposition moyenne journaliere est supérieure a 0,270 uT mais
pour lesquelles les meres ne présentaient pas de fortes expositions cumulées. Cohorte Elfe, N=5.

Code Intitulé d’emploi selon la nomenclature ISCO-88 N TWA (uT) Durée dans la
1SCO-88 (moyenne profession (jours)
géométrique)

822+ Conducteurs de machines pour la fabrication de 1 0,520 64
produits chimiques

7241 Mécaniciens et ajusteurs d’appareils électriques 1 0,325 153

821+ Conducteurs de machine a travailler les métaux et les 1 0,292 117
produits minéraux

734+ Artisans et ouvriers de I'imprimerie 1 0,283 111

8283 Monteurs d’appareils électroniques 1 0,281 45

TWA=moyenne journaliére d’exposition

b. Etude des facteurs de risque — analyses univariées

Préematurité modérée

L’étude des facteurs de risque de survenue de prématurité modérée réalisée a partir d’analyses
brutes (Figure 16) montrait que le niveau d’étude universitaire et le fait d’étre multipare étaient
des facteurs protecteurs (OR=0,80; 1C95% (0,69-0,93) et OR=0,82; 1C95% (0,71-0,95),
respectivement). En revanche, des augmentations significatives de risque étaient associées a un
age a l'accouchement inférieur a 25 ans en comparaison a un age entre 25 et 30 ans
(OR=1,26;1C95% (1,01-1,57)), a un revenu mensuel du ménage inférieur a 2500 € en
comparaison a un revenu mensuel compris entre 2 500 et 4 100 € (OR=1,21; IC95% (1,02-1,45)),
au fait de vivre seule (OR=1,37; 1C95% (1,08-1,73)), a I'exposition au tabac au cours de la
grossesse (OR=1,27;1C95% (1,09-1,48)), a la présence d’'un diabéte (OR=1,43 ; 1C95% (1,12-1,82)),
a la prise d’'un traitement pour la fertilité (OR=1,53; 1C95% (1,20-1,95)) et aux difficultés
psychologiques ressenties au cours de la grossesse (OR=1,67; 1C95% (1,39-2,02)). Des
augmentations de risque plus élevées étaient observées en association avec la présence d’une
hypertension artérielle chronique (OR=2,04; 1C95% (1,32-3,15)) et particulierement avec
I'apparition d’'une hypertension artérielle gravidique (OR=4,18; 1C95% (3,27-5,36)). Aucune

association avec la consommation d’alcool n’était observée.
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nprématurés(%)

Age maternel a I'accouchement N=17 316

< 25 ansvs. [25-30[ans 125(5,4) —o—1

[30-35[ans vs. [25-30[ans 227(3,8) —eo—H

235 ans vs. [25-30[ans 164(4,7) ——
Revenu mensuel du ménage N=15 502

<2500 € vs. [2 500-4 100[€ 214(5,1) —o—1

> 4100 € vs. [2 500-4 100[€ 124(3,5) —eo—1
Niveau d’étude de la mére N=17 321

Universitaire vs. < Secondaire 415(4,0) !
Indice de masse corporelle N=17 114

Insuff. pondérale vs. Poids normal 85(6,3) e

Surpoids vs. Poids normal 120(4,0) "

Obésité vs. Poids normal 82(4,8) o
Situation matrimoniale N=17 325

Mere seule vs. En couple 84(11,1) —e—
Parité N=17 348

Multipare vs. Primipare 388(4,0) —o—i
Exposition au tabac N=17 481

Oui vs. Non 252(5,2) ——i
Consommation d’alcool N=17 961

Oui vs. Non 157(3,9) —e—
Diabete N=17 063

Oui vs. Non 78(6,0) ——
Hypertension chronique N=17 172

Oui vs. Non 22(12,8) — ———
Hypertension gravidique N=17 061

Oui vs. Non 82(14,7) —e—
Traitement pour la fertilité N=17 124

Oui vs. Non 77(6,3) ——
Difficultés psychologiques N=17 235

Oui vs. Non 142(6,6) —e—1

0,50 1,00 5,00
Odds ratios du risque de prématurité — modeles de régression logistique

Figure 16: Analyse brute des facteurs de risque de la prématurité modérée. Cohorte Elfe,
N=17 701.

146



9

Chapitre 2 - Partie 1 : Analyse des données de la cohorte elfe

Petit poids de naissance pour I’Gge gestationnel

L’étude des facteurs de risque de survenue du petit poids de naissance pour |’age gestationnel a
partir d’analyses brutes (Figure 17) montrait des augmentations de risque associées un age a
I’accouchement supérieur ou égal a 35 ans en comparaison a un age entre 25 et 30 ans
(OR=1,34;1C95% (1,14-1,57)), a un revenu mensuel du ménage inférieur a 2500 € en
comparaison a un revenu mensuel compris entre 2 500 et 4 100 € (OR=1,17; IC95% (1,01-1,34)),
a un surpoids ou une obésité en comparaison a une corpulence normale (OR=1,32 ; IC95% (1,14-
1,53) et OR=1,36; 1C95% (1,13-1,63), respectivement), a I'exposition au tabac au cours de la
grossesse (OR=1,89; 1C95% (1,68-2,12)) et a la prise d'un traitement pour la fertilité
(OR=1,53; 1C95% (1,20-1,95)). Des augmentations de risque plus élevées étaient observées en
association avec le développement d'une hypertension artérielle  gravidique
(OR=2,78; 1C95% (2,21-3,49)) et particulierement avec la présence d’une hypertension artérielle
chronique (OR=3,28; 1C95% (2,08-5,16)). Un niveau d’étude universitaire apparaissait comme
étant un facteur protecteur (OR=0,69 ; IC95% (0,61-0,77)). Aucune association significative avec
la situation matrimoniale, la parité, la consommation d’alcool, la présence d’un diabete ou encore

avec les difficultés psychologiques ressenties au cours de la grossesse n’a été observée.
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Nsea(%)

Age maternel a I'accouchement N=16 733

< 25 ansvs. [25-30[ans 184(8,2) —o—

[30-35[ans vs. [25-30[ans 413(7,2) =

> 35 ans vs. [25-30[ans 305(9,2) —o—i
Revenu mensuel du ménage N=14 976

<2500 € vs. [2500-4 100[€ 355(8,8) o1

>4 100 € vs. [2 500-4 100[€ 211(6,1) I !
Niveau d’étude de la mére N=16 731

Universitaire vs. < Secondaire 666(6,6) o
Indice de masse corporelle N=16 733

Insuff. pondérale vs. Poids normal 101(7,7) o1

Surpoids vs. Poids normal 268(9,1) o

Obésité vs. Poids normal 155(9,3) —eo—i
Situation matrimoniale N=16 695

Meére seule vs. En couple 125(9,7) —o—1
Parité N=16 733

Multipare vs. Primipare 702(7,6) o
Exposition au tabac N=16 642

Oui vs. Non 530(11,2) o
Consommation d’alcool N=16 648

Oui vs. Non 291(7,4) N
Diabete N=16 437

Oui vs. Non 106(8,5) —Ho—
Hypertension chronique N=16 543

Oui vs. Non 24(14,4) — e
Hypertension gravidique N=16 443

Oui vs. Non 97(18,0) ——
Traitement pour la fertilité N=16 566

Oui vs. Non 109(9,2) o
Difficultés psychologiques N=16 665

Oui vs. Non 175(8,4) H-o—i

0,50 1,00 5,00
Odds ratios du risque de SGA — modeles de régression logistique
SGA=petit poids de naissance pour I'age gestationnel

Figure 17: Analyse brute des facteurs de risque du petit poids de naissance pour |'age
gestationnel. Cohorte Elfe, N=17 701.
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c. Analyses multivariées

L’étude du lien entre I'exposition maternelle cumulée aux extrémement basses fréquences au
cours de la grossesse et la prématurité modérée et le petit poids de naissance pour I'age
gestationnel a été réalisée sur les 14 268 couples mere-enfant présentant des données complétes
pour les deux issues de grossesse, pour |’exposition et pour I'ensemble des facteurs de confusion
finalement sélectionnés, soit 80,6% de la population d’étude. Les analyses de corrélation et les
choix effectués lorsque deux variables apparaissaient corrélées sont présentés en Annexe 1-
Paragraphe 1. Les variables d’ajustement finalement incluses dans les modeles pour la
prématurité modérée étaient I’hypertension gravidique, les difficultés psychologiques ressenties
au cours de la grossesse, la prise d’un traitement pour la fertilité, 'indice de masse corporelle de
la mére en début de grossesse, le revenu mensuel du ménage et |’exposition au tabac au cours
de la grossesse. Dans les modeles réalisés pour le petit poids pour I’age gestationnel, les variables
finalement incluses étaient |I’hypertension gravidique, la prise d’un traitement pour la fertilité,

I’exposition au tabac au cours de la grossesse et le revenu mensuel du ménage.

Les résultats les analyses ajustées ne montraient aucune association entre |'exposition maternelle
cumulée aux extrémement basses fréquences et la prématurité modérée ou le petit poids de
naissance pour |’age gestationnel, que la variable soit considérée de fagon catégorielle, binaire
ou continue et tous les odds ratios apparaissaient proches de 1 (Tableau 25). Néanmoins, les
estimations obtenues pour les groupes les plus exposés (> 61,6 uT-jours pour la variable
catégorielle et > 44,1 uT-jours pour la variable binaire) étaient particulierement imprécises du fait
des faibles effectifs. Les calculs du plus petit risque décelable a posteriori (Annexe 1-Paragraphe
2) montraient que les plus faibles associations que notre étude était capable de détecter a un
risque de premiere espece de 5% et avec une puissance de 80% dans ces deux groupes étaient de
2,28 et 1,56 respectivement pour la prématurité modérée et de 1,93 et 1,43 et respectivement
pour le petit poids de naissance pour |'age gestationnel. Les valeurs de risques ayant pu étre
obtenues dans ces deux groupes étaient bien plus faibles, en particulier pour les analyses sur la
prématurité modérée, et questionnaient sur un possible manque de puissance de notre étude a

détecter des effets plus faibles (c’est-a-dire associés a des odds ratio inférieurs a 2,0).
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En ce qui concerne les analyses de sensibilité restreintes aux 11 241 meres qui avaient travaillé
au cours de leur grossesse et avec données complétes, les résultats étaient trés similaires a ceux
de I'analyse principale, et cela, pour les deux issues de grossesse (Tableau 26). Dans |'analyse
complémentaire réalisée sur la population de travailleuses et évaluant I'effet de I'exposition
professionnelle moyenne journaliere ajustée sur la durée du travail, aucun effet significatif n’était
observé. Les valeurs des ORs étaient plus élevées que dans I’analyse principale hormis pour le
groupe le plus exposé dans les analyses sur le petit poids de naissance pour |’age gestationnel ou
la valeur de I'OR passait en dessous de 1. Toutefois, les effectifs de ce groupe étaient encore plus

faibles que ceux de I'analyse principale (Tableau 27)
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Tableau 25 : Résultats des analyses ajustées pour le lien entre I’exposition maternelle cumulée aux extrémer
la prématurité modérée et le petit poids de naissance pour |I’age gestationnel. Cohorte Elfe, N=14 268.

Exposition cumulée (uT-jours) Prématurité modérée Petit poic
N % n % OR* (1C95%) p-value n %
Variable catégorielle® 0,91
<17,5 3645 25,5 162 4,4 - - 306 8,4
[17,5-23,8] 3467 24,3 161 4,6 1,05 (0,84,1,32) 264 7,6
[23,8-36,2] 5363 37,6 214 4,0 0,95 (0,76-1,17) 373 7,0
[36,2-61,6[ 1615 11,3 67 4,2 0,98 (0,73-1,31) 117 7,2
261,6 178 1,3 7 3,9 0,97 (0,45-2,11) 15 8,4
Variable binaire® 0,59
<441 13482 94,5 574 4,3 - - 1009 7,5
2441 786 5,5 37 4,7 1,10 (0,78-1,55) 66 8,4
Variable continue® 14268 100,0 611 4,3 0,99 (0,80-1,23) 0,93 1075 7,5

OR : Odds Ratio ; 1C95% : Intervalle de confiance a 95% ; p-value : p-value globale
*modeles ajustés sur I'hypertension gravidique, les difficultés psychologiques ressenties au cours de la grossesse, la prise d’un traitement
corporelle de la mere en début de grossesse, le revenu mensuel du ménage et I'exposition au tabac au cours de la grossesse.

$ modeles ajustés sur I'hypertension gravidique, la prise d’un traitement pour la fertilité, le revenu mensuel du ménage et I'exposition au tabac
a Catégories d’exposition cumulée définies selon les quartiles et le 90eme percentile de I'ensemble des moyennes journaliéres d’exposition (moy:

emploi-exposition.

b Variable binaire définie selon la moyenne de I'ensemble des moyennes journaliéres d’exposition (moyennes géométriques) de la matrice emp

cVariable continue log-transformée.
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Tableau 26 : Résultats des analyses ajustées pour le lien entre I’exposition maternelle cumulée aux extrémer
la prématurité modérée et le petit poids de naissance pour |’age gestationnel chez les méres ayant travaillé.

Exposition cumulée (uT-jours) Prématurité modérée Petit poid
N % n % OR* (1C95%) p-value n %
Variable catégorielle® 0,96
<17,5 2200 19,6 95 4,3 -- - 171 7,8
[17,5-23,8] 2 654 23,6 117 4,4 1,03 (0,78-1,36) 195 7,3
[23,8-36,2] 4594 40,9 178 3,9 0,94 (0,72-1,21) 322 7,0
[36,2-61,6[ 1615 14,4 67 4,1 0,97 (0,70-1,34) 117 7,2
261,6 178 1,6 7 3,9 0,97 (0,44-2,14) 15 8,4
Variable binaire® 0,59
<441 10 455 93,0 427 4,1 - - 754 7,2
2441 786 7,0 37 4,7 1,10 (0,78-1,56) 66 8,4
Variable continue® 11241 100,0 464 4,1 1,00 (0,79-1,28) 0,97 820 7,3

OR : Odds Ratio ; 1C95% : Intervalle de confiance a 95% ; p-value : p-value globale
*modeles ajustés sur |'hypertension gravidique, les difficultés psychologiques ressenties au cours de la grossesse, la prise d’un traitement

corporelle de la mere en début de grossesse, le revenu mensuel du ménage et I'exposition au tabac au cours de la grossesse.

$ modeles ajustés sur ’hypertension gravidique, la prise d’un traitement pour la fertilité, le revenu mensuel du ménage et I'exposition au tabac
a Catégories d’exposition cumulée définies selon les quartiles et le 90eme percentile de I'ensemble des moyennes journaliéres d’exposition (moy:

emploi-exposition.

b Variable binaire définie selon la moyenne de I'ensemble des moyennes journaliéres d’exposition(moyennes géométriques) de la matrice empl

cVariable continue log-transformée.
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Tableau 27 : Résultats des analyses ajustées pour le lien entre I’exposition professionnelle moyenne jour
basses fréquences et la prématurité modérée et le petit poids de naissance pour I’dge gestationnel. Cohorte

Exposition moyenne Prématurité modérée Petit poids
journaliére (uT)
N % n % OR* (1C95%) p-value n %
Variable catégorielle® 0,58
<0,09 2 546 22,7 94 3,7 - - 183 7,2
[0,09-0,13] 4 599 40,9 187 4,1 1,03 (0,80-1,34) 341 7,4
[0,13-0,19[ 2 847 25,3 116 4,1 1,10 (0,83-1,45) 186 6,5
[0,19-0,33] 1141 10,1 63 5,5 1,30 (0,93-1,82) 104 9,1
20,33 108 1,0 4 3,7 1,10 (0,39-2,07) 6 5,7
Variable binaire® 0,10
<0,23 10 482 93,2 421 4,0 - - 753 7,2
20,23 759 6,8 43 5,7 1,32 (0,95-1,84) 67 8,8
Variable continue® 11241 100,0 464 4,1 1,17 (0,94-1,45) 0,17 820 7,3

OR : Odds Ratio ; 1C95% : Intervalle de confiance a 95% ; p-value : p-value globale
* modeles ajustés sur I’hypertension gravidique, les difficultés psychologiques ressenties au cours de la grossesse, la prise d’un traitement
corporelle de la mére en début de grossesse, le revenu mensuel du ménage et I'exposition au tabac au cours de la grossesse et sur la durée du tra

$ modeles ajustés sur I'hypertension gravidique, la prise d’un traitement pour la fertilité, le revenu mensuel du ménage et I'exposition au taba
durée du travail sur 'ensemble de la grossesse.

a Catégories d’exposition journaliére définies selon les quartiles et le 90®me percentile de I'ensemble des moyennes journaliéres d’exposition (moy
emploi-exposition.

b Variable binaire définie selon la moyenne de I'ensemble des moyennes journaliéres d’exposition (moyennes géométriques) de la matrice emp
¢Variable continue log-transformée.
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Partie 2. ANALYSE POOLEE DES COHORTES ELFE ET EPIPAGE2

L’analyse initiale des données de la cohorte Elfe n’a permis d’étudier que la prématurité modérée
mais ni la grande prématurité ni I'extréme prématurité. Par ailleurs, cette analyse a mis en
évidence un manque de puissance a détecter un éventuel effet modéré a faible des expositions
cumulées aux extrémement basses fréquences sur les issues de grossesse étudiées. Une solution
pour améliorer la puissance et d’étudier tous les types de prématurité était d’augmenter les
effectifs de I"’étude en associant les données d’une seconde étude de cohorte de naissances
francaise complémentaire de la cohorte Elfe : la cohorte Epipage2 (Etude épidémiologiques sur
les petits Gges gestationnels). Nous avons pu accéder, au cours de la these, aux données de cette
seconde étude de cohorte qui nous a offert une bonne opportunité, non seulement d’augmenter
les effectifs de notre population d’étude et ainsi la puissance, mais également d’étre en mesure
d’étudier les effets des extrémement basses fréquences sur tous les stades de gravité de la

prématurité.

Ainsi, la seconde partie de notre travail sur les extrémement basses fréquences a consisté a
développer et appliquer une méthodologie permettant d’analyser les données poolées des deux

cohortes.
1. Lacohorte Epipage2

a. Population incluse

L’étude Epipage2, est une étude de cohorte de naissances prospective initiée, comme la cohorte
Elfe, en 2011. Son objectif est de décrire la santé a court et long termes des enfants nés
prématurément, d’étudier les changements des pratiques médicales et de |’organisation des soins
ainsi que leurs impacts, d’explorer I’étiologie de la prématurité et d’identifier les prédicteurs
précoces des problemes de santé et de développement grace a un suivi des enfants depuis leur
naissance jusqu’a leurs 12 ans (Ancel et Goffinet 2014). Toutes les naissances uniques et
multiples, vivantes, les mort-nés et les interruptions médicales de grossesse étaient éligibles a
I’étude tandis que les criteres d’exclusion concernaient les naissances apres 34 semaines

d’aménorrhée. Le recrutement s’est déroulé dans I’ensemble des maternités de 21 des anciennes
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régions de France métropolitaine (la région Poitou-Charentes n’a pas participé) et de 4
départements et régions d’outre-mer (DROMs) (Guadeloupe, Guyane, Martinique et la Réunion).
Les inclusions ont été effectuées sur 8 mois pour les naissances extrémement prématurées : soit
du 28 mars au 27 novembre 2011 dans 7 régions (Alsace, Bourgogne, Guyane, Languedoc-
Roussillon, Limousin, Midi-Pyrénées et Rhone-Alpes) et du 2 mai au 31 décembre 2011, dans les
18 régions restantes (Aquitaine, Auvergne, Basse-Normandie, Bretagne, Centre, Champagne
Ardenne, Franche Comté, Haute-Normandie, lle-de-France, Lorraine, Nord-Pas-de-Calais, PACA-
Corse, Pays de la Loire, Picardie, Martinique, La Réunion et Guadeloupe) ; sur 6 mois pour les
grands prématurés : soit du 28 mars au 25 septembre 2011 dans les 7 premiéres régions et du 2
mai au 30 octobre 2011 dans les 18 régions restantes ; et sur 5 semaines pour les enfants nés
modérément prématurés : soit entre le 2 mai et le 5 juin 2011 pour I'ensemble des régions. Le
taux d’acceptation des familles a été de 93% et au total 8 400 naissances et interruptions

médicales de grossesses ont été incluses dans I'étude.

b. Données recueillies et modes de recueil

Les premiéres données ont été collectées a la maternité et dans les unités néonatales a partir des
dossiers médicaux (néonatal et obstétrical) et complétées par des questions aux équipes
obstétricales et néonatales. La partie obstétricale concernait les complications spécifiques de Ia
grossesse, la consommation de médicaments et, les décisions a propos |'accouchement, de
I'interruption de grossesse ou des limitations de soins le cas échéant. La partie néonatale
concernait la santé de I'enfant a la naissance, les maladies néonatales, |'organisation des soins
aprés la naissance, les traitements et les anomalies du développement cérébral précoce.

Les meres dont I’enfant était vivant a la sortie du premier service d’hospitalisation néonatale ou
a la sortie de la maternité si I'enfant n’avait pas été transféré, ont été interrogées par des
enquéteurs formés. Les données alors recueillies concernaient les caractéristiques sociales,
démographiques et économiques de la mere et de la famille ainsi que la prise en charge de
I'enfant. Chaque meére a également complété, juste avant la sortie, un auto-questionnaire
évaluant sa santé mentale et la prise en charge de son enfant dans les unités néonatales.

Lorsque I’enfant a atteint I’dge de 1 an, un auto-questionnaire a été adressé aux parents afin de

collecter des informations sur la prise en charge médicale de I’enfant depuis le retour a domicile
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(hospitalisations, consultations, vaccins, traitements...), sa croissance, son état de santé, son
développement, son sommeil, son alimentation et ses conditions de garde. Des informations sur
la santé physique et émotionnelle de la mere ont également été recueillies. Parmi les 4 807
enfants éligibles pour le suivi, 3 841 familles ont bien répondu au questionnaire (soit 89,5%). Une
deuxieme étape de suivi a été réalisée aux deux ans de I'enfant via un auto-questionnaire
comportant des questions sur la croissance, le mode de garde, la prise en charge médicale,
I'alimentation, le sommeil, le langage, le comportement et le développement global de I'enfant
ainsi que sur la santé de la mére et sa situation familiale et professionnelle. A ce stade, 4 199
enfants ont été inclus et 87% des familles ont répondu. Une évaluation de la santé et du
développement des enfants incluant un examen médical complet et des tests psychologiques a
été effectuée dans des centres régionaux lors du suivi a 5 ans et demi. Des bilans similaires a 8
ans et 12 ans sont également prévus.

Le Tableau 28 récapitule les principales modalités de suivi des enfants jusqu’a aujourd’hui. Les
données utilisées dans le cadre de cette thése ont été recueillies a la maternité et dans les services

de soins néonataux.

Tableau 28: Calendrier des modes de suivi des enfants de la cohorte Epipage2 depuis 2011.

Age de I'enfant (Année) Modes de recueil de I'information

Maternité et unités néonatales (2011) Dossiers néonatal et obstétrical maternel + entretiens équipes
médicales

Sortie maternité ou ler service néonatal (2011) Entretien en face a face + auto-questionnaire

1an(2012) Auto-questionnaire

2 ans (2013) Auto-questionnaire

5,5 ans (2016-2017) Examen médical complet
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2. Complémentarité et différences entre les cohortes Elfe et Epipage2

Le Tableau 29 ci-dessous récapitule les éléments de différences et de complémentarité entre les

deux études. Nous les reverrons tout au long de la présentation des méthodes.

Tableau 29 : Comparaison des deux études de cohorte Elfe et Epipage2

La cohorte Elfe

La cohorte Epipage2

Schéma d’étude
Période de suivi
Aire géographique

Naissances incluses

Lieu d’inclusion

Périodes de recrutement

Mode de recrutement des
maternité

Nombre de naissances incluses

Cohorte de naissances prospective
De la naissance aux 20 ans
22 régions de France métropolitaine

y i 1426
; %\7
14
elte

Source : Elfe

Naissances vivantes uniques ou gémellaires
a 33 semaines d’aménorrhée ou plus

A la maternité a la naissance
4 périodes de 2011

-1 au 4 avril

- 27 juin au 4 juillet

- 27 septembre au 4 octobre

- 28 novembre au 5 décembre

Tirage au sort stratifié sur la taille (nombre
de naissances attendues) en cinq strates
avec surreprésentation des maternités de
grande taille.

320 maternités incluses
18 329 naissances

Cohorte de naissances prospective
De la naissance aux 12 ans

21 régions de France métropolitaine et 4
DROMs

Source : Epipage2

Naissances vivantes uniques et multiples
ou morts-nés ou interruptions médicales
de grossesse a 34 semaines
d’aménorrhée ou moins

A la maternité a la naissance

3 périodes de 2011 selon 'age
gestationnel :

- du 28 mars au 31 décembre 2011 pour
les extrémes prématurés

- du 28 mars au 30 octobre pour les
grands prématurés

- du 2 mai au 5 juin pour les prématurés
modérés

Toutes les maternités des régions incluses
Plus de 540 maternités incluses

8 400 naissances
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3. Meéthodes

a. Homogénéisation des données des deux cohortes

Population étudiée : critéres d’inclusion

La population d’étude a été restreinte aux naissances uniques (exclusion des jumeaux dans la
cohorte Elfe et de toutes les grossesses multiples dans la cohorte Epipage2), vivantes (exclusion
des interruptions médicales de grossesse et des mort-nés dans |la cohorte Epipage2), en France
métropolitaine (exclusion des naissances des DROMs dans la cohorte Epipage?2). Les DROMs n’ont
été inclus que dans la cohorte Epipage2 et des disparités importantes existent entre ces régions
et la métropole. Ces disparités concernent a la fois les issues de grossesse puisque les taux de
prématurité et de petit poids de naissance y sont deux fois plus élevés, la situation sociale des
meres qui y est plus défavorable et les antécédents maternels médicaux et obstétricaux qui sont
plus fréquents (Blondel et Kermarrec 2011; Inserm et DREES 2017). Dans un objectif
d’homogénéisation des données des deux cohortes, les naissances issues de ces régions ont été
exclues a priori afin d’éviter une surreprésentation des facteurs de risque de la grossesse dans la
population de la cohorte Epipage2 par rapport a la population de la cohorte Elfe qui pourrait

impacter les associations observées lors de I'analyse conjointe des deux cohortes.

Création d’une base de données commune

Dans les questionnaires de la cohorte Epipage2, comme dans la cohorte Elfe, une méme
information peut avoir été demandée plusieurs fois aux familles a des temps de recueil différents.
Par conséquent, un travail de combinaison des réponses aux différents questionnaires a été
effectué suite a I’obtention de la base de données. Par la suite, une base de données commune
aux deux études comportant toutes les variables nécessaires aux analyses disponibles dans les
deux cohortes et codées de facon similaire a été créée. Le récapitulatif des variables initiales et
des variables créées est présenté dans le Tableau 30. Certaines variables apparaitront codées
différemment par rapport a ce qui a été fait dans I'analyse précédente sur la population de la
cohorte Elfe, soit du fait que les données fournies dans la cohorte Epipage2 ne permettaient pas

de conserver les codages initiaux, soit du fait de choix plus pertinents pour les nouvelles analyses.
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Tableau 30 : Homogénéisation des variables recueillies dans les cohortes Elfe et Epipage2

NOM de la variable

Variables initiales Elfe : définition

Questionnaire Elfe

Variables initiales Epipage2 : défi

Intitulé Codage initial contenant la Codage initial

Codage final variable

NIVEAU MOOM1_MATNIVAUTC1 Fiche consentement enr_niveau2naiss

Niveau de la maternité : 1- Niveau | / 2- Niveau Il / 3- Niveau llI meére 1- Niveau | / 21- Niveau lia / 22- N
1- Niveau | Ilb / 3- Niveau IlI
2- Niveau ll
3- Niveau lll

AGEMC MOOM2_AGEM Questionnaire meére cor_age_mere

Age maternel a I'accouchement :
1-<25ans
2- [25-30[ans
3-[30-35[ans
4->35ans
IMCCL
IMC maternel av. grossesse :
1-< 18,5
2-[18,5-25,0[
3-[25,0-30,0[
4->30,0
NATIOM
Nationalité de la mere :
1- Frangaise
2- Etrangére ou apatride
ETUDES
Niveau d’étude mere :
1- primaire ou collége
2- lycée
3- universitaire

PARITE
Parité (enfants nés a 22 SA ou
plus) :

0- primipare

1- multipare

Variable continue (années)

MOOM2_TAIM : taille de la mére
Variable continue en cm
MOOM2_POIMAVTG : poids av. grossesse
Variable continue en kg

MOOM2_NATIOM
1- Francaise de naissance / 2- Francaise par
acquisition / 3- Etrangére / 4- Apatride

MOOM2_NIVET

1- primaire / 2- collége / 3- CAP ou BEP / 4-
lycée général / 5- lycée technique / 6- lycée
professionnel / 7- Etudes supérieures / 8-
jamais scolarisée

MOOMZ2_GANT : enceinte av. cette
grossesse

0- Non / 1- Oui

MOOM2_ENFGANT : enfants ant.

0- Non / 1- Oui / 9- ne sais pas
MOOM2_NBGANT : Nb d’enfant ant.
Variable ordinale

MOOX_NACC : Nb accouchements ant.
Variable ordinale

maternité

Questionnaire meére
maternité
Questionnaire meére
maternité

Questionnaire meére
maternité

Questionnaire meére
maternité

Questionnaire meére
maternité
Questionnaire meére
maternité
Questionnaire meére
maternité

Dossier médical

Variable continue (années)

mere_mb1.: taille de la mére
Variable continue en cm
mere_mb3: poids av. grossesse
Variable continue en kg

em_entmat26
1- Francaise / 2- Etrangére ou apa

em_entmatl10

0- non scolarisée / 1- primaire

/ 2- collége / 3- SES, SEGPA, CAP, |
lycée général / 5- lycée technolog
6- lycée professionnel / 7- bac + 1
8-bac+30u4/9->bac+5
mere_paritecl

0- primipare / 1- 1 antérieur / 2- 2
mere_mb17 : nb de grossesses
antérieures

Variable ordinale
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TABAC MOOMZ2_TABAG : tabagisme pendant Questionnaire meére mere_mc3: tabac pdt. Grossesse
Tabagisme maternel au cours de grossesse maternité 0- non/ 1- oui
la grossesse : 0- Non / 1- Oui/ 9 - Ne sait pas em_entmat73 : tabac dans la 2ém
0- non de la grossesse
1- oui 0- non / 1- oui
TABAP MO2P_TABA Questionnaire pere 2  em_entmat72: Compagnon fume
Tabagisme du pére : 1- Oui/ 2- Non mois 0- non / 1- oui
0- non
1- oui
HTA MOOX_HTA : hypertension Dossier médical mere_mb5: hypertension perman
Hypertension gestationnelle ou 0- Non / 1- HTA chronique / 2- HTA dehors d’une grossesse
préexistante : pendant une grossesse antérieure 0- non/ 1- oui
0- non uniquement mere_mh26 : hypertension pendc
1- oui MOOX_HTAG : hypertension apparue Dossier médical grossesse
pendant la grossesse 0- non/ 1- oui
0- Non / 1- Oui avec protéinurie / 2- Oui mere_mj57 : hypertension pendai
sans protéinurie grossesse

0- non / 1- oui
mere_mj61 : pré-éclampsie pendc

grossesse
0- non / 1- oui
DIABETE MOOX_DIABETE : diabéte préexistant Dossier médical mere_mi64: traitement antidiabé
Diabéte maternel (gestationnel 0- Non/ 1- Type 1/ 2- Type 2 / 3- Diabéte 0- non/ 1- oui
ou préexistant): gestationnel lors de grossesses antérieures mere_mh25: diabéte gestationne
0- non MOOX_DIABGEST : diabéte gestationnel Dossier médical 0-non / 1- our- ,
1- oui mere_mb6: diabete en dehors d’u
pour cette grossesse
0- Non / 1- Oui / 9- Ne sait pas grossesse .
0- non / 1- oui
SITUAFAM MOOM2_ETATMAT Questionnaire meére mere_mal3: mere vit en couple
Situation familiale de la meére : 1- Mariée ou remariée / 2- Pacsée / 3- maternité 0- non / 1- oui
0-seule Divorcée / 4- Célibataire / 5- Veuve
1-en couple MO2M_SITUAFAMM Questionnaire meére

1 et 2- Vit en couple avec le pére / 3 et 4- 2 mois

Vit en couple avec une personne qui n’est

pas le pére / 5- Vit en couple avec le pére

mais il ne réside pas avec elle / 6- Vit en

couple avec une personne ne vivant pas

avec elle et qui n’est pas le pére / 7- Ne vit

pas en couple

MO2M_ETAMATRI Questionnaire meére
2 mois
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REVENUC

Revenu mensuel du ménage :
1-< 2 000€/mois
2-[2 000 ; 4 000[€/mois
3-> 4 000€/mois

cMmu

Bénéficiaire de la CMU ou aide
médicale d'état ou non assuré
0- non

1- oui

SPONTANE

Accouchement spontané
0-déclenchement du travail ou
césarienne avant travail
1-travail spontané

NB : si césarienne sans info /
travail alors SPONTANNE-=.

NPREMA

Antécédent d’enfant prématuré
0- non

1- oui

ANTSGA

Antécédent enfant de petit poids
pour I’age gestationnel

0- non

1- oui

1- Mariée ou remariée / 2- Pacsée / 3-
Divorcée / 4- Célibataire / 5- Veuve / 6-
Mariée ou pacsée

MO2P_SITUAFAMP

codage similaire a MO2M_SITUAFAMM
pour pére

MO2M_TOTREVEN : revenu mensuel du
ménage

MO2P_TOTREVEN : revenu mensuel du
ménage

MOO0OM2_SS1 : régime de sécurité sociale
1- CMU / 2- régime général ou un autre
régime rattaché / 3- régime agricole / 4-
régime social des indépendants / 5- Un
autre régime / 6- Aide Médicale de I'Etat /
7- régime d’un proche assuré dans un pays
étranger / 8- Ne sait pas / 9- Aucun régime

MOOX_TYPACC

1- Voie basse spontanée / 2- Forceps,
spatules, ventouse / 3- Césarienne / 9- Ne
sait pas

MOOX_DEBTRAV : début du travail

1- travail spontané / 2- déclenchement / 3-
césarienne avant début du travail
MOOX_NPREMA : nb d’enfants nés
prématurément

Variable ordinale filtrée sur la parité

MOOX_NHYPOT ; nb d’enfants nés SGA
Variable ordinale filtrée sur la parité

Questionnaire pere 2
mois

Questionnaire meére
2 mois

Questionnaire meére
2 mois et pére
cohabitant / référent
(MO2P_MTYPPERE=1
,20ud))
Questionnaire meére
maternité

Dossier médical

Dossier médical

Dossier médical

Dossier médical

em_entmat52: revenu mensuel d
ménage
1- < 500€ / 2- < 1000€ / 3- < 1500
2000€ / 5- < 3000€ / 6- < 4000€ /
4000€/ 8- ne veut pas répondre /
sais pas

em_entmat63: type de couvertur
sociale

1- CMU avec complémentaire / 2-
sans complémentaire / 3- AME ot
urgents / 4- sécurité sociale ou au
avec complémentaire / 5- sécurite
sociale ou autre sans complémen
6- aucune

mere_mal2: couverture sociale
1- sécurité sociale / 2- CMU / 3- A
soins urgents / 4- aucune

enfant_mm11: mode d’accouchei
1- voie basse non instrumentale /
basse instrumentale / 3- césarien

mere_ml12: travail
1- travail spontané / 2- déclenche
3- césarienne avant travail

mere_mb22_1 a mere_mb22_10:
prématurité pour chaque grossess
antérieure

1->37SA/2-29-36 SA / 3- 22-28
14-21 SA filtrée sur la parité
mere_mb19: antécédent SGA

0- non / 1- oui filtrée sur la parité
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HOSPG MOOM2_HOSPG : hospitalisation Questionnaire meére mere_mh1: hospitalisation
Hospitalisation au cours de la 0- non / 1- oui maternité 0- non / 1- oui

grossesse

0- non

1- oui

TTSTER MOOM2_TTSTER Questionnaire meére mere_mc6: traitement infertilité
Traitement de l'infertilité pour 0- non / 1- oui maternité) 0- non / 1- oui

cette grossesse

0- non

1- oui
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b. Définition des issues de grossesse

Dans le cadre de cette analyse poolée, les deux issues de grossesse étudiées étaient la
prématurité définie comme une naissance avant 37 semaines completes d’aménorrhée, dont la
sous-division en extréme prématurité (avant 28 semaines complétes), grande prématurité (entre
28 et 32 semaines complétes) et prématurité modérée (entre 32 et 37 semaines complétes) a
également été considérée, et le petit poids de naissance pour I’dge gestationnel définit grace a
I'algorithme associé aux normes EPOPé (Ego et al. 2016) que nous avons obtenu conjointement
aux données de la cohorte Epipage2. L'avantage de ce second algorithme est qu’il a été créé a
partir des données de I'enquéte périnatale nationale 2010, contemporaine des deux cohortes
(2011) tandis que les normes de |I’Audipog étaient basées sur des naissances survenues entre
1999 et 2001. Bien gu'’il soit peu probable que les caractéristiques anthropométriques de la
population francaise aient évoluées en 10 ans, nous avons privilégié |'algorithme le plus récent.
Un autre argument en faveur des courbes EPOPé est qu’elles sont basées sur des naissances de
France métropolitaine uniquement tandis que les normes de |I’Audipog sont également basées
sur les naissances des DROMs. Compte tenu des disparités qui peuvent exister entre la métropole
et les DROMs en termes de caractéristiques maternelles (Blondel et Kermarrec 2011 ; Inserm et
DREES 2017) et dans un souci d’obtenir une estimation de I'issue de grossesse la plus précise
possible, nous avons préféré les normes EPOPé lors de cette seconde analyse. Cet algorithme
tient compte de I'dge gestationnel, du sexe et du rang de naissance de I'enfant ainsi que de la

taille et du poids de la mére (Ego et al. 2016).

c. Estimation de |’exposition

Les étapes d’estimation de I'exposition sur I'ensemble des données Elfe-Epipage2 ont été
similaires a ce qui a été réalisé sur la cohorte Elfe : 1) identification des données dans les
guestionnaires et création des variables nécessaires a I’estimation de I’exposition, 2) application
de la matrice emploi-exposition et 3) calcul de I’exposition cumulée. L'étape d’application de la
matrice étant identique a ce qui a été présenté précédemment elle ne sera pas présentée de

nouveau ici.
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Données des questionnaires EpipageZ2 et codage des professions

Dans la cohorte Epipage2, aucune information spécifique sur des sources d’exposition
résidentielles ou professionnelles aux extrémement basses fréquences n’a été recueillie.
Cependant, des informations sur le statut des méres vis-a-vis du travail au cours de la grossesse,
sur I’'emploi principal gu’elles avaient occupé le cas échéant et sur la durée de travail au cours de
la grossesse ont été obtenues a partir du dossier médical, de I’entretien réalisé a la sortie de la
maternité ou de I'unité de soins néonatals et du questionnaire de suivi réalisé aux deux ans. A
partir de ces données, un premier codage des professions des meres selon la nomenclature
francaise des Professions et Catégories Socioprofessionnelles de 2003 (PCS-2003) avait été
effectué par une des équipes de recherche impliquées. Cette nomenclature repose sur un
principe hiérarchique a 1, 2 et 4 chiffres mais n’a pas de correspondance avec la nomenclature
CITP-88. Ainsi, un recodage des professions selon la nomenclature ISCO-88 a été effectué a partir
du codage selon la PCS-2003 ainsi que de I'ensemble des informations des questionnaires. Les
étapes de ce recodage sont récapitulées dans le Tableau 31. Les informations détaillées sur la
profession concernaient, comme dans |I’étude Elfe, la profession occupée au cours de la grossesse,
ou la derniere profession occupée si la mére n’avait pas travaillé lors de sa grossesse. Ainsi la
variable précisant si la mere avait travaillé au cours de sa grossesse et, si non, sa situation non
professionnelle (femme au foyer, étudiante, en congé parental, retraitée ou au chomage) a

également été construite selon la procédure présentée dans le Tableau 31.
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Tableau 31: Codage des variables relatives au statut professionnel de la mere a partir des données de la coh

Intitulé de la variable
NOM
Codage final

Variable initiale Elfe : définition
(questionnaire)
Codage initial Epipage2

Détails du recodage

Codage de la profession
ISCO-88

PCS_1 : codage de I’emploi principal de la mére
selon la version 2003 de la nomenclature
frangaise PCS

(A partir des données du questionnaire
maternité et de I’entretien maternel)

NAF_1: codage de I'emploi principal de la mére
selon la version de 2003 de la nomenclature
d’activités et de produits francaise NAF

(A partir des données du questionnaire
maternité et de I’entretien maternel)

mere_mal5: profession de la mére ou la
derniére exercée en clair
(questionnaire maternité)

mere_mal6: catégorie de la profession de la
meére ou de la derniére exercée

(questionnaire maternité)

1- agricultrice / 2- artisan, commergante / 3-
cadre / 4- profession intermédiaire / 5-
employée de la fonction publique ou
administrative des entreprises / 6- employée
de commerce / 7- personnel de service pour
les particuliers / 8- ouvriére qualifiée / 9-
ouvriére non qualifiée / 0- sans profession

em_entmat20: profession au cours de la
grossesse détaillée en clair
(entretien maternel)

em_entmat20: catégorie de la profession au
cours de la grossesse

(entretien maternel)

Méme codage que mere_mal6

fu2_deux_m?2: activité de I'entreprise en clair
(questionnaire suivi 2 ans)

Ce recodage a été effectué en utilisant comme base le coc
effectué précédemment par un chercheur de I'étude Epipage:
Les codes complets de la PCS2003 sont a 4 chiffres (exemple
(431+=infirmiers, sages-femmes et professions assimilées),
intermédiaires de la santé et du travail social) ou 1 chiffre (4+
Les codes complets de la CITP88 sont a 4 chiffres (exemple : :
intermédiaire), 3 chiffres (323=personnel infirmier e
(32++=professions intermédiaires des sciences de la vie et
professions intermédiaires).

I n’y a pas d’équivalence directe entre les deux nomenclatures
selon les regles suivantes :

- Lorsqu’un seul code CITP88 4 chiffres correspondait
nouveau code était appliqué aux meéres.

- Lorsque plusieurs codes CITP88 pouvaient correspondr
utilisé les informations des autres variables, not
clair » (NAF_1, mere_mal5, em_entmat20, fu2_deus
permettaient d’obtenir un code CITP88 a 4 chiffres alors
ii) si ces informations n’étaient pas suffisamment détaills
ou 1 chiffres était appliqué aux meres.

- Lorsqu’aucun code a 3 ou 2 chiffres ne pouvait co
d’information et des différences entre les deux nomenc
sur la CITP88 était appliquée aux méres

- Lorsqu’aucun code PCS n’était présent, nous retournio
informations permettaient un codage CITP88, alors ce
sinon une donnée manquante était attribuée
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Situation vis a vis du
travail au cours de la
grossesse

SITUG

1- en emploi

2- femme au foyer

3- éleve, étudiante, en
formation

4- au chGmage

5- en congé parental
6- retraitée

7- autre situation ou sans
emploi sans précision

Durée du travail au cours
de la grossesse exprimée
en jours (week-end inclus)
DUREE

Variable continue
exprimée en jours

fu2_deux_m10: service ou unité si travail en
milieu de soins
(questionnaire suivi 2 ans)

mere_mal4: situation vis a vis de I'emploi au
cours de la grossesse

(questionnaire maternité)

1- activité professionnelle / 2- chémage,
recherche d’emploi / 3- au foyer / 4- étudiante
/ 5- autre

em_entmat11: situation vis a vis du travail au
cours de la grossesse

(entretien maternel)

1- emploi / 2- apprentie sous contrat ou en
stage rémunéré / 3- étudiante, éléve, en
formation ou en stage / 4- au chémage ou a la
recherche d’un emploi / 5- au foyer / 6- en
congé parental d’éducation / 7- autre

fu2_deux_m1: travail au cours de la grossesse
(questionnaire de suivi aux deux ans)

0- non / 1- oui

em_entmatl6a: délais jusqu’a la date
d’interruption du travail sans reprendre calculée
par I’équipe EPOPé en semaines d’aménorrhée
(entretien maternel)

Variable continue

em_entmatl6b: délais jusqu’a la date
d’interruption du travail sans reprendre calculée
par I’équipe EPOPé en jours d’aménorrhée
(entretien maternel)

Variable continue

Le point de départ est la variable mere_ma1l4. Nous avons pri
dans lequel les informations ont été recueillies pour créer la v
Si mere_mal4=5 ou manquante, SITUG=em_entmat11 si non

Si apres ce recodage, SITUG était manquante, on lui attribuait
fu2_deux_m1=0.

Enfin, les incohérences entre les variables mere_mal4 et em_
une afin de trancher sur la réponse a privilégier, en nous aidar
I'information donnée en clair lorsque la meére avait répondu 7-
em_entmat11 et de fu2_deux_m1 si I'incohérence était entre
« sans emploi ».

em_entmatl6b est le complément en jours de la variabl
semaines. em_entmat16b est donc comprise entre 0 et 6.
em_entmatl6a prenait 3 types de valeurs :
- Supérieure a 0 : la mére avait arrété de travailler apres
- Egale a0 :lameére n'avait pas travaillé pendant la grosse
- Donnée manquante : la mére n’avait pas travaillé ou
durée
Il s’agit de variables qui ont été nettoyées par I'équipe EPC
étaient renseignées, soit les deux étaient manquantes. La d
calculée telles que : DUREE= ((em_entmat16a*7) + em_entmz
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Calcul de I'exposition cumulée

Dans I'analyse précédente, afin de tenir compte de la corrélation entre la durée de grossesse et
I’exposition cumulée obtenue, nous avions considéré une durée d’exposition commune a
I'ensemble des méres égale a 33 semaines d’aménorrhée. Dans le cadre de I’analyse poolée,
procéder de la méme maniére et réduire la durée d’exposition a la plus courte durée de grossesse
(22 semaines d’aménorrhée) impliquerait de négliger une grande partie de |'exposition pour la
plupart des meres. Afin de pouvoir étudier tous les stades de gravité de la prématurité sans
négliger I’exposition des meres qui ont accouché plus tardivement, nous avons considéré trois
périodes d’exposition, i) période 1 qui correspond au premier trimestre et s’étend du début de la
grossesse jusqu’a 15 semaines d’aménorrhée completes, ii) période 2 qui correspond aux deux
premiers trimestres et s’étend jusqu’a 28 semaines completes et iii) période 3 qui s’étend jusqu’a
32 semaines complétes (soit la plus longue durée de grossesse avant la définition de la
prématurité modérée). Pour chacune des trois périodes, afin de pouvoir considérer une durée
d’exposition commune a I’ensemble des méres, nous avons exclu les naissances survenues avant
ou au cours d’une des périodes. Aussi, aucune grossesse n’a été exclue pour la période 1, les
naissances de prématurité extréme (avant 28 semaines complétes) ont été exclues pour la
période 2 et, les naissances de prématurité extréme et de grande prématurité (avant 32 semaines
completes) ont été exclues pour la période 3 (Figure 18).

1 1 1
1 1 1 ]
15sem. 22 sem. 28 sem. 33 sem. 38 sem.

-
>

CONCEPTION

Extréme Grande Prématurité
prématurité prématurité modérée

Période 1

Période 2 Grande Prématurité
prématurité modérée

Période 3 1 Prématurité
| modérée

Figure 18 : Périodes d’exposition et prématurités étudiés. Analyse poolée Elfe-Epipage2.
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Le calcul de I'exposition cumulée sur chacune des 3 périodes est basé sur le méme principe que
ce qui a été réalisé précédemment dans la cohorte Elfe. Pour les meres qui n’avaient pas travaillé,
I’exposition cumulée, exprimée en uT-jours, était égale au produit de la valeur de la moyenne
journaliere d’exposition fournie par la matrice selon leur situation non professionnelle et de Ia
durée de la période étudiée (105 jours pour la période 1 ; 196 jours pour la période 2 et 224 jours
pour la période 3). Pour les méres qui avaient travaillé, en I'absence d’information plus précise,
nous avons considéré qu’elles avaient occupé la profession déclarée depuis le début de la
grossesse et que, pendant la période de travail, I'exposition résidentielle aux champs
électromagnétiques était négligeable en comparaison a I'exposition professionnelle. Ainsi, leur
exposition cumulée sur chaque période étudiée était égale a la somme de I’exposition cumulée
professionnelle sur la période de travail et de I’exposition cumulée résidentielle sur la période de
congé maternité le cas échéant (en attribuant durant cette période la valeur de la moyenne

journaliere d’exposition des femmes au foyer) (Figure 19).

|

Arrét du travail
|
|

105 j.=15 sem. 150j.921 sem. 196 j.=28 sem. 224 j.=32 sem.

my. expo. professionnelle=0,2 uT > b my. expo. femme au foyer=0,06 uT Exposition tronquée >
T

NAISSANCE

Période 1 :

Expo.cum.=0,2x105

CONCEPTION

|
|
|
| |
=21,00 uT-jours : :

Période 2 !
Expo.cum.= 0,2x150+0,06x46=32,76 uT-jours |

1

1

1

1

1

1

I

1

1

1

1

1

Période 3 !
Expo.cum.= 0,2x150+0,06x74=34,44 uT-jours :
1

Figure 19: Calcul de I'’exposition cumulée des meres ayant travaillé. Analyse poolée Elfe-Epipage2.
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d. Analyses statistiques

Gestion des différences de modes de sélection : stratégie du score de propension

= Définition du score de propension

La méthode du score de propension a été initialement créée afin d’imiter, lors de I’analyse d’'une
étude observationnelle, certaines des caractéristiques d'un essai controlé randomisé. Dans ce
cadre, cette méthode permet que, conditionnellement au score de propension, le fait de recevoir
ou non un traitement est indépendant des caractéristiques observées des sujets (Rosenbaum et
Rubin 1983). De facon plus générale, les méthodes utilisant un score de propension sont faites
pour estimer |’effet d’'une exposition binaire E sur un effet de santé Y sans effet de confusion d’un
ensemble de variables X=(X1, Xz,...,Xp). Le score est alors défini comme la probabilité que les sujets
soient exposés conditionnellement a I’ensemble des facteurs de confusion potentiels qui peuvent
étre mesurés (P [E=1| X3, X2,...,Xp]). Des estimations de I’effet de I’exposition non confondues par

I’ensemble de ces facteurs peuvent alors étre obtenues (Brookhart et al. 2006)

= |ntérét de I'utilisation d’un score de propension dans le cadre de notre étude

Nous avons vu précédemment que les modes de recrutement des maternités différaient entre les
deux cohortes (Tableau 29). Dans la cohorte Elfe, les maternités accueillant le plus grand nombre
de naissances annuellement, soit les maternités de type 3, ont été surreprésentées par rapport
aux autres types de maternités (types 1 et 2) tandis qu’elles n’ont pas été surreprésentées dans
la cohorte Epipage2. Les particularités de ces maternités de type 3 est qu’elles ont toutes un
statut public dans lequel tous les frais de base sont pris en charge par I’assurance maladie et que
ce sont les maternités dans lesquelles les grossesses a risque sont orientées (DREES 2017). Par
conséquent, la surreprésentation de ces maternités dans la population de la cohorte Elfe peut
mener a une surreprésentation des familles socialement plus défavorisées et des grossesses a
risque par rapport a la cohorte Epipage2, ce qui n'aurait pas été le cas si le recrutement des
maternités de Elfe avait été effectué de facon similaire a celui des maternités de Epipage2.
Autrement dit, les différences observées entre les populations issues des deux cohortes ne
s’expliqueraient pas que du fait des différences entre les issues de grossesse mais également aux

différences de modes de recrutement, impactant ainsi la comparabilité des deux études.
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Pour controler cet effet de sélection, une méthode basée sur le calcul d’un score de propension
a été appliquée afin de rendre comparable les caractéristiques de la population issue des
maternités de type 3 a celle issue des autres types de maternité et ainsi minimiser I'effet de

surreprésentation des caractéristiques associées aux maternités de type 3.

= Calcul du score de propension

Le score de propension a été calculé a partir d'un modele de régression logistique dans lequel le
fait de naitre dans une maternité de niveau 3 (1-oui/0-non) était la variable a expliquer et les
variables explicatives étaient les 27 variables listées dans le Tableau 32. Concernant les variables
explicatives, plusieurs travaux ont suggéré qu’il était préférable d’inclure les variables
uniguement associées aux effets de santé étudiés ou les variables de confusion entre I'effet de
santé et la variable a expliquer (Austin et al. 2007; Brookhart et al. 2006). Par ailleurs, |'objectif
de notre score était d’équilibrer les caractéristiques sociodémographiques et de santé maternelle
entre les groupes de maternités (Austin et Stuart 2015). Ainsi, nous avons inclus pour le calcul du
score, I'ensemble des variables sociodémographiques et de santé maternelle disponibles et
pouvant étre associées aux issues de grossesse. La sélection a été effectuée de facon large a partir
des données de la littérature, en nous assurant que, les réponses aux variables n’étaient pas
exclusives a un des deux groupes de maternités (ex : meres présentant un diabete sont retrouvées
dans les deux groupes maternités) (Ali et al. 2015). Nous avons calculé un méme score pour les
deux issues de grossesses en y intégrant toutes les variables pouvant étre associées a I’'une et/ou
I'autre, du fait que de nombreuses variables étaient communes aux deux et parce qu’il a été
montré gqu’il était plus performant en termes de précision et de contréle des biais de ne calculer
gu’un seul score commun dans les situations ou plusieurs effets de santé sont étudiés (Wyss et

al. 2013).
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Tableau 32 : Variables incluses dans le score de propension. Analyse poolée Elfe-Epipage2

Intitulé

Codage

Caractéristiques sociodémographiques

Age maternel a I'accouchement

Situation familiale de la mere

Revenu mensuel du ménage

Bénéficiaire de la CMU ou aide médicale d'état ou non assuré
Niveau d’étude de la mére

Situation maternelle vis a vis du travail lors de la grossesse

Situation paternelle vis a vis du travail lors de la grossesse

Pays de naissance de la mére
Pays de naissance du pére
Nationalité du mére
Nationalité du pere

Travail de nuit de la mere

<25/25t030/30to35/>35ans

Célibataire / En couple

<2000 / [2000-4000[ / = 4000€

Oui/ Non

Primaire ou collége / Lycée / Universitaire

Travail/ Au foyer / Etudiante / Au chémage/ Retraitée ou
autre

Travail/ Au foyer / Etudiant / Au chdmage/ Retraité ou
autre

France / Autre

Frangaise / Autre

Frangaise / Autre

Frangaise / Autre

Oui / Non / Ne travaille pas

Caractéristiques de I'enfant

Sexe
Rang de naissance

Gargon / Fille
1/2/3/4/25

Santé maternelle en dehors de la grossesse et antécédents obstétricaux

Antécédent d’enfant prématuré
Antécédent d’enfant de petit poids de naissance
Indice de masse corporelle avant la grossesse

Hypertension chronique
Diabéte (chronique ou gestationnel)

Oui/ Non

Oui/ Non

Insuffisance pondérale / corpulence normale / surpoids/
obésité

Oui/ Non

Oui/ Non

Santé de la grossesse

Hypertension gravidique Oui / Non
Menace d’accouchement prématuré Oui/ Non
Suspicion de retard de croissance intra utérin Oui/ Non
Hospitalisation au cours de la grossesse Oui / Non
Accouchement spontané Oui/ Non
Prise d’un traitement pour la fertilité Oui/ Non
Mode de vie
Tabagisme maternel au cours de la grossesse Oui / Non
Tabagisme paternel au cours de la grossesse Oui / Non
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= Pondération inverse sur le score de propension

Une fois le score de propension (Ps) calculé, il peut étre utilisé selon plusieurs méthodes (Ali et
al. 2015). Dans ce travail, la méthode utilisée est celle de pondération inverse sur le score (inverse
probability of treatment weighting (IPTW)). Cette méthode consiste a attribuer a chaque enfant
un poids égal a I'inverse de sa probabilité d’étre né dans le type de maternité dans lequel il est
réellement né : soit Ps™* pour ceux nés en maternité de type 3 et (1-Ps)™ pour ceux nés dans les
autres types de maternités. La pondération inverse permet de réduire le poids (en terme de
pondération) des enfants dont les méres avaient de fortes chances d’étre admises dans le type
de maternité dans lequel elles ont effectivement accouché d’aprés leurs caractéristiques
observables, et d’augmenter celui des enfants dont les meres avaient peu de chance d’étre
admises dans la maternité effective. Les caractéristiques de bases sont ainsi équilibrées dans les
deux groupes de maternités, corrigeant |'effet de surreprésentation des maternités de type 3

dans la population Elfe et des caractéristiques associées.

= Diagnostic du score de propension

Nous avons tout d’abord vérifié que la moyenne des poids stabilisés (c’est-a-dire les poids définis
précédemment multipliés par la probabilité dans la population de donner naissance dans le type
de maternité dans lequel la naissance a réellement eu lieu (Austin et Stuart 2015)) était proche
de 1. Puis I'objectif du diagnostic était de vérifier si I'utilisation de la pondération inverse sur le
score avait permis de créer un échantillon dans lequel la distribution des caractéristiques que I'on
souhaitait équilibrer était similaire entre la population issue des maternités de type 3 et celle
issue des maternités de types 1 ou 2. Différentes méthodes de diagnostic du score de propension
ont été décrites dans la littérature (Ali et al. 2015; Austin et Stuart 2015). La méthode choisie ici
a consisté a réaliser une comparaison de la distribution des caractéristiques des populations
issues de chacun des deux groupes de maternités, tout d’abord dans I’échantillon non pondéré,
puis dans |"échantillon pondéré. L'impact de la pondération a été objectivé par le calcul de
différences standardisées représentées graphiquement. Une différence standardisée de moins
de 10% est considérée comme étant un indicateur d’'un bon équilibre (Austin et Stuart 2015; Ali

etal. 2015).
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Gestion des données manquantes

Dans le cadre de I'analyse poolée, une restriction des analyses a la population avec données
completes aurait entrainé une réduction conséquente (de 56%) de I’échantillon d’étude,
notamment du fait que des données soient manquantes dans 25 des 27 variables incluses dans le
score de propension avec un maximum de 29% de valeurs manquantes pour une de ces variables.
Afin d’éviter un effet de sélection et la perte de la puissance de |'étude, une méthode
d’imputation multiple par équations en chaine (MICE) a été appliquée. Cette méthode utilise des
modeles de régression pour prédire un ensemble de valeurs aux valeurs manquantes,
conditionnellement aux autres variables présentes, sous I'hypothése que les données soient
manguantes aléatoirement (c’est a dire que I'on suppose que I'information contenue dans les
variables observées suffit a caractériser complétement le mécanisme de réponse du jeu de
données, indépendamment de la partie manquante de celui-ci). Les modeéles ensuite réalisés a
partir des données imputées fournissent des estimations de risque tenant compte de l'incertitude
liée a I’estimation des valeurs manquantes tout en conservant les relations entre les variables et
en permettant de considérer I'’ensemble des données initialement disponibles (Stuart et al. 2009;

Cottrell et al. 2009).

Deux analyses préliminaires a I'imputation multiple ont été réalisées. La premiere a consisté a
comparer la population ne présentant aucune donnée manquante pour un jeu de variables clés a
la population présentant au moins une donnée manquante. L’ objectif était d’évaluer I'impact que
pourrait avoir une analyse réalisée sur cas-complets uniqguement. L'utilisation d’une méthode
d’imputation multiple implique I’"hypothése que les données soient manquantes aléatoirement.
Ainsi, un examen de la base de données a été effectué afin d’identifier. Il a consisté a évaluer, a
partir de modeles de régression logistique, si l'indicatrice donnée manquante (variable a
expliquer binaire : oui / non) de chacune des variables clés était expliquée par une ou plusieurs

variables observées (p-value < 5%) afin de vérifier a priori la plausibilité de I’hypothese.

Pour la procédure d’imputation, nous avons créé 10 tables d’imputation avec, pour chacune 999
itérations. Compte tenu de la complexité de la variable décrivant la profession, les meres pour
lesquelles I'exposition journaliere n’avait pu étre estimée par la matrice par manque

d’information sur leur profession ou leur statut vis a vis du travail ont été préalablement exclues

173



Chapitre 2 - Partie 2 : Analyse poolée des données des cohortes elfe

@) _.®
Epipage 2

(n=1 010). Puis, toutes les variables nécessaires a nos analyses, soit les deux variables relatives

aux issues de grossesse, les variables relatives a I'exposition cumulée et a la durée du travail pour

chacune des trois périodes, toutes les variables de confusion potentielles et |la variable score de

propension ont été incluses dans la procédure MICE afin d’étre imputées le cas échéant. Le

récapitulatif de ces variables et de leur codage est présenté dans le Tableau 33. La procédure

MICE a été effectuée avec le logiciel R (version 3.3).

Tableau 33 : Variables du modele d’imputation multiple. Analyse poolée Elfe-Epipage2

Intitulé Codage
Issues de grossesse
Prématurité Oui/ Non
Prématurité 4 grades Extréme / Grande / Modérée / Non
Petit poids pour I'dge gestationnel Oui / Non
Accouchement spontané Oui/ Non

Facteurs de confusion potentiels

Antécédent d’enfant prématuré

Oui/ Non

Antécédent d’enfant de petit poids pour I’dge Oui/ Non

gestationnel
Parité
Age maternel a I'accouchement

Primipare / Multipare
<25/25t030/30to35/2>35ans

Indice de masse corporelle avant la grossesse Insuffisance pondérale / corpulence normale / surpoids
/ obésité

Situation familiale de la meére Seule/ En couple

Hypertension (chronique ou gravidique) Oui / Non

Diabeéte (chronique ou gravidique) Oui / Non

Prise d’un traitement pour la fertilité Oui/ Non

Tabagisme de la mére au cours de la grossesse Oui / Non

Revenu mensuel du ménage
Niveau d’étude de la mere

Travail du pere lors de la grossesse
Nationalité de la mére

Sexe

Poids de I'enfant

Cohorte

Niveau de la maternité

Tabagisme du peére au cours de la grossesse

<2000 / [2000-4000 [ / = 4000€

Primaire ou collége / Lycée / Universitaire
Oui/ Non

Francaise / Autre

Variables auxiliaires

Gargon / Fille

Variable continue

Elfe / Epipage2

Niveau 3 / Niveau 1 ou 2
Oui/ Non

Variables d’exposition
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Situation vis & vis du travail de la mere lors de la Travail/ Au foyer / Etudiante / Au chdmage/ Retraitée /

grossesse* Autre

Exposition cumulée période 1 <9,6/[9,6-14,6[ / [14,6-24,8[ / > 24,8 uT-jours
Exposition cumulée période 2 < 16,5/[16,5-25,1[ / [25,1-42,6[ / > 42,6 uT-jours
Exposition cumulée période 3 < 18,2 /[18,2-27,6[ / [27,6-46,9[ / > 46,9 uT-jours
Durée du travail période 1 <63 /163-100] /1100-105] jours

Durée du travail période 2 <101/]101-164] / 1164-196] jours

Durée du travail période 3 <165/ ]165-208] / 1208-224] jours

Exposition journaliére <0,127/[0,127-0,193[ / [0,193-0,328[ / > 0,328 uT

Score de propension

Score de propension Variable continue

Modéles statistiques utilisés

Les analyses statistiques ont été réalisées a partir de modeles de régression logistique multivariés
rapportant les associations sous forme d’Odds Ratio (OR) associés a leurs intervalles de confiance

a95% (1C95%).
Variables d’exposition considérées

Comme pour les analyses réalisées sur la cohorte Elfe, I’utilisation de points de coupure basés sur
la distribution de I’exposition cumulée dans la population ne permettait pas de distinguer de
groupes « hautement exposés ». Les points de coupures pour chacune des trois périodes étudiées
ont donc été définis en multipliant la médiane, le troisieme quartile et le 99°™¢ percentile de la
distribution de I'ensemble des moyennes journalieres d’exposition fournies par la matrice (0,127 ;
0,193 et 0,328 uT respectivement) par la durée moyenne du travail pour chacune des trois
périodes étudiées (73,5; 128 et 142,5 jours respectivement). Pour I'ensemble des analyses, le
groupe de référence était le groupe présentant la plus faible exposition. Contrairement aux
analyses sur Elfe, le premier quartile de la distribution de la matrice n’a pas été considéré car le
groupe de référence ainsi défini était de tres faible effectif (moins de 5% de la population). Afin
de limiter la multiplicité des analyses, I'exposition cumulée au cours de la grossesse n’a été
analysée que sous forme d’une variable catégorielle, forme la plus pertinente pour investiguer

I’effet d’expositions élevées.
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Sélection des facteurs d’ajustement potentiels

La procédure de sélection des facteurs d’ajustement potentiels a été faite de facon similaire a ce
qui a été décrit précédemment, c’est-a-dire sur la base de la littérature et des données
disponibles dans les bases, d’une analyse de corrélation entre les variables, d’analyses univariées
et enfin d’'une procédure pas a pas descendante. Ces différentes étapes ont été effectuées a partir
de la plus grande population d’étude, soit celle incluse pour les analyses de la période 1. Les
variables finalement sélectionnées ont été également conservées pour les analyses de la période
2 et de la période 3. En ce qui concerne la prématurité, les facteurs de confusion potentiels
initialement identifiés étaient les suivants: antécédents d'enfant prématuré, parité (primipare,
multipare), age de la mére a I'accouchement, indice de masse corporelle de la mere en début de
grossesse (insuffisance pondérale, corpulence normale, surpoids, obésité), situation familiale de
la mere (seule, en couple), hypertension chronique ou gravidique, diabéte chronique ou
gestationnel, prise d’un traitement pour la fertilité, tabagisme maternel pendant la grossesse,
niveau d'éducation de la mére (collége ou moins, lycée, université), revenu mensuel du ménage
(< 2000) ; 2000-4000][, = 4000€ par mois), nationalité de la mére (francaise, étrangére ou apatride)
et travail du pére pendant la grossesse (oui, non). Pour les analyses concernant le petit poids pour
I’age gestationnel, les facteurs de confusion potentiels initiaux identifiés étaient les mémes que
pour la prématurité, a l'exception de la variable relative aux antécédents d’enfant prématuré, qui

a été remplacée par les antécédents d'enfant de petit poids pour |’age gestationnel.
Analyses de sensibilité et analyses complémentaires

Concernant I'étude de I'effet sur la prématurité, 5 analyses de sensibilité ont été réalisées : i) en
restreignant les analyses aux meres qui avaient travaillé pour la raison explicitée précédemment
dans I'analyse sur la cohorte Elfe ii) en excluant les naissances prématurées provoquées (travail
provoqué et césarienne avant travail) du fait que la prématurité de ces enfants est liée a des
causes médicales ne permettant pas la poursuite de la grossesse et non a un mécanisme
responsable du passage de la quiescence utérine au déclenchement de |'accouchement
prématuré spontané, iii) en restreignant les analyses aux meres qui avaient travaillé et en excluant

les naissances prématurées provoquées, iv) en tronquant les pondérations obtenues suite au
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calcul du score de propension aux 1% et 99¢™ percentiles afin d’évaluer I'impact potentiels des
pondérations extrémes (Austin et Stuart 2015) et v) en recalculant le score de propension a partir
d’un nombre restreint de 12 variables, soit les variables qui apparaissaient associées a au moins
une des issues de grossesse (p-value < 20%) a l'issue des analyses univariées réalisées dans la
cadre de la procédure de sélection des variables d’ajustement: les antécédents d’enfant
prématuré et d’enfant de petit poids de naissance pour I’dge gestationnel, I'dge maternel a
I’accouchement, le revenu mensuel du ménage, la situation matrimoniale, le niveau d’étude,
I'indice de masse corporelle de la mere en début de grossesse, la parité, I'hypertension, la

nationalité de la mere, le travail du pere et le travail de la mére.

Concernant I’étude de |'effet sur le petit poids de naissance pour I’'dge gestationnel, les mémes
analyses de sensibilité ont été réalisées, a I'exception des deux analyses excluant les naissances
prématurées provoquées. En effet, les mécanismes sous-jacents responsables du petit poids de
naissance pour |’age gestationnel peuvent étre les mémes, quel que soit le type d’accouchement

prématuré.

Une analyse complémentaire a été menée pour les deux issues de grossesse dans la population
des meres qui avaient travaillé en considérant I’exposition professionnelle moyenne journaliere
comme variable d’exposition principale et en ajoutant un ajustement sur la durée du travail sur
chacune des périodes étudiées. De facon similaire a ce qui a été réalisé pour les analyses
principales, I'exposition moyenne journaliére a été considérée comme une variable catégorielle
en utilisant comme points de coupure la médiane, le troisiéme quartile et le 90°™ percentile de

la distribution des valeurs de la matrice (0,13 ; 0,19 et 0,33 uT)

Les analyses de sensibilité et complémentaires ont été ajustées sur les mémes facteurs que

I’analyse principale. Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS (version 9.3).
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4. Résultats

a. Description de la population d’étude

Suite aux différentes étapes d’exclusion évoquées dans la partie méthodes, notre analyse a porté
sur 19 894 naissances vivantes uniques en France métropolitaine pour lesquelles I'exposition
journaliere des meres avait pu étre attribuée par la matrice emploi-exposition. Parmi ces
naissances, 16 863 étaient issues de la cohorte Elfe et 3031 de la cohorte Epipage2. Les
différentes étapes d’exclusion et les effectifs associés pour chacune des deux cohortes sont

résumés dans la Figure 20.
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N
Epipage 2
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Epipage 2

Population Epipage2

Population initiale

N=18 329 N= 8400
Grossesses multiples
Demandes de N=2096
suppression de données y
N=54 N= 6 304
v Refus de participation et
accouchement sous X
4
N=5818
Grossesses multiples ]
N= 574 Interruptions de
grossesse et mort-nés
N=2360
\ 4
4 N=3458
N=17 701
DOM-TOMs
N= 255
A 4
Exposition moyenne N=3203
journaliere non obtenue
N= 838
Exposition moyenne
journaliere non obtenue
N=172
\ 4 \ 4
N= 16 863 N=3031

N=19 894

Population étudiée

Figure 20 : Diagramme des inclusions. Analyse poolée Elfe-Epipage2
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Caractéristiques des méres et comparaison des deux cohortes

Les caractéristiques des meres de la population d’étude et des cohortes Elfe et Epipage2
séparément sont présentées dans le Tableau 34. Les méres de la population d’étude avaient, en
majorité (65%), entre 25 et 34 ans a I'accouchement et 64% présentaient une corpulence normale
en début de grossesse. Moins de 10% étaient de nationalité étrangere ou apatride, pour 25%
I’accouchement avait été provoqué, plus de moitié étaient multipares, 6% avaient déja eu un
enfant né prématurément et 3,3% un enfant de petit poids pour |I'age gestationnel. Un peu plus
de 8% avaient présenté un diabete (gestationnel ou préexistant) au cours de leur grossesse et 6%
une hypertension (gravidigue ou chronique). Pres de 60% des meres avaient un niveau d’études
universitaire, moins de 8% vivaient seules et 21% avaient fumé au cours de leur grossesse. Enfin,
concernant la situation vis a vis du travail au cours de la grossesse, les deux tiers des meres avaient
occupé un emploi, 13% étaient meres au foyer ou en congé parental, 2,8% étudiantes, 6,6% au
chomage et 2,3% retraitées ou dans une situation « autre ». Parmi les meéres qui avaient travaillé,

la durée moyenne du travail au cours de la grossesse avait été de 189 jours soit 6,3 mois.

Comme attendu, les populations des deux cohortes différaient significativement pour I’'ensemble
des caractéristiques présentées dans le Tableau 34, ainsi pour plus de clarté nous n’avons pas
présenté les p-values des tests de comparaison dans ce tableau (p-values comprises entre 0,001
et <10#). En résumé, les méres de la cohorte Epipage2 étaient légérement plus jeunes, plus
nombreuses a venir de ménages dont les revenus mensuels étaient inférieurs a 2 000€, a avoir
été en insuffisance pondérale ou en surpoids ou obése en début de grossesse et étaient 2 fois
plus nombreuses a étre de nationalité étrangere ou apatrides et a vivre seules. Elles étaient
également moins nombreuses a avoir atteint un niveau d’étude universitaire et étaient plus
fréguemment primipares ; enfin, les multipares de la cohorte Epipage2 avaient plus fréquemment
eu dans le passé un enfant prématuré ou un enfant de petit poids pour |I'age gestationnel. En ce
qui concerne |'accouchement, il avait été plus fréguemment déclenché chez les meres de
Epipage2 que chez les meres de Elfe. Les méres de la cohorte Epipage2 étaient un peu plus
fréguemment diabétiques, beaucoup plus nombreuses a avoir présenté une hypertension et
avaient plus fréquemment fumé au cours de leur grossesse en comparaison aux meres de Elfe.

Enfin, les méres de la cohorte Epipage2 avaient moins fréquemment travaillé au cours de leur
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grossesse, elles étaient plus fréquemment femmes au foyer ou en congé parental et parmi celles
qui avaient travaillé, la durée du travail avaient été en moyenne plus courte que celle des méres

de la cohorte Elfe.
Description des issues de grossesse

Les issues de grossesse sont décrites dans le Tableau 35. Parmi les 19 894 naissances de la
population d’étude, il y avait une légére majorité de garcons (51,6%). Le poids de naissance des
enfants était en moyenne de 3 027 grammes et le poids des enfants de la cohorte Epipage?2 était
en moyenne de 2 000 grammes inférieur a celui des enfants de la cohorte Elfe. Au total, 13% des
enfants ont été identifiés comme présentant un petit poids de naissance pour leur age
gestationnel avec I'algorithme EPOPé : 34,3% dans la cohorte Epipage2 et 9,1% dans la cohorte
Elfe. Dans la population d’étude, I’adge gestationnel des enfants était en moyenne de 267 jours
d’aménorrhée (soit 38,1 semaines) et la différence entre celui des enfants de la cohorte Epipage2
et de la cohorte Elfe était de 70 jours en moyenne. Au total 3 753 (19,1%) enfants étaient nés
prématurés. Parmi eux, la majorité était de grands prématurés (1 511, soit 40,3%), 833 (22,2%)

étaient d’extrémes prématurés et 1 409 (37,5%) étaient des prématurés modérés.

Tableau 34 : Caractéristiques des meres. Analyse poolée Elfe-Epipage2, N=19 894.

Cohorte Elfe Cohorte Population  Bases imputées
Epipage2 d’étude (n=10)
N % N % N % %  %RV?
16 863 84,8 3031 15,2 19 894 - -
Age maternel DM=0,2% DM=0,2%
<25 2184 13,0 618 20,4 2 802 14,1 14,1 0,0
[25-30[ 5427 32,2 998 32,9 6425 32,4 32,4 0,0
[30-35] 5840 34,7 783 25,9 6623 33,3 33,4 -0,3
235 3376 20,1 631 20,8 4 007 20,2 20,2 0,0
Revenu mensuel du ménage DM=8,8% DM=37,4% DM=13,2%
<2 000€ 4 075 26,5 701 37,0 4776 27,7 30,9 -10,4
[2 000-4 000[€ 7741 50,3 948 50,0 8 689 50,3 48,1 4,6
24 000€ 3563 23,2 247 13,0 3810 22,0 21,0 4,8
Indice de masse corporelle DM=1,3% DM=3,9% DM=1,7%
Insuffisance pondérale 1300 7,8 264 9,1 1564 8,0 8,0 0,0
Poids normal 10790 64,8 1661 57,0 12 451 63,6 63,6 0,0
Surpoids 2915 17,5 558 19,1 3473 17,8 17,8 0,0
Obésité 1677 9,9 431 14,8 2 108 10,6 10,6 0,0
Nationalité de la mére DM=0,6% DM=35,4% DM=5,9%
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Francgaise 15 457 92,2 1657 84,6 17 114 91,4 90,7 0,8

Autre 1303 7,8 302 15,4 1605 8,6 9,3 -7,5
Niveau d’étude de la mére DM=0,2% DM=31,7% DM=5,0%

Collége ou moins 751 4,5 232 11,2 983 5,2 5,7 -8,8

Lycée 5762 34,2 911 44,0 6673 35,3 35,8 -1,4

Universitaire 10 322 61,3 928 44,8 11 250 59,5 58,5 1,7
Situation matrimoniale DM=0,2% DM=4,9% DM=0,9%

Mere seule 1260 7,5 15571 9,8 1542 7,8 79,2 0,0

Mere en couple 15571 92,5 2599 90,2 18 170 92,2 20,8 0,0
Accouchement spontané DM=9,8% DM=0,7% DM=8,4%

Non 3198 21,0 1553 51,6 4751 26,1 25,8 -0,4

Oui 12 008 79,0 1456 48,4 13 464 73,9 74,2 1,2
Parité DM=1,1% DM=1,0% DM=1,1%

Primipare 7 657 45,9 1571 52,3 9228 46,9 47,0 -0,2

Multipare 9014 54,1 1430 47,7 10 444 53,1 53,0 0,2
Antécédent enfant préma. DM=27,7% DM=1,0% DM=23,6%

Non 11759 96,5 2517 83,9 14 276 94,0 94,2 -0,2

Oui 430 3,5 484 16,1 914 6,0 5,8 3,4
Antécédent enfant SGA DM=27,8% DM=8,2% DM=24,8%

Non 11 849 97,4 2611 93,8 14 460 96,7 96,4 0,3

Oui 319 2,6 172 6,2 491 3,3 3,6 -8,3
Diabéte DM=5,9% DM=8,4% DM=6,3%

Non 14 614 92,1 2 505 90,2 17 119 91,8 91,8 0,0

Oui 1254 7,9 272 9,8 1526 8,2 8,2 0,0
Hypertension DM=3,3% DM=1,2% DM=3,0%

Non 15700 96,3 2394 79,9 18 094 93,7 93,8 -0,1

Oui 606 3,7 602 20,1 1208 6,3 6,2 1,6
Tabagisme pdt. la grossesse DM=0,8% DM=2,8% DM=1,1%

Non 13 406 80,1 2179 74,0 15 585 79,2 79,2 0,0

Oui 3326 19,9 767 26,0 4093 20,8 20,8 0,0
Situation vis a vis du travail

Travail 13 046 77,4 1939 64,0 14 985 75,3

Au foyer / congé parental 2010 11,9 587 19,4 2 597 13,0

Etudiante 442 2,6 119 3,9 561 2,8

Au chémage 1005 6,0 298 9,8 1303 6,6

Retraitée ou « Autre » 360 2,1 88 2,9 448 2,3
Durée du travail (jours)® DM=2,5% DM=37,4% DM=7,0%

moyenneztécart-type 192+55 162+59 189+56 187157 1,1

DM : données manquantes

a variation relative par rapport a la base de données initiale RV=(%non imputed-%imputed)/ Bimputed

b calculée parmi les méres qui avaient travaillé uniquement
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Cohorte Elfe Cohorte Population Bases imputées
Epipage2 d’étude (n=10)
N % N % N % %  %RV?
16 863 84,8 3031 15,2 19 894 - -- --
Sexe de I’enfant DM=0,7% DM=0,0% DM=0,6%
Gargon 8 569 51,2 1639 54,1 10 208 51,6 51,6 0,0
Fille 8170 48,8 1391 45,9 9561 48,4 48,4 0,0
Poids de naissance (grammes) 2,0% 0,0% DM=1,7%
moyenneztécart-type 3 336+477 13434536 3027+870 3 031+866 -0,1
Petit poids pour I’age DM=4,5% DM=4,8% DM=4,7%
gestationnel
Non 14 605 90,8 1895 65,7 16 500 87,0 87,0 0,0
Oui 1471 9,1 989 34,3 2 460 13,0 13,0 0,0
Age gestationnel (jours) DM=1,3% DM=0,0% DM=1,1%
moyenneztécart-type 277+9,8 208,6+21 267127 267127 0,0
Prématurité DM=1,3% DM=1,1%
Non 15918 95,7 0 0,0 15918 80,9 81,1 0,9
Oui 722 43 3031 100,0 3753 19,1 18,9 -0,2
Prématurité 3 classes
Extréme 0 0,0 833 27,5 833 22,2 22,2 0,0
Grande 0 0,0 1511 49,8 1511 40,3 40,3 0,0
Modérée 722 100,0 687 22,7 1409 37,5 37,5 0,0

a variation relative par rapport a la base de données initiale RV=(%non imputed-%imputed)/ Bimputed

Description des données manquantes

Sur I'ensemble de la population d’étude, la proportion de données manquantes variait de 0,2%
pour I'age de la mere a 24,8% pour les antécédents d’enfant prématuré. Dans la population de la
cohorte Elfe, la plupart des variables comprenaient moins de 10% de données manquantes, a
I’exception des variables relatives aux antécédents d’enfant né prématuré et aux antécédents
d’enfant né avec un petit poids pour I’dge gestationnel (27,7 et 27,8% de données manquantes
respectivement). Dans la population de la cohorte Epipage2, les variables sociodémographiques
comportaient de plus grands pourcentages de données manquantes que dans la cohorte Elfe,
tandis que les variables relatives a la grossesse et a I’accouchement étaient généralement mieux
renseignées que dans la cohorte Elfe. Les variables comportant les plus grands pourcentages de
données mangquantes étaient celles relatives au niveau d’étude de la mere (31,7%), a sa
nationalité (35,4%) et a la durée du travail (37,4%). La perte d’effectif liée aux données
manguantes considérant I’'ensemble des variables incluses dans le score de propension s’élevait

a 56% et une comparaison de la population comportant des données complétes pour un jeu
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restreint de 12 variables clés a la population initiale mettait en évidence qu’une analyse sur
données complétes aurait sélectionné une population moins a risque et dont I'issue de grossesse
était plus favorable (Annexe2-Tableau Al). L’analyse préliminaire évaluant I’hypothese des
données manquantes aléatoirement a permis de confirmer que lindicatrice de données
mangquantes de chaque variable intégrée dans le modele d’imputation était significativement
associée (p < 0,05) a au moins une autre variable. A I'issue de la procédure d’imputation multiple,
la distribution des caractéristiques des meéres apparaissait globalement similaire a celle de la base

initiale (Tableau 34) ce qui était également le cas pour les issues de grossesse (Tableau 35).
Description de I'exposition

=  Moyenne journaliere d’exposition

Suite a I'application de la matrice, la valeur des moyennes journaliéres d’exposition attribuées
aux meres de la cohorte Elfe variait de 0,019 uT pour les 6 meres « cadres de direction, batiment
et travaux publics »,a 1,87 uT pour les 2 méres « monteurs en appareillage électrique », avec une
médiane a 0,110 uT qui correspondait a la valeur de I'exposition des 159 meéres « juristes non
classés ailleurs » (Figure 21). La distribution des valeurs des moyennes journaliéres d’exposition
attribuées aux meres de la cohorte Epipage?2 était trés similaire a celle de la cohorte Elfe, bien
gue moins dispersée. En effet les valeurs variaient de 0,033 uT pour la seule mere « géologue et
géophysicienne »,a 1,54 uT pour la seule meére « conductrice de transports » (Figure 21). La
médiane était de 0,106 UT et correspondait a la valeur de la moyenne journaliére d’exposition
des 298 meres qui étaient au chémage au cours de leur grossesse. La distribution des moyennes
journalieres d’exposition dans I’ensemble de |la population, tres influencée par celle de la cohorte

Elfe compte tenu de son effectif, y est semblable (Figure 21).
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Figure 21: Distribution des moyennes journalieres d’exposition aux extrémement basses
fréquences. Analyse poolée Elfe-Epipage2, N=19 894.

= Durée du travail

La durée du travail pour I’'ensemble des méres qui avaient travaillé était de 189 jours en moyenne,
soit 6,3 mois et la durée de congé maternité sur I’ensemble de la grossesse était en moyenne de
83 jours (soit 2,8 mois). Les meres de la cohorte Epipage2 avaient, en moyenne, travaillé 30 jours
(soit 1 mois) de moins que les meres de la cohorte Elfe (162 jours (ou 5,4 mois) versus 192 jours
(ou 6,4 mois)) et avaient également été moins longtemps en congé maternité sur I'’ensemble de

leur grossesse (51 jours (ou 1,7 mois) versus 86 jours (ou 2,8 mois)).

=  Groupes d’exposition cumulée

La distribution de I'exposition cumulée aux extrémement basses fréquences pour chacune des
trois périodes étudiées sur I'ensemble de la population d’étude et sur les populations de chacune
des deux cohortes séparément est présentée dans la Figure 22. Pour chacune des trois périodes
étudiées, les expositions cumulées des meres de la cohorte Epipage2 apparaissent moins
dispersées que celles des meres de la cohorte Elfe avec des minima plus élevés et des maxima
plus faibles bien que les médianes restaient proches. La distribution des expositions des meres

de Elfe influencait largement celle de la distribution de |la population totale, qui est similaire.
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N=19 894 N=19 061 N=17 550

Figure 22 : Distribution de I’exposition cumulée aux extrémement basses fréquences pour chaque
période de grossesse étudiée. Analyse poolée Elfe-Epipage2, N=19 894,

La répartition des meres selon les groupes d’exposition cumulée pour chacune des trois périodes
de grossesse étudiées est présentée dans la Figure 23. Sur I’'ensemble de la population, 3,2% des
meres ont été classées dans la plus haute catégorie d’exposition pour la période 1 (N=19 894),
3,9% pour la période 2 (N=19 061) et 4,0% pour le période 3 (N=17 550). Ces proportions étaient
légerement plus élevées dans la population de la cohorte Elfe en comparaison a la population de
la cohorte Epipage2. Concernant le groupe de référence, il était composé de 36,9% des meéres de
la population d’étude pour la période 1, de 36,7% pour la période 2 et de 33,0% pour la période
3. Ces proportions étaient moins élevées dans la population de la cohorte Elfe en comparaison
avec la population de la cohorte Epipage2. Les plus grandes différences entre les deux populations
concernaient I'avant dernier groupe d’exposition dans lequel étaient classées entre 13,1 et 13,6%

des méres de la cohorte Epipage?2 et entre 17,1% et 20,7% des méres de la cohorte Elfe.
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Figure 23: Distribution selon les groupes d’exposition cumulée aux extrémement basses
fréquences pour chaque période de grossesse étudiée. Analyse poolée Elfe-Epipage2, N=19 894.

Selon les groupes d’exposition, les caractéristiques des méres différaient (Tableau 36). Les méres
qui n"avaient pas travaillé au cours de leur grossesse étaient réparties dans le groupe de référence
et dans le premier groupe d’exposition intermédiaire. Pour les trois périodes, I'ensemble des
meres au foyer ou en congé maternité, des meres étudiantes et des méres a la retraite ou avec
un statut « autre » appartenaient au groupe de référence tandis que les méres au choOmage
appartenaient au premier groupe d’exposition intermédiaire. Quelle que soit |la période étudiée,
les meres les plus exposées étaient plus dgées que celles des autres groupes, avaient moins
fréguemment atteint un niveau d’étude universitaire, étaient moins nombreuses a avoir fumé au
cours de leur grossesse et étaient légérement plus nombreuses a avoir présenté une
hypertension. Les méres du groupe de référence, en comparaison aux meres des autres groupes,
étaient plus nombreuses a avoir moins de 25 ans a I’accouchement, venaient plus fréquemment
d’'un ménage dans lequel le revenu mensuel était inférieur a 2 000€ par mois, étaient plus
nombreuses a avoir fumé au cours de leur grossesse mais étaient moins fréquemment en couple.
La proportion de meéres ayant présenté une hypertension était similaire a celle des meres du

groupe le plus exposé et supérieure a celle des deux groupes d’exposition intermédiaire.
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On observait également que les caractéristiques des meéres incluses dans les différents groupes
d’exposition évoluaient en fonction de la période étudiée, en particulier en ce qui concerne le
groupe le plus exposé (Tableau 36). En effet, la proportion de méres de moins de 25 ans diminuait
avec les périodes ainsi que la proportion de meres venant d’'un ménage dont le revenu était
inférieur a 2 000 € par mois. La proportion de méres qui avaient fumé au cours de leur grossesse
et qui avaient présenté une hypertension diminuait également avec les périodes. En revanche, la
proportion de méres qui avaient atteint un niveau d’étude universitaire et celle de meres qui

étaient en couple augmentait avec les périodes.
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Tableau 36 : Caractéristiques des meres selon les groupes d’exposition cumulée aux extrémement basses fr
période de grossesse étudiée. Analyse poolée Elfe-Epipage2, N=19 894,

Exposition cumulée (puT- Travail au cours de Age maternel Revenu du Niveau Tabagisme au
jours)® la grossesse ménage d’étude coursde la
<25ans  235ans <2000€/mois universitaire grossesse
%° %° %° %° %°
Période 1 : jusqu’a 105 jours
<9,6 49,6 18,1 20,8 41,8 50,3 21,9
[9,6-14,6] 84,9 11,7 19,1 23,8 67,4 19,6
[14,6-24,8] 100,0 13,5 19,3 28,6 54,6 22,4
> 24,8 100,0 10,5 26,0 30,3 46,6 20,2
Période 2 : jusqu’a 196 jours
< 16,5 50,6 18,2 20,5 41,8 49,5 22,1
[16,5-25,1] 84,1 12,3 18,9 25,3 65,7 20,2
[25,1-42,6] 100,0 10,0 20,6 22,2 64,8 19,2
>242,6 100,0 9,7 25,7 29,0 51,5 18,9
Période 3 : jusqu’a 224 jours
<18,2 53,4 16,8 20,9 40,5 51,2 20,8
[18,2-27,6[ 80,5 12,7 18,8 26,6 65,6 20,0
[27,6-46,9[ 100,0 9,8 20,7 21,7 65,7 18,9
> 46,9 100,0 9,6 26,2 28,4 55,4 17,9

a jl s’agit du pourcentage relatif a I'effectif total de la catégorie d’exposition (exemple : la catégorie de référence de la variable d’exposition cate
meéres qui ont travaillé au cours de leur grossesse)

b catégories d’exposition cumulée définies selon la médiane, le troisieme quartile et le 90éme percentile de la distribution des moyennes jour
présentes dans la matrice
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Description des professions

= Professions les plus fréquentes par groupe d’exposition

Les 20 professions ou situations non professionnelles les plus fréquentes retrouvées dans le
groupe de référence et les deux premiers d’exposition (niveau d’exposition faible et moyen),

quelle que soit la période étudiée, sont décrites dans le Tableau 37.

Le groupe de référence était principalement constitué de méres au foyer ou en congé maternité
au cours de leur grossesse et comprenait également les étudiantes et les méres qui étaient dans
une situation « autre ». En outre, le groupe de référence était dominé par les professions
intermédiaires, suivies des personnels des services, puis des cadres supérieurs et des professions
intellectuelles et scientifiques. Etaient également représentées, mais dans une moindre mesure,
les employés de type administratif. Vis a vis des secteurs d’activité, étaient principalement
retrouvés ceux du commerce, de I'enseignement, de I'administration et de la santé. Les valeurs
des moyennes journalieres d’exposition de ce groupe étaient variables et comprises entre 0,045

et 0,117 uT.

Le premier groupe d’exposition comprenait I'ensemble des meres au chomage et les professions
intermédiaires étaient les plus fréquentes, suivies par les professions intellectuelles et
scientifiques. Les employés de type administratif et les personnels des services étaient également
représentés, tandis que les cadres supérieurs étaient moins présents que dans le groupe de
référence. Les secteurs d’activité étaient les mémes que ceux du groupe de référence, avec une
domination du secteur de la santé. Les valeurs des moyennes journaliéres d’exposition dans ce
groupe étaient trés homogénes et comprises entre 0,098 et 0,130 uT. Elles se chevauchaient donc
avec celles retrouvées dans le groupe de référence, illustrant I'impact de la durée du travail sur

les valeurs individuelles de I’exposition cumulée.

Le second groupe d’exposition était dominé par les professions des employés de type
administratif suivies par celles des personnels des services. Etaient également présents les cadres
supérieurs, les professions intellectuelles et scientifiques et les professions intermédiaires. Les
militaires ainsi que les aides et nettoyeurs dans les établissements étaient également retrouvés

dans ce groupe. Le secteur principalement représenté était celui du commerce. Les valeurs des
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moyennes journalieres d’exposition étaient plus dispersées que dans le groupe précédent et

variaient entre 0,140 et 0,232 uT.

La répartition des professions dans les différents groupes d’exposition cumulée variait en fonction
des périodes étudiées, du fait que le classement des meres dans un groupe dépendait de leur
moyenne journaliere d’exposition, de leur durée de travail et de leur durée de grossesse. Ainsi,
une meére classée dans le premier groupe d’exposition a la période 1 pouvait se retrouver dans le
groupe de référence a la période 2 si sa durée de travail avait été courte par exemple et que,
pendant une grande partie de la période 2 elle avait été meére au foyer, tandis que d’autres meres
occupant la méme profession restaient dans le premier groupe d’exposition intermédiaire si leur

durée de travail était suffisamment longue.

= Professions les plus exposées

La liste exhaustive des professions retrouvées dans le groupe le plus exposé sur I'’ensemble des
trois périodes étudiées est présentée dans le Tableau 38. Ces fortes expositions concernaient au
total 787 meres soit 4% de la population d’étude. Toutes les professions de ce groupe étaient
associées avec une ou plusieurs des activités professionnelles a I'origine des expositions aux
extrémement basses fréquences qui ont été décrites précédemment, c’est a dire les activités
associées a la production et la distribution d’électricité, la manipulation d’appareils électriques,
le fonctionnement ou la surveillance de machines industrielles qui contiennent des moteurs
électriques, les transports électriques, les appareils pour le chauffage, la cuisson et le séchage des
aliments, les chauffages industriels pour différents types de matériaux et les appareils
électroniques pour la surveillance et la détection. Les activités pouvant étre associées a chaque

profession sont récapitulées dans le Tableau 38.

Toutes les grandes catégories professionnelles étaient représentées dans ce groupe bien que la
majorité des professions appartenaient a celles des ouvriers de I'assemblage et des artisans et
ouvriers des métiers de I'artisanat. Les valeurs des moyennes journaliéres d’exposition variaient
de 0,218 a 1,868 uT. L'ensemble des professions identifiées comme fortement exposées dans
I'analyse précédente sur la cohorte Elfe (en gras dans le tableau) étaient également retrouvées

ici et restaient, pour la plupart, des professions occupées par un faible nombre de méres. Les
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professions supplémentaires par rapport a I’analyse précédente présentaient des moyennes
journalieres d’exposition inférieures a 0,270 uT. Il s’agissait, pour beaucoup, de professions rares
(occupées par 1 a 5 meres) mais aussi de quelques professions plus courantes telles que celles de
« dirigeant et gérant dans le commerce de gros et de détails » (N=114), de « pharmaciens »
(N=68) ou de « cuisiniers » (N=49). Certaines professions n’étaient pas présentes dans ce groupe
pour la premiére période étudiée (marquées d’une * dans le Tableau 38). Il s’agissait des
professions avec de plus faibles moyennes journalieres d’exposition, classées dans le groupe
d’exposition élevée lors des périodes 2 et 3 du fait de I'impact de la durée du travail sur
I’exposition cumulée. A I'opposé, certaines professions n’étaient retrouvées dans ce groupe que
pour la premiere période (marquées de deux ** dans le Tableau 38). Il s’agissait de professions
présentant des moyennes journalieres d’exposition élevées (0,281 a 0,520 uT) mais pour
lesquelles les méres n’avaient pas travaillé suffisamment longtemps pour que leur exposition
cumulée aux périodes 2 et 3 leur permette d’étre classées comme hautement exposées, ou pour
lesquelles les méres avaient donné naissance a un enfant d’extréme prématurité et n’étaient

donc plus incluses dans les analyses pour les périodes 2 et 3.
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Tableau 37 : Professions les plus fréquentes par groupe d’exposition cumulée. Analyse poolée Elfe-Epipage?

Code ISCO-88  Intitulé d’emploi selon la nomenclature ISCO-88 N
GROUPE DE REFERENCE
1236 Cadres de direction, services informatiques 35
344+ Professions intermédiaires de I'administration publique des douanes et des imp6ts, et assimilées 595
5131 Gardes d’enfants 334
513+ Personnel soignant et assimilé 130
3475 Athlétes, sportifs et assimilés 73
-- Meéres au foyer ou en congé maternité 2109
1224 Cadres de direction, commerce de gros et de détail 96
3340 Autres professions intermédiaires de |'enseignement 243
3228 Assistant pharmaciens et préparateurs en pharmacie 133
2320 Professeurs de I’enseignement secondaire 362
4221 Employés d’agence de voyage a4
-- Etudiantes 465
3330 Professions intermédiaires de I’éducation des handicapés 24
4132 Employés du service d’'ordonnancement de la production 31
1231 Cadres de direction, services administratifs et financiers 120
-- Retraitées ou statut « autre » 2
2419 Spécialistes des fonctions administratives et commerciales des entreprises non classés ailleurs 53
2332 Instituteurs de I’enseignement pré primaire 27
5132 Aides-soignants en institution 36
5220 Vendeurs et démonstrateurs en magasin 36
PREMIER GROUPE D’EXPOSITION : niveau faible
5132 Aides-soignants en institution 287
1232 Cadres de direction, personnel et relations professionnelles 90
3320 Professions intermédiaires de I’enseignement pré primaire 61
2221 Médecins 177
-- Meres au chdmage 1053
2411 Cadres comptables 206
2429 Juristes non classés ailleurs 157
3226 Kinésithérapeutes et assimilés 118
3431 Secrétaires d’administration 392
3434 Professions intermédiaires de la statistique et des mathématiques 153
4222 Réceptionnistes et employés d’information 194
5220 Vendeurs et démonstrateurs en magasins 562

2230 Cadres infirmiers et sages-femmes 828
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3152 Inspecteurs de sécurité et d’hygiene, et controleurs de qualité 77
3211 Techniciens des sciences de la vie 120
2310 Professeurs d’université et d’établissements d’enseignement supérieurs 80
3460 Professions intermédiaires du travail social 80
3415 Agents commerciaux 179
233+ Instituteurs de I’enseignement primaire et pré-primaire 78
4190 Autres employés de bureau 67
DEUXIEME GROUPE D’EXPOSITION : niveau moyen
2331 Instituteurs de I’enseignement primaire 157
5162 Agents de police 42
4131 Employés du service des stocks 67
9132 Aides et nettoyeurs dans les établissements 73
3471 Décorateurs et dessinateurs modélistes de produits industriels et commerciaux 30
A001 Militaires 75
2145 Ingénieurs mécaniciens 40
5121 Economes, intendants et gouvernantes 115
1120 Cadres supérieurs de I’administration publique 30
4211 Caissiers et billettistes 193
3224 Optométriciens et opticiens 32
5141 Coiffeurs, spécialistes des soins de beauté 204
4122 Employés de service statistique ou financier 302
1233 Cadres de direction, vente et commercialisation 41
4212 Guichetiers de banque et autres guichetiers 164
4113 Opérateurs de saisie de données 46
5123 Serveurs et barmen 194
4142 Employés de service du courrier 36
4223 Téléphonistes-standardistes 77
1314 Dirigeants et gérants de commerce de gros et de détail 38

TWA= moyenne journaliére d’exposition
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Tableau 38 : Professions retrouvées dans le groupe le plus fortement exposé. Analyse poolée Elfe-Epipage?2,

Code Intitulé d’emploi selon la nomenclature ISCO-88 TWA Durée |

(uT) dutrava

professi
8282  Monteurs en appareillages électriques 1,868
5112  Controleurs et receveurs des transports publics 1,540
7245  Monteurs et réparateurs de lignes électriques 0,786
6141 Exploitants et ouvriers forestiers 0,760
3132 Techniciens de matériels d ‘émissions de radio, de télévision et de télécommunications 0,625
3141  Officiers mécaniciens de navires 0,548
7132 Poseurs de revétements de sol et carreleurs 0,560
822+  Conducteurs de machines pour la fabrication des produits chimiques** 0,520
7215  Gréeurs et épisseurs de cables 0,520
811+ Conducteurs d’installations d’exploitation miniére et d’extraction de minéraux* 0,447
2139  Spécialistes de I'informatique non classés ailleurs 0,438
4141  Employés de bibliothéque et classeurs-archivistes 0,419
1226 Cadres de direction, transport, entreposage et communications 0,335
7241  Mécaniciens et ajusteurs d’appareils électriques 0,325
7311  Mécaniciens réparateurs d’instruments de précision 0,310
5111  Agents d’accueil de voyage et stewards 0,304
821+  Conducteurs de machines a travailler les métaux et les produits minéraux** 0,292
3139 Techniciens d’appareils optiques et électroniques non classés ailleurs. 0,289
823+  Conducteurs de machines pour la fabrication de produits en caoutchouc et matiére plastique** 0,284
9131 Aides de ménage et nettoyeurs domestiques 0,284
734+  Artisans et ouvriers de I'imprimerie et assimilés** 0,283
8283  Monteurs d’appareils électroniques** 0,281
72++  Artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie et de la construction mécanique 0,276
1225 Cadres de direction, restauration et hotellerie 0,270
1315 Dirigeants et gérants dans la restauration et I’hétellerie 0,270
3223 Diététiciens et spécialistes de la nutrition 0,266
7137 Electriciens du batiment et assimilés 0,264
2222 Dentistes 0,254
82++ Conducteurs de machines et ouvriers de I'assemblage* 0,251
2147  Ingénieurs des mines, ingénieurs métallurgistes et assimilés 0,250
3421 Courtiers en marchandises 0,250
5230 Vendeurs a I'étal sur les marchés 0,249



Chapitre 2 - Partie 2 : Analyse poolée des données des c

2224 Pharmaciens 0,248
4143 Codeurs, correcteurs d’épreuves et assimilés 0,241
5122 Cuisiniers* 0,232
1314  Dirigeants et gérants dans le commerce de gros et de détails* 0,232
8284  Assembleurs d’articles en métal, en caoutchouc et en matieres plastiques* 0,230
8286 Assembleurs d’articles en carton, en textile et en matiéres similaires* 0,230
3142  Officiers de pont et pilotes* 0,224
9152 Portiers, gardiens et assimilés* 0,220
3122 Techniciens de matériels informatiques* 0,218
2146 Ingénieurs chimistes* 0,217

TWA= moyenne journaliére d’exposition ; EBF= extrémement basses fréquences

* Professions non présentes dans le groupe de haute exposition a la période 1

** Professions non présentes dans le groupe de haute exposition aux périodes 2 et 3

@ 1-production et distribution d’électricité, 2-manipulation d’appareils électriques, 3-fonctionnement et surveillance de machines industrielles c
4-transports électriques, 5-utilisation d’appareils pour le chauffage, la cuisson et le séchage des aliments, 6-Utilisation d’équipements de
d’appareils électroniques pour le surveillance et la détection d’objets.
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b. Etude des facteurs de risque — analyses univariées

Prématurité

L’étude des facteurs de risque de survenue de prématurité, quel que soit le stade de gravité,
réalisée a partir d’analyses brutes (Figure 24) montrait que les augmentations de risque les plus
élevées étaient associées aux antécédents d’enfant prématuré (OR=4,41 ; IC95% (3,89-5,01)) et a
la présence d’une hypertension (OR=5,22 ; IC95% (4,76-5,73)). Des augmentations significatives
de risque étaient également associées a un age a l'accouchement inférieur a 25 ans en
comparaison a un age entre 25 et 30 ans (OR=1,42; 1C95% (1,30-1,55)), au fait de vivre seule et
non en couple (OR=1,27 ; 1C95% (1,15-1,40), a une insuffisance pondérale, a un surpoids et a une
obésité en comparaison a une corpulence normale (OR=1,35; 1C95% (1,23-1,48),
OR=1,10;1C95% (1,03-1,19) et OR=1,45; 1C95% (1,33-1,58), respectivement), a un revenu
mensuel du ménage inférieur a 2 000 € en comparaison a un revenu mensuel compris entre 2 000
et 4 000 € (OR=1,30; 1C95%(1,21-1,41)), a la nationalité maternelle étrangere ou apatride en
comparaison a la nationalité francaise (OR=2,00; 1C95% (1,82-2,20)), a la présence d’un diabete
(OR=1,21;1C95% (1,10-1,34)), et au tabagisme au cours de la grossesse (OR=1,43 ; IC95% (1,34-
1,53)). Aucune association avec la prise d’un traitement pour la fertilité et avec un age a
I’accouchement supérieur ou égal a 35 ans n’était observée. En revanche, certains facteurs
apparaissaient comme protecteurs : un age maternel a I'accouchement entre 30 et 35 ans en
comparaison a un age entre 25 et 30 ans (OR=0,75; 1C95% (0,70-0,81)), la multiparité
(OR=0,77 ; 1C95% (0,73-0,81)), le fait d’avoir atteint un niveau d’études supérieur ou égal au lycée
en comparaison a un niveau d’études inférieur (OR=0,54 ; I1C95% (0,48-0,60) pour le lycée et
OR=0,31; 1C95% (0,28-0,35) pour I'université), le fait que le pére travaillait lors de la grossesse
(OR=0,69; 1C95% (0,63-0,77)) et le fait que la mére travaillait lors de la grossesse
(OR=0,61; 1C95% (0,57-0,65)).
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Antécédent d’enfant prématuré
Oui vs. Non

Age maternel a I'accouchement
< 25 ans vs. [25-30[ans
[30-35[ans vs. [25-30[ans
> 35 ans vs. [25-30[ans

Revenu mensuel du ménage
<2500 € vs. [2 500-4 100[€
>4 100 € vs. [2 500-4 100[€

Situation matrimoniale
Mere seule vs. En couple

Niveau d’étude de la mére
Lycée vs. < College
Université vs. < College

Indice de masse corporelle
Insuff. Pond vs. Poids normal
Surpoids vs. Poids normal
Obésité vs. Poids normal

Parité
Multipare vs. Primipare

Tabagisme
Oui vs. Non

Diabéte
Oui vs. Non

Hypertension
Oui vs. Non

Traitement pour la fertilité
Oui vs. Non

Nationalité de la mére
Etrangére ou apatride vs. Fr.

Travail pére pdt.la grossesse
Oui vs. Non

Travail meére pdt.la grossesse
Oui vs. Non
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Odds ratios du risque de prématurité — modeles de régression logistique

Figure 24 : Analyse brute des facteurs de risque de la prématurité. Analyse poolée Elfe- Epipage2,

N=19 894.
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Petit poids de naissance pour I’Gge gestationnel

L’étude des facteurs de risque de survenue du petit poids de naissance pour |'age gestationnel a
partir d’analyses brutes (Figure 25) montrait que les augmentations de risque les plus élevées
étaient observées avec le fait d’avoir eu précédemment un enfant de petit poids de naissance
pour |'age gestationnel (OR=4,05; 1C95% (3,40-4,83)) et avec la présence d’une hypertension
maternelle (OR=6,34; 1C95% (5,76-6,98)). Un risque plus élevé était observé pour un age a
I’accouchement inférieur a 25 ans ou supérieur ou égal a 35 ans en comparaison a un age entre
25 et 30 ans (OR=1,23; 1C95% (1,12-1,36) et OR=1,26; I1C95% (1,16-1,37), respectivement), un
revenu mensuel du ménage inférieur a 2 000 € en comparaison a un revenu mensuel compris
entre 2 000 et 4 000 € (OR=1,17; IC95% (1,08-1,26)), un surpoids ou une obésité en comparaison
a une corpulence normale (OR=1,33; 1C95% (1,23-1,45) et OR=1,66; 1C95% (1,50-1,84),
respectivement), le tabagisme au cours de la grossesse (OR=1,85; IC95% (1,72-1,99)), le fait de
vivre seule (OR=1,24 ; 1C95% (1,10-1,39) et a une nationalité maternelle étrangere ou apatride en
comparaison a une nationalité francaise (OR=1,37; 1C95% (1,22-1,53)). Avoir atteint un niveau
d’étude supérieur ou égal au lycée apparaissait comme un facteur protecteur (niveau lycée :
OR=0,72 ;1C95% (0,64-0,82) et niveau universitaire : OR=0,47 ; 1C95% (0,41-0,54)), ainsi que le fait
d’étre multipare (OR=0,89 ; 1C95% (0,83-0,95)), que le péere travaillait au cours de la grossesse
(OR=0,78; 1C95% (0,70-0,87) et que la meére travaillait au cours de la grossesse
(OR=0,80; IC95% (0,74-0,85). Aucune association significative avec la présence d’un diabete ou

la prise d’un traitement contre la fertilité n’était observée.
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Antécédent d’enfant prématuré
Oui vs. Non —e—i

Age maternel a I'accouchement
< 25 ansvs. [25-30[ans
[30-35[ans vs. [25-30[ans o
> 35 ans vs. [25-30[ans

f ¢

Revenu mensuel du ménage
<2500 € vs. [2500-4 100[€ o
>4 100 € vs. [2 500-4 100[€ —o—i

Situation matrimoniale
Meére seule vs. En couple —e—i

Niveau d’étude de la mére
Lycée vs. < College —e—i
Université vs. < College R

Indice de masse corporelle
Insuff. Pond vs. Poids normal —e—i
Surpoids vs. Poids normal o
Obésité vs. Poids normal —e—i

Parité
Multipare vs. Primipare o

Tabagisme
Oui vs. Non o

Diabéte
Oui vs. Non

Hypertension
Oui vs. Non

Traitement pour la fertilité
Oui vs. Non

Nationalité de la mére
Etrangére ou apatride vs. Fr. R

Travail pére pdt.la grossesse
Oui vs. Non *

Travail meére pdt.la grossesse
Oui vs. Non

0,30 1,00 3,00 7,00
Odds ratios du risque de SGA — modeles de régression logistique

SGA=petit poids de naissance pour I'age gestationnel

Figure 25: Analyse brute des facteurs de risque du petit poids de naissance pour |'dge
gestationnel. Analyse poolée Elfe-Epipage2, N=19 894.
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c. Etude de I'effet de I’exposition maternelle cumulée aux extrémement basses fréguences
au cours de la grossesse — analyses multivariées

Diagnostic du score de propension

La moyenne des poids stabilisés était égale a 1,01 avec un écart-type de 0,29. Les poids stabilisés
minimum et maximum étaient de 0,36 a 5,65 suggérant une bonne spécification du modele de

régression logistique (Austin et Stuart 2015).

Le jeu de caractéristiques sociodémographiques et de santé maternelle incluses dans le calcul du
score de propension a été comparé entre la population issue des maternités de type 3 et celle
des maternités de type 1 et 2 avant pondération et les différences standardisées ont été calculées
(Tableau 39). Il apparait que les facteurs de risque défavorables liés a la santé maternelle et aux
caractéristiques sociodémographiques étaient plus fréquemment présents dans la population
issue des maternités de type 3 en comparaison a celle issue des maternités de types 1 et 2. Les
valeurs absolues des différences standardisées variaient de 1,8% a 22,4% et dépassaient 10% pour
8 des 21 caractéristiques présentées. Suite a la pondération, I'ensemble des différences
standardisées étaient réduites (Figure 26) : elles variaient de 0% a 7% et dépassaient 5% pour
seulement 2 des 21 caractéristiques décrites. La pondération inverse sur le score de propension
apparaissait alors performante pour équilibrer les caractéristiques souhaitées entre les groupes

de maternités et ainsi limiter |’effet de sélection initial.

Tableau 39: Caractéristiques selon le type de maternité. Analyse poolée Elfe-Epipage2, N=19 894.

Maternités type3  Maternités types 1 et 2 Différence

(%) (%) standardisée

absolue® (%)

Accouchement spontané 67,9 77,8 22,40
Hypertension 9,6 4,3 20,96
Antécédent d’enfant prématuré 8,8 4,0 19,71
Meére ayant travaillé 71,2 77,7 14,94
Niveau d’étude college ou moins 8,0 4,5 14,50
Revenu mensuel du ménage < 2 500 € 28,8 34,7 12,70
Niveau d’étude universitaire 55,1 60,4 10,75
Mere de nationalité frangaise 87,0 92,8 10,42
Antécédent d’enfant SGA 2,9 4,7 9,42
Pére travaillant lors de la grossesse 89,1 91,8 9,20
Age maternel < 25 ans 16,0 13,0 8,53
Meére en couple 90,7 93,0 8,41
Diabéete 9,7 7,4 8,23
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Tabagisme du pere 41,0 37,4 7,38
Obésité maternelle 12,0 9,9 6,73
Revenu mensuel du ménage > 4 500 € 19,3 21,9 6,43
Primiparité 48,8 46,0 5,61
Age maternel > 35 ans 21,2 19,5 4,22
Prise d’un traitement pour la fertilité 7,7 6,9 3,08
Tabagisme de la meére 21,4 20,5 2,21
Insuffisance pondérale de la mere 8,3 7,8 1,84
SGA= petit poids de naissance pour I'dge gestationnel
2 Différence standardisée=100 x |(prertiary tever — Potner tevet)/ \/ [Prertiary tevet(1 = Prertiary tevet) + Pother tevet (1 = Pother tever)]/2
Accouchement spontané * A
Hypertension * A
Antécédent d’enfant prématuré * A
Meére ayant travaillé * A
Niveau d’étude college ou moins * A
Revenu mensuel du ménage < 2 500 € * A
Niveau d’étude universitaire * A
Meére de nationalité frangaise * A
Antécédent d’enfant SGA ¢ A
Pére travaillant lors de la grossesse * A
Age maternel < 25 ans * A
Meére en couple * A
Diabéte * A
Tabagisme du pére * A
Obésité maternelle ® A
Revenu mensuel du ménage > 4 500 € o A
Primiparité * A
Age maternel > 35 ans * A A non pondéré
Prise d’un traitement pour la fertilité > A 4 pondéré
Tabagisme de la meére * A
Insuffisance pondérale de la mere A
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0

Différences standardisées absolues (%)

Figure 26 : Différences standardisées des caractéristiques selon le type de maternité avant et
aprés pondération inverse sur le score de propension. Analyse poolée Elfe-Epipage2, N=19 894.

Etude de I'effet sur la prématurité

Les modeles finaux pour la prématurité ont été ajustés sur les antécédents d’enfant prématuré,
I'age et l'indice de masse corporelle de la mere, la situation familiale, I'hypertension, le diabéte,
le tabagisme pendant la grossesse, le niveau d'éducation et la nationalité de la mére. Les résultats

des analyses de corrélation effectuées préalablement aux procédures pas a pas descendantes et
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les choix effectués lorsque deux variables apparaissaient corrélées sont présentés en Annexe 2-

Paragraphe 2.

Les résultats des analyses principales montraient (Tableau 40) une augmentation significative du
risque de donner naissance a un enfant prématuré chez les méres du premier groupe d’exposition
en comparaison avec les meres du groupe de référence pour les trois périodes étudiées
((OR1=1,20; 1C95% (1,11-1,30); OR2=1,19; 1C95% (1,10-1,29); OR3=1,16; 1C95% (1,03-1,30)), bien
gue pour la troisieme période la p-value globale n’apparaissait plus significative (p=0,23). En
revanche, aucune augmentation significative de risque n’était observée pour les deux groupes les
plus exposés, avec des valeurs d’odds ratio toutes inférieures a 1, hormis pour le groupe le plus
exposé durant la troisieme période. Dans I'analyse de sensibilité restreinte aux meres qui avaient
travaillé, les valeurs des odds ratio restaient similaires mais I'augmentation de risque observée a
la troisieme période pour le premier groupe d’exposition intermédiaire perdait sa significativité
(OR3=1,16; 1C95% (0,98-1,35)). Dans les analyses de sensibilité excluant les accouchements
prématurés déclenchés (Tableau 41) dans I'ensemble de la population d’étude, les valeurs des
odds ratio restaient similaires pour les deux premiers groupes d’exposition mais étaient
augmentées dans le groupe le plus exposé pour les trois périodes, non significatif pour la période
1 (OR1=1,07 ; 1C95% (0,84-1,37)), tout juste significatif pour la période 2 (OR,=1,23; 1C95% (1,00-
1,52)) et significatif pour la période 3 (OR3=1,40; IC95% (1,08-1,81)). Les mémes analyses
effectuées uniquement sur la population des meéres ayant travaillé (Tableau 41) rapportait des
valeurs d’odds ratio |égerement plus faibles : I’association observée dans le groupe le plus exposé
restait significative en troisieme période (1,37 ; 1C95% (1,03, 1,82)) mais pas en deuxieme période

(1,21 ; 1C95% (0,96-1,52)).

L’utilisation des poids tronqués aux 1°" et 99¢™ percentiles ne modifiait pas les valeurs des odds
ratio ainsi que leurs intervalles de confiance, que ce soit sur I’'ensemble de la population ou apres
exclusion des prématurités induites (Figure 27). La pondération inverse sur le score de propension
calculé a partir d’'un nombre restreint de 12 variables modifiait |égerement les valeurs des odds
ratio. Ces modifications allaient dans le sens d’'une diminution de leur valeur, gu’ils soient

initialement supérieurs ou inférieurs a 1 pour les analyses sur la prématurité et dans le sens d’un
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rapprochement de 1 pour les analyses sur la prématurité spontanée (Figure 27). Dans les deux

cas, les conclusions initiales restaient inchangées.

L’analyse complémentaire réalisée sur les meres ayant travaillé et en considérant |’exposition
professionnelle moyenne journaliere ajustée sur la durée du travail ne montrait aucune
augmentation du risque de prématurité (Tableau 42). Les valeurs des odds ratios pour les
premiere et deuxieme périodes étaient inférieures a 1 et a la limite de la significativité statistique
pour le groupe le plus exposé. Pour la troisieme période, les valeurs des odds ratios étaient tres

proches de 1.
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Tableau 40 : Résultats des analyses ajustées pour le lien entre I’exposition maternelle cumulée aux extrémer
la prématurité. Analyse poolée Elfe-Epipage2, N=19 894.

OR : Odds Ratios ; IC95% : Intervalle de confiance a 95% ; p-value : p-value globale

Ensemble de la population d’étude

Meéres aya

Exposition cumulée?® (UT-jours) Yoexposses  Yoprématurés OR*(IC95%) p-value Yokxposses % prématurés
Période 1 : jusqu’a 105 jours N=19 894 0,02 N=14 985
<9,6 36,9 21,1 -- 24,4 16,0
[9,6-14,6] 43,6 20,3 1,20(1,11-1,30) 49,5 19,0
[14,6-24,8] 16,3 17,6 0,93 (0.83-1,03) 21,7 17,6
2248 3,2 18,5 0,92 (0,74-1,15) 4,3 18,5
Période 2 : jusqu’a 196 jours N=19 061 0,04 N=14 485
<16,5 36,7 17,8 - 24,6 14,6
[16,5-25,1] 40,5 17,2  1,19(1,10-1,29) 45,2 16,2
[25,1-42,6[ 18,9 12,7 0,87 (0,78-0,98) 25,0 12,7
242,6 3,9 16,0 0,98 (0,80-1,21) 5,2 16,0
Période 3 : jusqu’a 224 jours N=17 550 0,23 N=13 502
<18,2 33,0 9,1 - 23,1 7,6
[18,2-27,6] 42,9 9,0 1,16(1,03-1,30) 45,3 8,5
[27,6-46,9[ 20,1 7,4 0,98 (0,86-1,12) 26,3 7,4
>46,9 4,0 9,3 1,14(0,92-1,41) 5,2 9,3

*modeles ajustés sur les antécédents d’enfant prématuré, I'age et I'indice de masse corporelle de la mére, la situation familiale, I'hypertension
la grossesse, le niveau d'éducation et la nationalité de la mere.
a Catégories d’exposition cumulée définies selon la médiane, le troisieme quartile et le 90°™me percentile de I’'ensemble des moyennes journalié

matrice emploi-exposition.
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Tableau 41 : Résultats des analyses ajustées pour le lien entre |’exposition maternelle cumulée aux extrémer

la prématurité spontanée. Analyse poolée Elfe-Epipage2, N=18 147.

Ensemble de la population d’étude Meéres aya

Exposition cumulée? (UT-jours) Yoexposses  Yoprématurés OR*(IC95%) p-value Yokxposses % prématurés
Période 1 : jusqu’a 105 jours N=18 147 0,02 N=13 827

<9,6 36,4 12,2 -- 24,8 8,7

[9,6-14,6] 43,4 10,8 1,13 (1,04-1,25) 48,7 9,9

[14,6-24,8] 16,8 9,6 0,94 (0,83-1,05) 22,1 9,6

2248 3,4 10,9 1,07 (0,84-1,37) 4,4 10,9
Période 2 : jusqu’a 196 jours N=17 609 0,01 N=13 517

<16,5 36,0 9,1 - 24,6 7,2

[16,5-25,1] 40,3 8,5 1,16(1,05-1,28) 44,5 8,0

[25,1-42,6[ 19,7 6,6 0,92 (0,81-1,05) 25,6 6,6

242,6 4,1 9,0 1,23(1,00-1,52) 5,3 9,0
Période 3 : jusqu’a 224 jours N=17 015 0,01 N=13 141

<18,2 32,6 5,3 - 23,2 4,6

[18,2-27,6] 42,6 53 1,14 (0,99-1,31) 44,7 5,0

[27,6-46,9[ 20,7 46 1,02(0,87-1,20) 26,8 4,6

>46,9 4,1 6,2 1,40(1,08-1,81) 5,3 6,2

OR : Odds Ratios; IC95% : Intervalle de confiance a 95% ; p-value : p-value globale

*modeles ajustés sur les antécédents d’enfant prématuré, I'age et I'indice de masse corporelle de la mére, la situation familiale, I'hypertension

la grossesse, le niveau d'éducation et la nationalité de la mere.

a Catégories d’exposition cumulée définies selon la médiane, le troisiéme quartile et le 90°me percentile de I'ensemble des moyennes journaliér

matrice emploi-exposition.
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Période 1 : jusqu’a 105 jours

[9,6-14,6[ vs. < 9,6

[14,6-24,8[ vs. < 9,6

>24,8vs.<9,6
Période 2 : jusqu’a 196 jours

[16,5-25,1[ vs. < 16,5

[25,1-42,6[ vs. < 16,5

>42,6vs.<16,5

Période 3 : jusqu’a 224 jours

[18,2-27,6[ vs. < 18,2

[27,6-46,9[ vs. < 18,2

>46,9vs. < 18,2

e
meo

Prématurité
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1,0 2,0
Odds Ratios*

« Pondération initiale
+ Poids tronqués

X

Prématurité spontanée

e
A
A

0,7

1,0 2,0
Odds Ratios*

« Poids calculés a partir d’'un nombre restreint de variables

Epipage 2

* Odds ratios du risque de prématurité obtenus par modéles de régression logistique ajustés sur les antécédents d’enfant
prématuré, I'age et l'indice de masse corporelle de la mére, la situation familiale, I'hypertension, le diabéte, le tabagisme pendant
la grossesse, le niveau d'éducation et la nationalité de la mere.

Figure 27 : Valeurs des associations pour la prématurité selon les différentes pondérations
réalisées. Analyse poolée Elfe-Epipage2, N=19 894.
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Tableau 42 : Résultats des analyses ajustées pour le lien entre I'exposition professionnelle
journaliere aux extrémement basses fréquences et la prématurité. Analyse poolée Elfe-Epipage2,

N=14 985.

Prématurité

Exposition moyenne journaliére Yokxposses %prématurés OR*(1C95%) p-value
(uT)
Période 1 : jusqu’a 105 jours N=14 985 0,60
<0,13 63,1 17,9 -
[0,13-0,19[ 25,8 17,1 0,93 (0,86-1,00)
[0,19-0,33] 10,3 21,1 0,95 (0,85-1,06)
20,33 0,8 11,1 0,60 (0,37-0,99)
Période 2 : jusqu’a 196 jours N=14 485 0,84
<0,13 63,2 14,9 -
[0,13-0,19[ 25,8 14,2 0,93 (0,85-1,02)
[0,19-0,33] 10,2 17,1 0,91 (0,80-1,03)
20,33 0,8 9,1 0,59 (0,36-0,99)
Période 3 : jusqu’a 224 jours N=13 502 0,89
<0,13 63,1 7,9 -
[0,13-0,19[ 25,9 7,8 0,99 (0,88-1,12)
[0,19-0,33] 10,1 9,7 1,04 (0,89-1,21)
20,33 0,9 7,6 1,01 (0,59-1,73)

OR : Odds Ratios ; IC95% : Intervalle de confiance a 95% ; p-value : p-value globale
*modeles ajustés sur les antécédents d’enfant prématuré, I'age et I'indice de masse corporelle de la mére, la situation familiale,
I'hypertension, le diabéte, le tabagisme pendant la grossesse, le niveau d'éducation et la nationalité de la mére.
a Catégories d’exposition moyenne journaliére définies selon la médiane, le troisiéme quartile et le 90¢™e percentile de I'ensemble
des moyennes journaliéres (moyennes géométriques) de la matrice emploi-exposition
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Etude de I’effet sur le petit poids de naissance pour I’dge gestationnel

Les modeles finaux ont été ajustés sur les antécédents d’enfant de petit poids de naissance pour
I’age gestationnel, I'hypertension, le tabagisme pendant la grossesse, le niveau d'éducation et la
nationalité de la mere. Les résultats des analyses de corrélation effectuées préalablement aux

procédures pas a pas descendantes sont présentés en Annexe 2 - Paragraphe 2.

Les résultats des analyses principales (Tableau 43) montraient une augmentation significative du
risque de donner naissance a un enfant de petit poids de naissance pour I’dge gestationnel chez
les méres les plus exposées durant la période 3 (OR=1,25 ; IC95% (1,02-1,53)) et chez les meres
du premier groupe d’exposition pendant la période 2 (OR=1,12 ; 1C95% (1,03-1,22)). Aucune autre

association n’était observée avec des valeurs d’odds ratios toutes proches de 1.

Dans |'analyse de sensibilité restreinte aux méres qui avaient travaillé, |’association observée
précédemment chez les meéres les plus exposées durant la période 3 n’apparaissait plus
significative (OR=1,23; 1C95% (0,99-1,51)) tandis que les autres résultats restaient inchangés
(Tableau 43).

Tout comme pour la prématurité, I'utilisation des poids tronqués au 1°" et 99%™¢ percentiles ne
modifiait pas les valeurs des odds ratios ainsi que leurs intervalles de confiance (Figure 28). La
pondération inverse sur le score de propension calculé a partir du nombre restreint des 12
variables associées a une des deux issues de grossesse dans les analyses univariées diminuait tres
légerement les valeurs des odds ratios, qu’ils soient initialement supérieurs ou inférieurs a 1

(Figure 28) sans que les conclusions initiales soient changées.

Dans I'analyse complémentaire réalisée sur la population des méres qui avaient travaillé et
considérant I’exposition professionnelle moyenne journaliére ajustée sur la durée du travail, des
diminutions significatives de risque étaient observées parmi les meres du premier groupe
d’exposition intermédiaire durant la période 1 et la période 3 (OR:=0,90 ; 1C95% (0,82-0,98) ;
OR3=0,88 ; 1C95% (0,79-0,98)) (Tableau 44), tandis qu’aucune association n’était observée dans
les groupes les plus exposés. Aucune autre association n’était observée et les valeurs des odds

ratios étaient principalement inférieures a 1 ou trés proches de 1.
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Tableau 43 : Résultats des analyses ajustées pour le lien entre I’exposition maternelle cumulée aux extrémer
le petit poids de naissance pour I’adge gestationnel. Analyse poolée Elfe-Epipage2, N=19 894.

Ensemble de la population d’étude Meéres aya

Exposition cumulée?® (UT-jours) Yokxposses %sca OR*(IC95%)*  p-value Yokxposses % sca
Période 1 : jusqu’a 105 jours N=19 894 0,16 N=14 985

<9,6 36,9 13,4 -- 24,4 11,5

[9,6-14,6] 43,6 12,7 1,09 (0,99-1,20) 49,5 12,5

[14,6-24,8] 16,3 12,6 1,01(0,91-1,12) 21,7 12,6

2248 3,2 13,5 1,06 (0,87-1,29) 4,3 13,5
Période 2 : jusqu’a 196 jours N=19 061 0,10 N=14 485

<16,5 36,7 13,1 - 24,6 11,3

[16,5-25,1[ 40,5 12,8 1,12(1,03-1,22) 45,2 12,6

[25,1-42,6[ 18,9 10,9 0,96 (0,86-1,06) 25,0 10,9

242,6 3,9 13,2 1,08 (0,90-1,31) 5,2 13,2
Période 3 : jusqu’a 224 jours N=17 550 0,26 N=13 502

<18,2 33,0 10,5 - 23,1 9,4

[18,2-27,6] 42,9 10,2 1,09 (0,99-1,20) 45,3 10,0

[27,6-46,9[ 20,1 9,2 0,99 (0,88-1,10) 26,3 9,2

>46,9 4,0 11,8 1,25(1,02-1,53) 5,2 11,8

SGA : petit poids de naissance pour I’dge gestationnel ; OR : Odds Ratio; IC95% : Intervalle de confiance a 95% ; p-value : p-value globale
*modeles ajustés sur les antécédents d’enfant de petit poids pour I’dge gestationnel, I'nypertension, le tabagisme pendant la grossesse, le nive

la mere.

a Catégories d’exposition cumulée définies selon la médiane, le troisiéme quartile et le 90°me percentile de I'ensemble des moyennes journaliér

matrice emploi-exposition.
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Période 1 : jusqu’a 105 jours

[9,6-14,6[ vs. < 9,6

[14,6-24,8[ vs. < 9,6

>24,8vs.<9,6

Période 2 : jusqu’a 196 jours

[16,5-25,1[ vs. < 16,5

[25,1-42,6[ vs. < 16,5

>42,6vs.<16,5

Période 3 : jusqu’a 224 jours

[18,2-27,6[ vs. < 18,2

[27,6-46,9[ vs. < 18,2

>46,9vs. < 18,2

Petit poids de naissance pour I’age gestationnel
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0,7 1,0 2,0
Odds ratios*
* Pondération initiale

+ Poids tronqués
+ Poids calculés a partir d’'un nombre restreint de variables
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Epipage 2

* Odds ratios du risque de petit poids de naissance pour I'dge gestationnel obtenus modéles de régression logistique ajustés sur
les antécédents d’enfant de petit poids pour I'dge gestationnel, I'hypertension, le tabagisme pendant la grossesse, le niveau
d'éducation et la nationalité de la mére.

Figure 28 : Valeurs des associations pour le petit poids de naissance pour I’age gestationnel
selon les différentes pondérations réalisées. Analyse poolée Elfe-Epipage2, N=19 894.
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Tableau 44 : Résultats des analyses ajustées pour le lien entre I'exposition professionnelle
journaliere aux extrémement basses fréquences et le petit poids de naissance pour |'dge

gestationnel. Analyse poolée Elfe-Epipage2, N=14 985.

Petit poids de naissance pour I’age gestationnel

Exposition moyenne journaliére Yokxposses %sca OR*(1C95%) p-value
(uT)
Période 1 : jusqu’a 105 jours N=14 985 0,03
<0,13 63,1 12,3 -
[0,13-0,19[ 25,8 11,3 0,90 (0,82-0,98)
[0,19-0,33] 10,3 14,6 1,01 (0,81-1,16)
20,33 0,8 10,1 0,79 (0,47-1,31)
Période 2 : jusqu’a 196 jours N=14 485 0,07
<0,13 63,2 11,9 -
[0,13-0,19[ 25,8 11,0 0,91 (0,82-1,00)
[0,19-0,33] 10,2 14,1 1,00 (0,87-1,15)
20,33 0,8 9,7 0,81 (0,48-1,35)
Période 3 : jusqu’a 224 jours N=13 502 0,05
<0,13 63,1 9,8 -
[0,13-0,19[ 25,9 8,9 0,88 (0,79-0,98)
[0,19-0,33] 10,1 11,6 1,02 (0,87-1,19)
20,33 0,9 8,3 0,83 (0,49-1,40)

SGA : petit poids de naissance pour I'dge gestationnel ; OR : Odds Ratios ; IC95% : Intervalle de confiance a 95% ; p-value : p-value
globale

*modeles ajustés sur les antécédents d’enfant de petit poids pour I’dge gestationnel, I'hypertension, le tabagisme pendant la
grossesse, le niveau d'éducation et la nationalité de la mére.

a Catégories d’exposition moyenne journaliére définies selon la médiane, le troisiéme quartile et le 90¢™e percentile de I'ensemble
des moyennes journaliéres (moyennes géométriques) de la matrice emploi-exposition

212



Chapitre 2 - Partie 3 : Discussion

Partie 3. DISCUSSION

1. Syntheése des résultats

Dans notre premiére étude qui portait sur les données de la cohorte de naissance francaise
d’envergure nationale Elfe et dans laquelle étaient incluses des naissances a terme ou
prématurées modérées, aucune association n’a été observée entre le risque de prématurité
modérée ou de petit poids de naissance pour I’'age gestationnel et I'exposition maternelle aux

champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences au cours de la grossesse.

Dans notre seconde étude qui portait sur les données combinées des cohortes de naissances
francaises contemporaines I'une de |'autre Elfe et Epipage2, une augmentation significative de
risque de survenue d’'une naissance prématurée a été observée chez les méres présentant une
faible exposition cumulée sur chacune des trois périodes de grossesse étudiées
((OR1=1,20;1C95% (1,11-1,30) ; OR,=1,19;1C95% (1,10-1,29) ; OR3=1,16 ; IC95% (1,03-1,30)). Une
diminution significative de risque a été observée chez les méres moyennement exposées en
deuxieme période (OR=0,87 ; 1IC95% (0,78-0,98)). En revanche, aucune association n’apparaissait
chez les meres plus exposées. Apres exclusion des naissances prématurées induites par décision
médicale, nous avons observé une association faible mais significative entre le risque de
prématurité spontanée chez les meéres les plus exposées sur la troisieme période, soit de la
conception jusqu’a 32 semaines d’aménorrhée, (OR=1,40 ; 1IC95% (1,08-1,81)), et a la limite de la
significativité chez les méres les plus exposées sur la deuxieme période, soit jusqu’a 28 semaines
d’aménorrhée (OR=1,23; 1C95% (1,00-1,52)). En ce qui concerne le risque de petit poids de
naissance pour I'age gestationnel, nous avons observé une augmentation significative de risque
chez les meres faiblement exposées sur la deuxieme période (OR=1,12 ; 1C95% (1,03-1,22)) et
chez les meres les plus exposées sur la troisieme période (OR=1,25 ; 1C95% (1,02-1,53)). Cette
derniére association perdait sa significativité lorsque la population d’étude était restreinte aux

meres ayant travaillé (OR=1,23 ; IC95% (0,99-1,51)). Aucune autre association n’était observée.
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2. Forces et limites

a. Population d’étude et données des cohortes

Les cohortes Elfe et Epipage2 sont composées d’enfants dont les familles ont accepté de
participer a la maternité a la naissance. Le taux d’acceptation a I'inclusion était correct dans Elfe
(51%) et tres élevé dans Epipage2 (93%). Dans la cohorte Elfe, le taux de participation des meres
ouvrieres était de 44% tandis que celui des cadres ou professions intellectuelles supérieures était
de 72% et la situation vis a vis du travail jouait également un réle dans la participation puisque
32% des meéres au foyer ou au chdomage en début de grossesse ont accepté de participer a I’étude,
contre 61% de celles ayant un emploi (Elfe 2012). Ceci explique sGrement en partie le haut niveau
d’étude des femmes de la cohorte Elfe puisque 61,3% avaient atteint un niveau d’étude
universitaire. A titre de comparaison, I'enquéte périnatale nationale de 2010 a rapporté que
51,8% des femmes qui ont accouché en 2010 avaient atteint un tel niveau d’étude (Blondel et
Kermarrec 2011). L’enquéte périnatale nationale 2010 porte sur un échantillon qui correspond a
la totalité des naissances (enfants nés vivants et mort-nés) survenues pendant I’équivalent d’une
semaine. Les naissances ont été incluses si I’age gestationnel était au moins de 22 semaines
d’aménorrhée ou si I'enfant pesait au moins 500 grammes. L’échantillon comprenait 15 418
enfants et 15 187 femmes. Les caractéristiques des femmes étaient similaires a celles des données
de I’état civil sur une année entiere et cette enquéte, effectuée tous les 3 a 7 ans permet de
connaitre les principaux indicateurs de I'état de santé, des pratiques médicales pendant la
grossesse et |'accouchement et des facteurs de risque de la période périnatale et a pour objectif
de fournir un échantillon national auquel on peut comparer les données d’autres sources. Le
phénomene de biais de participation observé dans I’étude Elfe est connu dans les cohortes car
I'inclusion repose sur |'acceptation des participants, donc sur le volontariat et nécessite de
s’engager sur le long terme. Les classes sociales les plus défavorisées y sont souvent sous-
représentées et ce phénomeéne peut s’accroitre au cours du suivi. Toutefois, lors de I'inclusion
dans la cohorte Elfe, les femmes ouvrieres et les femmes sans emploi n’étaient pas absentes : en
effet, 5% des participantes occupaient des professions ouvriéres et 25% avait déclaré ne pas avoir

occupé d’emploi au cours de leur grossesse. En comparaison, I’'enquéte périnatale nationale de
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2010 a rapporté une proportion totale de 6,6% de femmes ouvrieres et de 29,8% de femmes qui
n’avaient pas exercé d’emploi parmi les participantes (Blondel et Kermarrec 2011). De plus, cette
différence pourrait s’expliquer par les critéres d’inclusion (notamment parents majeurs,
naissances vivantes a terme ou modérément prématurées excluant les populations plus
défavorisées plus a risque d’issues de grossesse défavorables). L'effet de sélection dans notre
analyse sur la cohorte Elfe, basée sur les données d’inclusion et du suivi aux deux mois, est donc
probablement limité. Il pourrait impacter la validité externe en cas d’objectif descriptif et
d’extrapolation a la population générale mais dans le cas de la présente étude qui est a visée
étiologique, cette représentativité n’est pas une condition nécessaire de validité (Pizzi et al. 2011
; Rothman et al. 2013). Dans la cohorte Epipage2, le taux de participation a été tres élevé. Ceci
peut s’expliquer par le fait que les parents des enfants nés prématurément peuvent se sentir plus
concernés par des études portant sur la santé et le devenir de leurs enfants, mais également par
le fait que le suivi de la cohorte Epipage2 est moins contraignant pour les parents : de nombreuses
informations a la naissance ont été recueillies auprés des équipes médicales et questionnaires de

suivi sont moins fréquents et moins longs que dans la cohorte Elfe.

Dans chacune des deux cohortes, un grand nombre de données a été obtenu au travers des
guestionnaires, dés la maternité. Ce riche recueil de données personnelles et la similitude des
guestions entre les deux cohortes a permis de tester et de tenir compte, le cas échéant, dans nos
deux analyses de nombreux facteurs de confusion potentiels et, en particulier des facteurs de
risque connus pour la croissance fcetale et la prématurité comme le tabagisme (Abbott et Winzer-
Serhan 2012; Hawsawi et al. 2015; lon et Bernal 2015), I’hypertension (Bramham et al. 2014,
Kintiraki et al. 2015; Misra 1996) ou encore le diabéte (Jordan et al. 2007). Les expositions a
d’autres nuisances professionnelles de type charge physique, stress, agents biologiques,
chimiques ou physiques n’ont pas pu étre prises en compte. Si les expositions a ces nuisances ne
sont pas associées a I’exposition aux extrémement basses fréquences, il n’y aura pas d’impact sur
nos résultats. Toutefois, étant donné que les professions retrouvées dans chacun des groupes
d’exposition présentent une certaine homogénéité en termes de secteurs d’activité et de

catégories professionnelles, une association avec d’autres nuisances professionnelles est
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possible. Ainsi, nous ne pouvons exclure la présence d’'un biais de confusion d{ a ces possibles

co-expositions.

Les données utilisées dans le cadre de cette thése ont été recueillies lors d’entretiens réalisés en
face a face ou par téléphone par des enquéteurs formés ou via les dossiers médicaux, leur
assurant ainsi une bonne qualité. En particulier, la disponibilité et la qualité des données
détaillées sur la profession principale que les meres avaient occupé au cours de leur grossesse
nous a permis de coder ces professions selon le plus haut niveau de détails (codes a 4 chiffres)
dans 89% des cas. Cette précision du codage était une condition essentielle a la précision de

I’estimation de I’exposition par la matrice.

b. Estimation des issues de grossesse

Deux issues de grossesse ont été étudiées : la prématurité et le petit poids de naissance pour I’age
gestationnel. L'age gestationnel a été recueilli a partir des dossiers médicaux dans les deux
études, garantissant une bonne qualité de son estimation. Il en est de méme pour le poids de
naissance dont la mesure effectuée a la naissance dans les maternités est robuste. L'étude de ces
issues de grossesse s‘inscrit dans le champ de recherche de I’hypothése DOHaD (Developmental
Origins of Health and Disease), selon laquelle les expositions environnementales subies durant la
phase de développement (vie foetale et premiéres années de vie) auraient des conséquences
importantes sur la santé future (Barker 2006, 2007). Une altération de poids de naissance peut
ainsi étre vue comme un marqueur des agressions subies au cours de la grossesse mais également
comme un indicateur de la santé durant I’enfance et a |‘age adulte. Dans cet objectif et afin d’étre
en mesure de distinguer un poids de naissance physiologique d’'un poids de naissance
pathologique qui influencera le devenir de I’enfant, nous nous sommes appuyés sur la
terminologie du collége national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF 2013) qui
définit une anomalie de croissance au cours de la grossesse comme un poids de naissance
inférieur au 10°™e percentile des courbes de référence et nous avons également tenu compte des
facteurs physiologiques responsables d’un petit poids de naissance sans aucun défaut de
croissance (Gardosi 2006). Dans notre premiere étude sur Elfe, nous avons utilisé I'algorithme
associé aux normes de I’Audipog qui tiennent compte de I’dge gestationnel, du sexe et du rang

de naissance des nouveau-nés, de la taille, du poids et de I’dge de leur mére (Mamelle et al. 1996;
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Mamelle et al. 2006). Dans notre seconde étude nous avons utilisé I'algorithme associé aux
normes EPOPé qui tiennent compte de |'age gestationnel, du sexe et du rang de naissance des
nouveau-nés, de la taille et du poids de leur mére. La force de |'utilisation d’une telle définition
individualisée du petit poids de naissance est qu’elle permet de limiter les erreurs de classement
qui, probablement non différentielles, pourraient étre a |'origine d’une sous-estimation des
associations. Un inconvénient de cette définition est qu’elle nécessite d’avoir I'ensemble des
données nécessaires pour I'algorithme disponibles. Néanmoins le petit poids de naissance pour
I’age gestationnel a pu étre estimé pour 94,5% des enfants dans I'analyse des données de la

cohorte Elfe et pour 95,3% dans |’analyse poolée des cohortes Elfe et Epipage2.

Concernant la définition de la prématurité, dans I’analyse réalisée sur la cohorte Elfe nous n’avons
pas distingué les naissances prématurées induites des spontanées compte tenu de la réduction
d’effectif conséquente que cette prise en compte impliquait. Toutefois, du fait que les naissances
prématurées induites puissent I'étre pour des raisons médicales non liées a I'’exposition aux
extrémement basses fréquences, leur inclusion pourrait résulter en une dilution de |'effet
observé. Ainsi, dans une analyse de sensibilité de I'analyse poolée, nous avons pu exclure ces
naissances prématurées induites. Les associations apparaissaient alors plus élevées et devenaient
significatives pour les meéres les plus exposées sur les périodes 2 et 3, justifiant I'intérét de

distinguer, autant que possible, les deux types de prématurité.

c. Analyse poolée : apport et considérations méthodologiques

Les résultats de notre premiere analyse sur Elfe ne montraient aucune association entre
I’exposition maternelle aux extrémement basses fréquences et la prématurité ou le petit poids
de naissance pour I'dge gestationnel. Cependant, notre étude manquait de puissance pour
détecter des effets modérés a faibles. En outre, du fait que les effets des champs
électromagnétiques d’extrémement basses fréquences, s’ils existent, pourraient étre des effets
faibles, de grands effectifs d’étude étaient nécessaires pour pouvoir les détecter. Bien que la
cohorte Elfe soit une cohorte de grande ampleur ayant initialement inclus plus de 18 000
naissances dont plus de 14 000 ont été considérées dans les analyses réalisées, notre étude
mangquait de puissance pour pouvoir observer un éventuel risque faible associé aux fortes

expositions, rares dans notre population d’étude. Avec la variable d’exposition binaire, 786 meres
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(5,5%) étaient considérées hautement exposées (> 44,1 uT-jours) et avec la variable d’exposition
catégorielle qui permettait de discriminer un groupe plus fortement exposé (= 61,1 uT-jours),
seulement 178 méres (1,4%) étaient considérées fortement exposées. Une analyse du plus petit
risque décelable a posteriori nous a permis d’identifier les plus faibles associations qu’il aurait été
possible de détecter avec les effectifs disponibles pour ces fortes expositions, un risque de
premiere espece de 5% et une puissance de 80%. Les odds ratios ainsi identifiés pour les meres
les plus fortement exposées selon la variable binaire et la variable catégorielle étaient de 1,6 et
2,3 respectivement pour la prématurité modérée et 1,4 et 1,9 respectivement pour le petit poids
de naissance pour I’age gestationnel. Cette analyse montrait un manque de puissance de notre
étude a détecter des effets modérés a faibles, qui peuvent étre supposés dans le cas des
expositions étudiées. Toutefois, nos résultats permettaient d’exclure un effet fort de I’exposition

aux champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences.

Suite a cette premiére analyse exploratoire, la stratégie de mise en commun des données des
cohortes Elfe et Epipage2 présentait |'avantage d’accroitre I’ effectif total et donc d’augmenter la
puissance pour étudier les effets des expositions rares. Cependant, lors de la combinaison des
données de différentes études, le gain de puissance peut étre moins important en cas
d’hétérogénéité entre les études (Liu et al. 2013). Cette hétérogénéité peut provenir du
recrutement, de la définition des effets de santé ou encore du recueil des données d’exposition
par exemple. Afin d’assurer une homogénéité dans la définition des issues de grossesse et des
zones géographiques entre les deux études, nous avons restreint notre échantillon d’analyse aux
naissances vivantes uniques en France métropolitaine. Par ailleurs, le méme algorithme a été
utilisé pour définir le petit poids de naissance pour |'age gestationnel et le recueil détaillé des
données professionnelles dans les deux études a permis d’appliquer la méme méthode
d’estimation de I'exposition. Une source d’hétérogénéité subsistante concernait le mode de
recrutement des maternités et ainsi la population source des deux études (toutes les maternités
de France métropolitaine pour la cohorte Epipage2 et un échantillon des maternités de France
métropolitaine surreprésentant les maternités de type 3 pour la cohorte Elfe). La population
source de la cohorte Elfe pourrait alors surreprésenter des caractéristiques sociodémographiques

et de santé plus défavorables que celle de la cohorte Epipage2 (indépendamment des criteres
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d’inclusion liés a I’age gestationnel une fois les maternités sélectionnées et indépendamment de
I’effet de sélection secondaire lié au taux d’acceptation a I’étude). En pratique il n’était pas
possible de vérifier le réel impact de ces différents modes de sélection qui est masqué par les
différences liées aux issues de grossesse sélectionnées dans chacune des deux études. La
méthode du score de propension permettait de contrdler cette hétérogénéité entre les cohortes
en imitant ce qui aurait pu étre été observé si la population source des deux études avait été
commune. L'objectif du score de propension était d’équilibrer I’ensemble des caractéristiques
sociodémographiques et de santé maternelle observables potentiellement surreprésentées dans
Elfe et associées aux issues de grossesse. Ainsi, nous avons considéré dans le calcul du score de
propension un grand nombre de variables, ce qui ne pose pas de probleme étant donné que ces
variables ne sont pas utilisées de facon indépendante mais uniquement pour construire le score
(Ye et Kaskutas 2009). Le score a été construit uniguement a partir de variables disponibles et
nous ne pouvons exclure un biais de confusion résiduel lié a des facteurs non observés. La
pondération inverse sur le score apparaissait efficace pour équilibrer les caractéristiques des
populations issues des deux groupes de maternités. Une réduction du nombre de variables
incluses dans le calcul du score a été effectuée lors d’une analyse de sensibilité afin d’exclure les
variables non significativement associées aux issues de grossesses étudiées et rapportées comme
pouvant biaiser les associations estimées (Austin et Stuart 2015). L'impact sur les résultats était
mineur, allant dans le sens d’'une diminution des associations pour la prématurité et d’'un
rapprochement vers 1 pour le petit poids de naissance mais ne modifiait pas les conclusions. Par
ailleurs, la méthode par pondération inverse a été critiquée en raison de I'influence que peuvent
avoir les poids excessifs attribués aux observations ayant un faible score de propension (Kurth et
al. 2006) ; dans notre cas il s’agissait des poids attribués aux enfants nés dans un certain type de
maternité, tandis qu’ils avaient, compte tenu de leurs caractéristiques, une faible probabilité d’y
étre nés. Nous avons alors effectué une analyse de sensibilité excluant ces poids extrémes (Austin
et Stuart 2015). Aucune modification d’effet n’était observée confirmant I’absence de biais induit

par ces poids extrémes.

Un effet secondaire de |'application de la méthode du score de propension pour contréler

I’hétérogénéité entre les deux cohortes était la perte d’effectifs liée au grand nombre de données
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incluses dans le calcul du score et completes pour moins de la moitié de la population d’étude. La
conséquence était alors une perte de puissance. L’utilisation de I'imputation multiple a permis
d’obtenir des estimations de risque tenant compte de l'incertitude liée a I’estimation des valeurs
manguantes, tout en conservant les relations entre les variables et en permettant de considérer
I'ensemble des données initialement disponibles sous I'hypothese que les données soient
mangquantes aléatoirement, c’est-a-dire qu’elles ne dépendent que des variables observées
(Stuart et al. 2009; Cottrell et al. 2009). Bien que nous ayons pu vérifier que les données n’étaient
pas manquantes completement au hasard, certaines d'entre elles pouvaient é&tre manquantes
non aléatoirement, c'est-a-dire que leur absence était liée a des données non observées mais il

n'y a aucun moyen de confirmer empiriquement cette hypothése (Héraud Bousquet 2012).

d. Estimation des expositions

Dans le cadre de grandes cohortes comme celles dont il est question dans cette étude, il est
difficile d’estimer les expositions aux champs électromagnétiques via |'utilisation de dosimétres
personnels, du fait des co(ts financiers et de la logistique qui implique une adhésion de la
population. Cette seconde condition induit une diminution de |'effectif de |’étude, donc une
diminution de puissance et par conséquent la capacité a étudier des effets modérés a faibles. En
outre, le recrutement des deux cohortes a été effectué a la naissance, ne permettant pas la
réalisation de mesures au cours de la grossesse. Compte tenu de |'absence de mesures
individuelles d’exposition disponibles dans les deux études, nous avons utilisé la matrice emploi-
exposition spécifique aux extrémement basses fréquences la plus récente et donc la plus adaptée
a une population de femmes jeunes. En comparaison aux précédentes études menées sur le sujet,
I'utilisation de cette matrice était une force importante de nos analyses. En effet, elle a permis
d’attribuer un niveau moyen d’exposition quantitatif a pres de 20 000 meres. Ces niveaux
d’exposition tiennent compte de multiples sources d’exposition présentes dans les
environnements professionnels, plus-value par rapport aux études antérieures qui ne
considéraient que |'exposition aux écrans d’ordinateurs (Ericson et Kallén 1986; Grajewski et al.
1997; McDonald et al. 1988; Nielsen et Brandt 1992; Windham et al. 1990). Par ailleurs, une force
de I"utilisation de cette matrice est qu’elle fournit également des valeurs moyennes d’exposition

pour des situations non professionnelles. Ainsi, pour la premiere fois dans une étude
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épidémiologique sur les expositions maternelles aux extrémement basses fréquences, un
indicateur cumulé d’exposition considérant a la fois I'exposition professionnelle et résidentielle
au cours de la grossesse a pu étre utilisé. Etant donné que les expositions aux extrémement basses
fréquences sont ubiquitaires, cet indicateur présentait comme principal avantage de ne pas
considérer comme non exposées les femmes qui n’avaient pas travaillé ou de ne pas les exclure.
Ainsi nous avons été en mesure d’étudier les effets des extrémement basses fréquences en
population générale et non seulement en population de femmes travailleuses, potentiellement
en meilleure santé et d’ainsi limiter I’effet travailleur sain (Imbernon et al. 2012). De plus, la
stabilité des résultats lors de la restriction de la population aux femmes qui avaient travaillé,
suggere que les facteurs socio-économiques, qui different entre celles qui travaillent et celles qui
ne travaillent pas et qui peuvent avoir un effet sur les issues de grossesse (Casas et al. 2015) ne

biaisaient pas les estimations et avaient bien été pris en compte dans les analyses.

L'utilisation d’un indicateur d’exposition cumulée permettait de faire la différence entre les
femmes longuement exposées et celles qui avaient peu travaillé au cours de la grossesse. La prise
en compte de la durée fait partie des données individuelles qui permettent d’augmenter les
contrastes d’exposition dans la population. En effet, une limite a I'utilisation d’'une matrice
emploi-exposition est qu’elle attribue une valeur moyenne d’exposition a la place d’une valeur
individuelle et introduit alors des erreurs appelées erreurs de Berkson dans I'estimation de
I’exposition de chaque sujet. La prise en compte de données individuelles en plus des intensités
d’exposition fournies par la matrice peut permettre d’améliorer la précision de cette estimation.
Une étude américaine (Coble et al. 2009) a ajusté les valeurs fournies par la matrice (version non
mise a jour) grace a des informations sur le temps de travail et la distance aux sources
d’exposition. Avant ajustement les sujets étaient classés selon trois groupes d’exposition
(20,15 uT; ]0,15-0,30[ uT et = 0,30 uT) et apres ajustement sur les facteurs individuels, 14% des
sujets avaient été reclassés dans la catégorie d’exposition supérieure et 16% dans la catégorie
inférieure. Une limite a I'inclusion de parametres individuels est qu’ils nécessitent de faire appel
a I'auto déclaration des meéres sur leur exposition. Dans le cas de nos cohortes, cette auto-
déclaration aurait été rétrospective, c’est a dire aprés connaissance de |'issue de grossesse et

aurait donc pu étre a I'origine de biais de mémorisation, potentiellement différentiels. Dans notre
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étude, aucun paramétre individuel spécifique a I’exposition étudiée n’était disponible limitant
ainsi ce type de biais. Les erreurs de Berkson vont, quant a elles, réduire la puissance a détecter
des associations existantes mais n’entrainent pas de biais dans les estimations de risque
(Armstrong 1998). Un équilibre entre puissance et biais doit alors étre recherché et dans notre
cas, I'utilisation de la matrice pourrait masquer des associations significatives mais ne devrait pas
conduire a conclure a tort a des effets non existants réellement. Par ailleurs, des travaux récents
(Oraby et al. 2017) indiquent que la moyenne géométrique est le meilleur indicateur d’exposition

lorsque qu’il s’agit de gérer les erreurs de Berkson.

Une limite a "utilisation d’un indicateur d’exposition cumulée est qu’il est dépendant de la durée
totale de la grossesse, ce qui pourrait étre a I'origine d’une sous-estimation des associations. En
effet, certaines méres pouvaient avoir arrété de travailler plus t6t du fait d’une grossesse a risque
et ceci indépendamment de I’exposition aux extrémement basses fréquences. L’exposition
cumulée de ces méres est alors plus faible que celle de femmes ayant travaillé plus longtemps et
ayant donné naissance plus tardivement. Bien que nous ayons inclus certains facteurs reflétant
les grossesses a risque, nous ne pouvons exclure un biais de confusion résiduel. Dans |’analyse sur
la cohorte Elfe, afin de limiter I’effet des facteurs influencant la durée du travail, nous avons limité
la durée d’exposition a 33 semaines d’aménorrhée. Dans le cadre de I'analyse poolée, nous avons
étudié trois périodes d’exposition cumulée au cours de la grossesse. Ceci nous a permis d’étudier
les trois stades de prématurité en controlant I'influence de la durée du travail. Nos résultats
suggéraient ainsi que les extrémement basses fréquences pourraient avoir un impact sur la
prématurité spontanée, non pas en début de grossesse, mais lors d’'une exposition prolongée
jusqu’a 28 semaines. Nous n’avons pas étudié |’exposition trimestre par trimestre en raison de
I’absence d’information sur les dates exactes de début et de fin de période de travail. Toutefois,
nous pouvons raisonnablement penser que les femmes n’ont pas commencé a travailler a partir

du second trimestre ou plus tardivement.

En I'absence d’hypothese sur le seuil biologiquement pertinent a étudier en lien avec les effets
de santé (Ahlbom et al. 2001; Lewis et al. 2016), la mesure d'exposition aux extrémement basses
fréquences la plus appropriée est spéculative (Savitz 2002). Par conséquent, nous avons créé des

groupes d’exposition de facon empirique sur la base des quartiles fournis par la matrice. Ce mode
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de division des groupes présentait deux avantages: i) avoir un référentiel par rapport a
I'ensemble des expositions pouvant étre rencontrées en population générale et ii) définir un
groupe fortement exposé selon un seuil d’exposition cohérent avec les études sur la leucémie
infantile a I'origine du classement des extrémement basses fréquences comme cancérogene
possible pour I’'homme (IARC 2002). Bien que les mécanismes biologiques, s'il y avait un effet,
seraient différents, il s’agissait des seules valeurs nous offrant un point de départ pour tester des
seuils d’exposition. Les études en question ont montré une association avec la leucémie chez les
enfants exposés a un niveau résidentiel de I’ordre de 0,3 3 0,4 uT, niveaux cohérents avec le 90°™¢
percentile de la matrice qui était de 0,33 uT. Par ailleurs, une étude cas-témoins sur la leucémie
infantile (Infante-Rivard et Deadman 2003) a estimé I’exposition maternelle cumulée au cours de
la grossesse a partir de la combinaison de données quantitatives d’exposition professionnelle
issues de la littérature et de données individuelles recueillies par questionnaire (Deadman et
Infante-Rivard 2002). Des effets ont été retrouvés pour une exposition cumulée sur la grossesse
supérieure ou égale a 47,7 uT, valeur cohérente avec le seuil étudié pour le groupe le plus exposé

en période 3 dans I’analyse poolée (> 46,9 uT).

De fagon générale, il a été montré que |’exposition aux extrémement basses fréquences au travail
est le principal déterminant de I’exposition totale (Forssén et al. 2002 ; Van Tongeren 2004).
Ainsi, pour calculer I’exposition cumulée sur la période de travail, nous avons considéré qu’elle
était I'exposition principale. Pour la période de congé maternité chez les méres qui avaient
travaillé ou pour I'ensemble de la grossesse pour les méres qui n’avaient pas travaillé, I’exposition
résidentielle a également été estimée par application de la matrice. Comme pour I’exposition
professionnelle, une méme valeur moyenne a été attribuée a I'’ensemble des femmes dans une
méme situation, sans tenir compte des différences d’exposition résidentielles individuelles qui
peuvent exister, induisant des erreurs de Berkson. Les groupes étaient plus grands en termes
d’effectifs que les groupes professionnels ; mais I'environnement résidentiel est d’une variabilité
moins importante, a la fois temporelle et spatiale, que I'exposition professionnelle (Ahlbom et al.
2001). Il est donc probable que la variabilité inter-individuelle soit moins large dans les groupes
non exposés professionnellement que dans de nombreuses professions. Par ailleurs, I'exposition

du public aux extrémement basses fréquences en Europe est faible, entre 0,01 et 0,1 uT (Gajsek
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et al. 2016), ce qui est concordant avec la valeur fournie par la matrice de 0,064 uT, et environ
0,5% de la population générale est exposée sur des périodes plus longues a plus de 0,2 uT, du fait
des sources extérieures fixes (lignes haute tension, lignes de transports). L’erreur de classement
est donc probablement limitée et, en cas de sous-estimation de |’exposition résidentielle de
certaines femmes par la matrice, on peut s’attendre a ce qu’elle concerne principalement les
meres n’ayant pas travaillé. Cependant, la similarité des résultats suite a I'exclusion des non

travailleuses suggere que I'impact sur nos résultats n’est pas majeur.
3. Comparaison avec la littérature

Dans l’analyse poolée, I'augmentation du risque de prématurité observée chez les meres
faiblement exposées sur les trois périodes étudiées est inattendue et non cohérente avec
I'absence d’effet observé chez les meres plus fortement exposées. Ces associations pourraient
étre expliquées par des facteurs de confusion non contrélés, notamment d’autres expositions
professionnelles. En particulier, les professions du secteur de la santé (infirmiéres, sages-femmes,
médecins, kinésithérapeutes, aides-soignantes...) représentent un quart des professions du
groupe faiblement exposé aux extrémement basses fréquences tandis qu’elles sont largement
moins présentes dans le groupe de référence. Ces professions peuvent étre exposées a d’autres
nuisances professionnelles de type charge physique, agents infectieux et agents chimiques qui
peuvent étre délétéres pour les issues de grossesse (Lee et al. 2017; Morales-Suarez-Varela et al.
2010; Lawson et al. 2009; Connor et al. 2014; Yang et al. 2014). Au regard de ce qui a été observé
ici, il serait justifié de mener des analyses supplémentaires afin d’évaluer I'impact d’autres
expositions professionnelles qui pourraient étre estimée sur avis d’experts a partir des
professions décrites ou par utilisation de matrices emploi-exposition spécifiques a ces autres

nuisances.

Les résultats des analyses de sensibilité excluant les naissances prématurées induites suggéraient
gu'une exposition cumulée élevée aux champs électromagnétiques d’extrémement basses
fréquences jusqu’a 28 ou 32 semaines d’aménorrhée pourrait interférer avec les mécanismes
physiologiques qui maintiennent la quiescence utérine et pourrait provoquer prématurément la

cascade d’événements responsables de |'activation de la contractilité du myometre (Gravett et
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al. 2010). Toutefois aucun mécanisme connu ne permet actuellement d’expliquer comment les
champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences pourraient provoquer une
naissance prématurée (WHO 2007; Lewis et al. 2016). Les études expérimentales réalisées sur des
mammiferes se sont principalement concentrées sur les anomalies viscérales et squelettiques et
n’ont pas rapporté d’effet sur le risque de fausses couches (IARC 2002; Juutilainen 2003). Il est
donc difficile d’expliquer nos résultats au regard du potentiel mode d’action des champs

électromagnétiques d’extrémement basses fréquences.

A notre connaissance, aucune étude épidémiologique n’avait préalablement étudié I'exposition
cumulée résidentielle et professionnelle au cours de la grossesse en lien avec la prématurité. Par
conséquent, les données épidémiologiques sur le sujet sont limitées et fournissent des résultats
contradictoires. Des études cas-témoins anciennes concernant des populations de travailleuses
n‘ont pas suggéré d’association entre l'exposition maternelle aux extrémement basses
fréquences estimée par I'utilisation et la durée d’utilisation des écrans d’ordinateur (Grajewski et
al. 1997; McDonald et al. 1988; Nielsen et Brandt 1992). Ces études ont plusieurs limites,
notamment I'unique source d’extrémement basses fréquences considérée et le caractére auto-
déclaré de I’exposition pour deux de ces études (Nielsen et Brandt 1992; McDonald et al. 1988).
Des études plus récentes en population générale ont estimé |'exposition résidentielle aux
extrémement basses fréquences par modélisation de la distance la plus courte entre les
coordonnées du logement et différentes sources environnementales d’exposition (cable
souterrain, ligne aérienne, sous-station, tour) grace a l'utilisation de systémes d’information
géographique (Sadeghi et al. 2017; Auger et al. 2011; de Vocht et al. 2014; Mahram et Ghazavi
2013). Parmi elles, une étude cas-témoins nichée dans une cohorte Iranienne (Sadeghi et al. 2017)
portant sur 185 femmes a rapporté que les femmes vivant a moins de 600 m d’une ligne
électrique haute tension au cours de leur grossesse avaient un risque plus élevé de donner
naissance prématurément (OR=3,28 ; IC 95% (1,37-7,85)) en comparaison aux femmes résidant a
plus de 600 métres. Ces résultats ne vont pas dans le sens de ceux d’'une étude de cohorte
historique iranienne menée sur un effectif de 380 femmes (Mahram et Ghazavi 2013), ni de ceux
de deux études de cohorte de grande ampleur anglaise (N=140 356) (de Vocht et al. 2014) et

canadienne (N=707 215) (Auger et al. 2011) dans lesquelles des groupes exposés a de plus courtes
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distances ont pu étre définis. Les résultats obtenus dans le travail présenté ici doivent donc étre
interprétés avec précaution au regard de I'absence de données de la littérature expérimentale et

épidémiologique permettant de les appuyer.

Les analyses sur le petit poids de naissance pour I'dge gestationnel ne rapportaient pas de
résultats clairs en faveur d’un effet de I’exposition cumulée aux extrémement basses fréquences
au cours de la grossesse. L'augmentation de risque observée chez les méres faiblement exposées,
significative sur la deuxieme période et a la limite de la significativité sur les périodes 1 et 3,
étaient inattendues et pourraient étre expliquées, comme les associations observées pour la
prématurité, par les autres expositions professionnelles spécifiques a ce groupe. L'augmentation
de risque significative retrouvée chez les meéres les plus exposées sur la troisieme période n’était
pas confirmée dans I’analyse de sensibilité restreinte aux meres ayant travaillé. Ceci suggere que
I’association observée dans I'ensemble de la population d’étude (c’est-a-dire avec les meres qui
n’avaient pas travaillé dans le groupe de référence) pourrait étre liée a I'effet connu du travail
maternel sur la diminution du poids de naissance de I’enfant (Casas et al. 2015; Jansen et al.
2009). Au regard de cette analyse de sensibilité, nos résultats étaient globalement en faveur
d’une absence d’effet des extrémement basses fréquences sur le risque de petit poids de
naissance pour I'adge gestationnel. Les études expérimentales réalisées sur des mammiféeres ne
rapportent également pas d’effet d’une exposition maternelle aux extrémement basses
fréquences sur le développement foetal (Juutilainen 2003; Lagroye et al. 2011). Dans la littérature
épidémiologique, uniquement trois études récentes ont étudié le petit poids de naissance pour
I’age gestationnel (les études plus anciennes se sont intéressées au poids de naissance brut).
Parmi elles, deux ont estimé I’exposition par modélisation de la distance la plus courte entre les
coordonnées du logement et différentes sources environnementales d’exposition (cable
souterrain, ligne aérienne, sous-station, tour) grace a l'utilisation de systémes d’information
géographique (Auger et al. 2011; de Vocht et al. 2014). La troisieme a estimé |’exposition via des
mesures réalisées rétrospectivement (points fixes au domicile) pour I’exposition résidentielle et
par questionnaire pour I’exposition professionnelle (auto-déclaration sur le travail a proximité
d’appareils électriques (oui/non)) (Eskelinen et al. 2016). A notre connaissance, cette derniére

étude est la seule qui s’est intéressée aux deux types d’expositions. Aucune de ces trois études
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n’était en faveur d'un effet de I’exposition maternelle aux champs électromagnétiques

d’extrémement basses fréquences sur le petit poids de naissance pour I’adge gestationnel.

4. Conclusion

En conclusion, avec une puissance suffisante pour détecter des associations modérées, notre
étude apporte de nouveaux arguments en faveur d’une absence d’effet des extrémement basses
fréquences au cours de la grossesse sur le risque de prématurité globale ou de petit poids de
naissance pour I'dge gestationnel. Une relation entre |’exposition maternelle prolongée aux
champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences durant la grossesse et la survenue
de prématurité spontanée a été observée mais reste de faible portée compte tenu de
I’hétérogénéité des résultats observés dans les différentes analyses et doit étre interprétée avec

précaution.
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Partie 1. INTRODUCTION

En 2013, I’Anses soulignait I'importance d’étudier les effets potentiels des radiofréquences sur la
santé des populations les plus exposées, notamment en milieu professionnel, et les plus fragiles
(enfants, femmes enceintes...) et d’améliorer la caractérisation des expositions (Anses 2013).
Pour autant, les effets potentiels de I’exposition maternelle aux radiofréquences au cours de la
grossesse sur la santé néonatale sont encore mal connus (voir Chapitre 1-Partie3-2.b.). Les seules
études qui se sont intéressées au sujet ont porté sur des populations de travailleuses occupant
exclusivement une profession : celle de kinésithérapeute. L’exposition y était estimée de facon
rétrospective par auto-déclaration des meres et son intensité n’était approchée que par la durée
d’exposition (Shah et Farrow 2014). Face a ce constat et au travail que nous avons préalablement
mené, une matrice emploi-exposition quantitative pouvant étre appliquée sur les données des
cohortes Elfe et Epipage2 apparaissait comme un outil efficace pour enrichir les données de la
littérature. En effet, une telle matrice offre la possibilité d’aller au-dela des limites des études
préalablement publiées en permettant de i) considérer I’exposition professionnelle en population
générale, ii) limiter les biais d’information liés a I'auto-déclaration des méres, iii) obtenir des
valeurs quantitatives d’exposition et iv) travailler sur de grandes populations d’étude. Dans ce
contexte et en I'absence de matrice emploi-exposition spécifique aux radiofréquences disponible
dans la littérature, le second objectif de cette these était d’en développer une afin de permettre
I’estimation de |’exposition professionnelle maternelle aux radiofréquences dans les cohortes Elfe
et Epipage2 et plus généralement dans des études épidémiologiques de grande ampleur. Pour
répondre a cet objectif, une collaboration a été mise en place avec |’équipe radiations de I’Institut
de Santé Globale (ISGlobal) de Barcelone. Dans ce chapitre, nous présenterons dans une premiere
partie la méthodologie de création de la matrice a laquelle nous avons participé a différentes
étapes : 1) contribution a I'extraction des données de la littérature, 2) contréle qualité de la
matrice et décisions méthodologiques sur les corrections a apporter et 3) rédaction de I'article
scientifique associé. Nous présenterons dans une deuxieme partie le contenu de la version
actuelle de la matrice et notamment les indicateurs d’exposition utilisables et discuterons ensuite

les points forts et les limites de cette matrice.
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Partie 2. MATERIEL ET METHODES

1. Rappel sur les champs électromagnétiques de hautes fréquences

La matrice présentée dans ce chapitre avait pour objectif d’estimer I'exposition professionnelle
aux champs électromagnétiques de hautes fréquences qui comprennent les champs
électromagnétiques de fréquences intermédiaires (3 kHz-10 MHz) et les radiofréquences (10
MHz-300 GHz). Comme tous les champs électromagnétiques, ils sont constitués d’une
composante électrique (E) et d’une composante magnétique (H) qui se propagent
perpendiculairement l'une a I'autre. Les champs électromagnétiques de hautes fréquences sont
largement présents dans les environnements professionnels et résidentiels du fait qu’ils sont
utilisés comme support de transmission des informations par un grand nombre de systéemes de
communication et d’applications basés sur des liaisons sans fil. Du fait du développement des
technologies responsables des émissions de ces hautes fréquences, elles représentent une
exposition croissante de la population. Au niveau international, la commission internationale de
protection contre les radiations non ionisantes (ICNIRP) a mis en place des recommandations
pour limiter I'exposition des travailleurs et de la population générale aux champs
électromagnétiques (voir Chapitre 1-Partie2-4.a.). Deux types de limites sont fournies: les
« restrictions de base » et les « niveaux de référence » établis a partir des effets biologiques
avérés de |'exposition aux champs électromagnétiques: électrostimulation nerveuse et
musculaire pour les fréquences inférieures a 10 MHz et échauffement excessif des tissus pour les
fréquences supérieures a 100 kHz. Les deux effets sont considérés pour les fréquences entre 100
kHz et 10 MHz (ICNIRP 1998). La matrice a donc été développée en considérant séparément les
radiofréquences ou RF (> 10 MHz), les fréquences intermédiaires « thermiques » ou IFRF

(100 kHz-10 MHz) et les fréquences intermédiaires « non thermiques » ou IFELF (3-100 kHz).
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2. Sources d’informations

a. L’étude INTEROCC : population et données d’exposition recueillies

L'étude INTEROCC est une étude cas-témoins en population générale menée entre 2000 et 2004
dans sept des treize pays inclus dans I’étude cas-témoins INTERPHONE (Australie, Canada, France,
Allemagne, Israél, Nouvelle-Zélande et Royaume-Uni), mise en place pour étudier le lien entre
['utilisation du téléphone mobile et la survenue de tumeurs du systeéme nerveux central (Cardis
et al. 2007). L'objectif de I'étude INTEROCC était d’étudier le role de diverses expositions
professionnelles, dont les champs électromagnétiques, dans le risque de survenue de deux types
de tumeurs cérébrales : les gliomes et les méningiomes. Afin de répondre a cet objectif, des
informations détaillées pour chacun des emplois occupés par les participants pendant six mois ou
plus au cours de leur vie ont été recueillies lors d’entretiens réalisés en face a face par des
enquéteurs formés. Les emplois déclarés ont ainsi pu étre codés selon les nomenclatures ISCO-
68 et ISCO-88. Dans le cadre de I'étude des expositions aux champs électromagnétiques, des
informations précises sur les sources professionnelles émettant des hautes fréquences ont été
recueillies pour chacun des emplois des participants dans une section spécifique du questionnaire
divisée en sept modules relatifs aux principaux secteurs d’activité dans lesquels sont utilisées les

hautes fréquences :

1) diagnostic et traitement médical : ce module se rapporte aux appareils de diathermie utilisés
dans les salles d'opération ou pour divers traitements en kinésithérapie ainsi qu’aux appareils
diagnostic d'imagerie par résonance magnétique (IRM) ; les activités professionnelles qui peuvent
étre associées a l'exposition a ces appareils comprennent leur utilisation, leur entretien et leur

réparation ;

2) chauffage dans l'industrie alimentaire : ce module couvre les activités ou des appareils de
chauffage électrique sont utilisés pour le chauffage, la cuisson et le séchage des aliments ainsi

gue pour la stérilisation des équipements médicaux et dentaires ;

3) chauffage industriel : sont concernés par ce module les équipements de chauffage industriel

utilisés pour chauffer des matériaux tels que les métaux, le plastique et le caoutchouc, le bois, les
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stratifiés et la fibre de verre, le verre, la céramique, le nylon et autres matériaux de I'industrie

textile ;

4) fabrication de semi-conducteurs: ce module est relatif aux activités professionnelles du
domaine de la fabrication de semi-conducteurs et de micro-électronique, soit le développement
de composants pour ordinateurs (micropuces), d'équipements de télécommunications et de

nombreux autres dispositifs électroniques ;

5) radars : ce module concerne tous les radars utilisés pour la détection d'objets que ce soit dans

I'air, sur terre ou en mer ;

6) antennes de télécommunication : ce module fait référence aux antennes et pylones utilisés

pour la communication, que ce soit pour I'émission, la réception ou les deux ;

7) émetteurs : ce module concerne les émetteurs radio qui sont des dispositifs électroniques
utilisés dans les télécommunications pour générer un courant alternatif radiofréquence et qui, a
I'aide d'une antenne, émettent des ondes radio. Les émetteurs sont utilisés en radiodiffusion,
mais aussi dans les téléphones mobiles, les réseaux sans fil, Bluetooth, les radios bidirectionnelles,

les talkie-walkies, ... etc.

Le détail des questions spécifiques pour chacun de ces 7 modules est disponible dans le matériel
supplémentaire de la version en ligne de I'article Vila et al. 2016. Par exemple, pour le module
« antennes de télécommunication » certaines des questions spécifiques étaient : « Avez-vous
travaillé avec des antennes de radiodiffusion et de télécommunications ? » ; « J'aimerais savoir
sur quels types d'antennes vous avez travaillé ? » ; « Pour les antennes sur lesquelles vous
travaillez d'habitude, sur quelle gamme de fréquences fonctionnaient-elles ? » ; « Avez-vous

grimpé sur des mats d'antenne ou travaillé sur des antennes pendant qu'elles émettaient ? ».

b. Extraction des données de la littérature : création d’une base de données d’exposition

Dans le cadre de I’étude INTEROCC et indépendamment du projet de création de la matrice, une
revue de la littérature ayant pour objectif d’extraire des données quantitatives d’intensité
d’exposition professionnelle associées aux sources de hautes fréquences préalablement
identifiées grace aux questionnaires INTEROCC a été effectuée par I'équipe radiations de

I'ISGlobal (Vila et al. 2016). Les mesures extraites ont été combinées dans une base de données
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appelée « Occupational Exposure Measurement Database ». Avant inclusion dans la base, chaque
mesure extraite de la littérature a été examinée par des experts pour évaluer son niveau de
confiance sur la base de huit criteres (stratégie d’échantillonnage, type de dosimétrie, localisation
anatomique de la mesure, nombre et type de mesures, cycle des mesures, nature des scénarios
d’exposition et fiabilité du processus de mesure). La mesure a ensuite été pondérée en fonction
de la note donnée par les experts. Pour chaque référence de la littérature, les informations
extraites étaient: i) le nom de la source ; ii) la bande et les segments de fréquences associés ; iii)
la référence du document; iv) des informations comprenant la distance, le type de dosimétrie, le
lieu anatomique des mesures, le nombre de mesures effectuées et le cycle des mesures et (vi) les
statistiques des mesures fournies dans la document telles que le minimum, le maximum, la
moyenne arithmétique, la moyenne géométrique et ceci séparément pour les composantes E et
H lorsque disponibles. Dans la base de données, plusieurs valeurs issues de différentes références
de la littérature pouvaient ainsi étre disponibles pour une méme source. Avant la mise en place
de notre collaboration, les données issues de 95 publications avaient été intégrées dans la base
de données. Nous avons par la suite ajouté les données extraites de 23 publications

supplémentaires.

c. Création d’'une matrice source exposition

Les différentes statistiques pondérées disponibles dans la base de données pour une source
donnée et une bande de hautes fréquences donnée (RF, IFRF, IFELF) ont été combinées grace a
une méthodologie développée a cette fin (Vila et al. 2017) afin d’obtenir des estimations
d’intensité moyenne d’exposition (moyenne arithmétique (AM) + écart-type (SD)) pour chaque

composante E et H émise par la source (Figure 29), créant ainsi une matrice source-exposition.
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IFELF IFRF RF
AME £ SD (V/m)
Sourcel <:
AMy £ SD (A/m)
AMe+ SD (V/m) |---» AMge+ SD (V/m)
Source2
AMy £ SD (A/m) [--%» AMy=SD (A/m)

AMe+ SD (V/m)
Source3 M
AM £ SD (A/m)

Figure 29 : Estimation des intensités moyennes émises par une source de hautes fréquences.

La matrice source-exposition ainsi construite et les données professionnelles individuelles
détaillées obtenues dans les questionnaires INTEROCC offraient une opportunité de développer
une matrice emploi-exposition quantitative pour les radiofréquences et les fréquences

intermédiaires.
3.  Méthodologie développée par les experts

a. Utilisation des niveaux de référence de I'ICNIRP : calcul d’un ratio pour chaque source

Grace a la matrice source-exposition, une estimation représentative de I'exposition moyenne
émise par chaque source identifiée dans I’étude INTEROCC et pour chaque composante du champ
était disponible. Chaque emploi occupé au cours de la vie d’un participant pouvait étre associé a
aucune source, une source ou plusieurs sources. L’objectif était par conséquent de combiner les
valeurs d’exposition relatives aux différentes sources présentes dans une profession donnée pour
obtenir une valeur moyenne journaliere d’exposition par profession. Nous avons vu
précédemment que les seuils d’apparition des effets biologiques varient selon les segments de
fréquences considérés au sein méme de la bande des radiofréquences ou de la bande des
fréquences intermédiaires. Etant donné que les différentes sources de RF, IFRF ou IFELF associées

a une méme profession peuvent émettre dans différents segments de fréquences, il faut tenir
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compte de ces variations de seuils lors de la création d’un indicateur d’exposition aux différentes

sources (Figure 30).

Non directement additionnables

Source RF1 AM-2SD
10-400 MHz £
Source RF2

Profession 400-2000 AMe+ SD

Figure 30 : Source de radiofréquences émettant dans différents segments de fréquences.

Ainsi, avant de combiner les valeurs des différentes sources, les niveaux de référence spécifiques
a chaque bande de fréquence fournis par I'ICNIRP pour I’exposition professionnelle (ICNIRP 1998),
qui sont fonction des seuils d’apparition des effets biologiques (Tableau 45), ont été utilisés pour
calculer des ratios d’intensité d’émission pour chacune des composantes E et H émises par
chaque source. Pour les fréquences inférieures a 100 kHz (IFELF), des ratios simples ont été
calculés tandis que pour les fréquences supérieures (IFRF et RF), du fait que leur potentiel
d’induction d’effets biologiques est associé a I’énergie absorbée qui est proportionnelle au carré
des champs E et H, des ratios quadratiques (nommés ratios?) ont été calculés (ICNIRP 1998):

—(2)
G
ICNIRP; )y = —5 2
Ge ()
G=E (champ électrique) ou H (champ magnétique) ; s=source ; RL=niveau de référence ; f=fréquences du segment.

Lorsqu’une source donnée émettait a des segments de fréquences qui chevauchaient différents

niveaux de référence, le ratiol?) a été calculé selon des algorithmes plus complexes.

Tableau 45: Niveaux de référence de I'ICNIRP par bandes de radiofréquences.

Segments —bande des radiofréquences Niveaux de référence, champs Niveau de référence, champs

électrique (V/m) magnétique (A/m)
0,065-1 MHz 610 1,6/f
1-10 MHz 610/f 1,6/f
10-400 MHz 61 0,16
400-2000 MHz 3 fi2 0,008 f1/2
2-300 GHz 137 0,36
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Les ratios®® associés a différentes sources de RF, IFRF ou IFELF étaient alors des statistiques qui

pouvaient étre combinées en une seule (ICNIRP 1998) (Figure 31).

Non directement

additionnables Additionnables
Source RF2 .
Profession AMe+ SD (V/m Ratio22=AMg 2/(3 f1/2)2
400-2000 MHz e SD (V/m) /37)

Figure 31: Calcul des ratios? pour une source de radiofréquences émettant dans différents
segments de fréquences.

b. Prise en compte des caractéristiques individuelles de |’exposition

Proportion de temps d’exposition

Afin d’obtenir des informations sur la durée d’exposition aux hautes fréquences dans chaque
profession j pour I’ensemble des sources d’exposition déclarées dans chacun des sept modules m
du questionnaire spécifique, il a été demandé aux participants de renseigner le temps global
d’utilisation ou passé a proximité des sources d’'un méme module sur une journée de travail
classique (te[j,m]) (Figure 32). Ainsi, la proportion de temps d’exposition dans la profession j (taux)

a été calculée pour une journée de travail (te/8h) et pour une semaine de travail (te/40h).
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Sourcel-module6 ‘

‘ te[j1,Me]

Profession1 (j1) Source2-module6 )

- telj/8h]
o te[ja,m7] et

Participant tE[j1/40h]

Profession2 (i)

Figure 32 : Division des sources d’exposition selon les différents modules professionnels pour une
profession donnée, Etude INTEROCC.

Par ailleurs, le nombre total d’années passées a utiliser ou a proximité des sources déclarées dans
le module (m) et I'emploi (j) a été calculé a partir des dates de début et de fin de I'emploi
concerné, en tenant compte du nombre d’années ol le participant a déclaré ne pas étre exposé
aux sources : durée[j,m]=année de fin[j,m]-année de début[j,m] - années non exposé[j,m]. La
durée totale dans I'’emploi (duréelj]) a été calculée a partir des années de début et de fin dans cet

emploi.
Autres déterminants de I’exposition

Des informations supplémentaires sur des parametres susceptibles de modifier les valeurs
d’exposition des travailleurs a une source donnée ont également été recueillies. La distance a la
source pendant le temps de travail (en metres ou en kilometres) a été obtenue, ainsi que divers
autres facteurs liés a la facon dont les taches effectuées avec ou a proximité d’une source étaient
réalisées. Ces facteurs variaient selon les modules professionnels dans lesquels les sources ont

été déclarées. lls sont présentés dans le Tableau 46.
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Tableau 46 : Parameétres recueillis dans le questionnaire INTEROCC susceptibles de modifier les
intensités d’exposition aux hautes fréquences des travailleurs.

Module Intitulé Données recueillies

1 Diagnostic et traitement médical Aucun

2 Chauffage dans 'industrie alimentaire ~ Tache effectuée automatiquement / manuellement / les deux

3 Chauffage industriel Tache effectuée automatiquement / manuellement / les deux
Matériaux tenus manuellement pendant le chauffage ou non

4 Fabrication de semi-conducteurs Utilisation d’une fenétre de visualisation lors des processus de
fabrication ou non

5 Radars Différents scénarii d’exposition selon la distance

6 Antennes de télécommunication Travail sur I'antenne ou autour des antennes

7 Emetteurs Utilisés au travail / au domicile / les deux

Situé dans I'appareil tenu manuellement / sur un appareil
porté sur le corps / sur un véhicule

Antenne située a I'extérieur du véhicule / dans le véhicule
proche du corps / dans le véhicule a plus de 10 cm du corps /
autre part

c. Combinaison des données d’exposition par code ISCO-88

Un indicateur d’intensité d’exposition reflétant la moyenne journaliere d’exposition

A partir des ratios? calculés pour chacune des sources d’exposition identifiées et des

informations individuelles déclarées par les participants de INTEROCC, une moyenne journaliére

d’exposition sous forme d’une moyenne arithmétique (+ écart-type) a été calculée pour chaque

profession (j) codée selon la nomenclature ISCO-88 de la fagon suivante :

TWA ICNIRP{V[]] ~

Zm[durée [j,m]=

taux[jm]
nbsources[jm]

LT ICNIRPGY  [F1+DLjm]=Mjsm]

duréel] (sans unité)

Ou D est la distance déclarée a la source, M correspond a la prise en compte des autres facteurs modificateurs décrits dans le

Tableau 46

Certains facteurs modificateurs étaient supposés rendre I'exposition du travailleur dans sa

profession (j) négligeable. Par exemple, I'exposition a des sources totalement automatisées ou

une distance de plus de 500 métres. Afin d’éviter une sous-estimation de |’exposition dans ces

professions, un niveau de fond égal a la plus faible valeur calculée parmi les professions exposées

par composante de champ (E et H) a été attribuée dans ces cas. Ainsi, seuls les codes ISCO-88

relatifs aux professions dans lesquelles I'ensemble des sujets les ayant occupées n’avaient pas
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déclaré travailler avec ou a proximité d’une source de hautes fréquences ont été considérées
comme non exposées. Les différentes étapes que nous venons de décrire aboutissant au calcul

de la moyenne journaliére d’exposition sont récapitulées et illustrées dans la Figure 33.
Un indicateur de probabilité d’exposition reflétant la proportion de travailleurs exposés

Pour chaque profession codée selon la nomenclature ISCO-88, une estimation de la probabilité
d’exposition correspondant a la proportion de travailleurs exposés au-dela du niveau de fond sur
I’ensemble des travailleurs occupant la profession a été calculée. Les codes ISCO-88 pour lesquels

aucun participant n’a rapporté de source ont eu une probabilité de 0%.

d. Controle qualité des données et gestion des données d’exposition manquantes

Valeurs d’exposition et professions manquantes

Les contrdles de qualité que nous avons effectués sur les premieres versions de la matrice ont
permis d'identifier certains codes ISCO-88 a 2 et 3 chiffres présents dans la matrice mais auxquels
des expositions nulles étaient attribuées du fait qu’aucun sujet INTEROCC n’avait rapporté de
source dans ces professions, tandis que certains ou I’ensemble des codes correspondants a 4
chiffres d’aprés la hiérarchie ISCO-88 comportaient des données d'exposition. Dans ces cas, les
valeurs d’intensité et de probabilité d’exposition ont été déduites a partir des valeurs moyennes
d’intensité et de probabilité de tous les codes a 4 chiffres, a condition qu’ils présentent des
données d’exposition non nulles et que la somme des effectifs des exposés soit supérieure ou
égale a cing, autrement aucune valeur n'était attribuée. La méme chose a été effectuée pour les
codes ISCO-88 a 2 et 3 chiffres initialement non présents dans la matrice du fait que ces codes
n’avaient été attribués a aucun sujet INTEROCC, tandis que certains ou |I'ensemble des codes
correspondants a 4 chiffres d’aprés la hiérarchie ISCO-88 comportaient des données d'exposition.
Par ailleurs, certains codes ISCO-88 a 4 chiffres étaient absents de la matrice du fait que les
professions associées n’avaient pas été identifiées d’apres les données INTEROCC. Lorsque nous
avons jugé que ces professions manquantes étaient relativement courantes et utiles pour des
études épidémiologiques futures, elles ont été ajoutées dans la matrice et leurs données
d’exposition ont été déduites a partir des valeurs d’intensité et de probabilité de professions

proches, sous la condition que la somme des emplois exposés associés ces codes soit supérieure
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ou égale a 5 et apres discussion du caractére approprié de cet ajout. Par exemple, le code 3232
associé aux « sages-femmes (niveau intermédiaire) » n’était pas présent dans la matrice tandis
gu’il s’agit d’'une profession courante. Cette profession a alors été ajoutée et les valeurs
d’intensité et de probabilité du code 3231 correspondant a la profession de « personnel infirmier
(niveau intermédiaire) » ont été attribuées. Pour tous ces codes ajoutés secondairement,
I'information sur I’'absence de valeur attribuée (NA) initialement était conservée dans la matrice
sous la mention "valeur brute" et les valeurs inférées d’intensité et de probabilité pour les

composantes E et H ont été respectivement indiquées dans des colonnes supplémentaires.
Valeurs d’exposition estimées a partir de faibles effectifs

Pour certaines professions, les estimations d’intensité et de probabilité d’exposition étaient
calculées a partir d’un effectif de moins de 5 participants de INTEROCC considérés exposés (c’est-
a-dire gu’ils avaient déclaré au moins une source d’exposition dans la profession donnée). Si les
valeurs calculées semblaient incohérentes avec les valeurs calculées pour des professions
similaires a partir d’effectifs plus conséquents, une valeur inférée a partir de la moyenne des
valeurs de ces professions proches (sous la condition que la somme des effectifs exposés soit
supérieure ou égale a 5) était ajoutée dans la matrice en plus de la valeur brute. Sinon, aucune
valeur n’était inférée et seule la valeur brute était fournie. En cas de probabilité d'exposition égale
a 100 % pour un code ISCO-88 donné mais calculée sur la base d'un nombre total de sujets dans
la profession et d'un nombre total de sujets exposés inférieurs a 5, une valeur supplémentaire de
probabilité déduite de celles de professions proches obtenues a partir de plus grands effectifs
(sous la condition que la somme des effectifs exposés de ces codes soit supérieure ou égale 5)
était fournie tandis que les valeurs originales de 100% moins précises restaient disponibles dans

la matrice sous la mention « valeur brute ».
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Partie 3. RESULTATS

1.  Format général de la matrice

La matrice a été construite sous un format Excel®: La version actuelle de la matrice est composée
des axes suivants: i) codes ISCO-88, ii) intitulé du code ISCO-88, iii) bande de fréquences
considérée (RF, IFRF ou IFELF), iv) nombre de sujets INTEROCC ayant déclaré la profession dans
leur historique professionnel (N), v) nombre de sujets INTEROCC exposés au champ électrique E
au-dessus du niveau de fond dans cette profession (ng), vi) nombre de sujets INTEROCC exposés
au champ magnétique H au-dessus du niveau de fond dans cette profession (nu), vi) probabilité
d’exposition au champ électrique E (Pg), vii) probabilité d’exposition au champ magnétique H (Py),
viii) intensité d’exposition au champs électrique E (sous forme d’'une moyenne arithmétique
appelée AM TWA ICNIRP:!?)) et son écart-type (SDg), ix) intensité d’exposition au champs
magnétique H (sous forme d’une moyenne arithmétique appelée AM TWA ICNIRPH?) et son
écart-type (SDy). Toutes les valeurs quantitatives sont fournies sous forme brute (telles que
calculées a partir des données de INTEROCC) et, lorsque nécessaire également sous forme
inférée. Pour chaque code ISCO-88 trois lignes de données sont fournies : une par bande de

fréquences (IFELF, IFRF et RF) (Figure 34).

A B C D'| E F G H | J K i M N 0 B Q R
1 isco88 Codetext fregpand N nE nH PE PH TWAE SDE TWAH SDH PE_Inf AME_Inf SDE_Inf PH_Inf AMH_Inf SDH_Inf
2 B0 Military service IFELF 546 0 0 0,000 0,000 0,000 . 0,000 . : i : i g
3 Mo Military service IFRF 546 0 0 0,000 0,000 0,000. 0,000 . .
4 B0 Military service RF 546 66 34 0,121 0062 0457 1,302 0,056 0,089 .
5 1100 Legislators ar IFELF 1 0 0 0,000 0,000 0,000. 0,000 .
6 1100 Legislators ar IFRF 1 0 0 0,000 0,000 0,000. 0,000 .
7 /1100 Legislators ar RF 1 0 0 0,000 0,000 0,000 . 0,000 .
8

Figure 34 : lllustration du format de la matrice et des données fournies, Matrice emploi-exposition

hautes fréquences.

2. Professions incluses

Au total, I'’étude INTEROCC a inclus 9 316 personnes qui ont rapporté au moins un emploi dans
leur historique professionnel, 3 803 (40,8%) étaient des cas et 5513 des témoins (59,2%). La

population était composée d’un peu plus de femmes (55%) que d’hommes (45%). Le pays
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d’inclusion était I’Allemagne pour 24,5%, Israél pour 21,8%, le Royaume-Uni pour 20,7%,
I’Australie pour 12,8%, et moins de 10% venaient du Canada, de France et de Nouvelle-Zélande

(Tableau 47).

Tableau 47: Caractéristiques des participants de INTEROCC,
N=9 316.

Population N=9 316

n %

Statut cas/témoins

Cas 3803 40,8

Témoins 5513 59,2
Sexe

Hommes 4196 45,0

Femmes 5120 55,0
Pays d’inclusion

France 710 7,6

Allemagne 2279 24,5

Israél 2029 21,8

Royaume Unis 1927 20,7

Australie 1195 12,8

Canada 916 9,8

Nouvelle-Zélande 260 2,8

Sur I’ensemble des participants, un total de 36 011 histoires professionnelles a été enregistré et
a permis d’identifier 418 codes ISCO-88 différents. Le nombre de participants par code ISCO-88

variaitde 1 a1 738 avec une médiane de 38.

Un total de 50 codes existants dans la nomenclature ISCO-88 et initialement non identifiés via les
données de I’étude INTEROCC ont été secondairement ajoutés a la matrice. Parmi les 468 codes
ISCO-88 finalement présents dans la matrice, 83,2% étaient a 4 chiffres, 11,2% a 3 chiffres et 5,6%
a 2 chiffres. Au final, uniquement 14 codes a 4 chiffres existants dans la nomenclature ISCO-88
n’ont pas été inclus dans la matrice. Il s’agissait de professions rares (Tableau 48), ce qui explique
gu’elles n’aient pas été rapportées dans INTEROCC et que leurs valeurs n’aient pu étre inférées a

partir de celles de codes proches.
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Tableau 48 : Professions non incluses dans la matrice emploi-
exposition hautes fréquences

Code ISCO-88 Intitulé

1130 Chefs traditionnels et chefs de village

1143 Dirigeants et cadres supérieurs d’organisations
humanitaires et d’autres organisations spécialisées

3123 Techniciens de robots industriels

3242 Guérisseurs

4144 Ecrivains publics et assimilés

5142 Personnels de compagnie et valets de chambre

5151 Astrologues et assimilés

6123 Apiculteurs, sériculteurs et ouvriers qualifiés de
I"apiculture et de la sériculture

6124 Eleveurs et ouvriers qualifiés de I'élevage diversifié

6142 Charbonniers en charbon de bois et ouvriers assimilés

7323 Graveurs sur verre

7342 Stéréotypeurs et clicheurs-galvanoplastes

7424 Vanniers, brossiers et assimilés

9120 Cireurs de chaussures et autres travailleurs des petits

métiers des rues

3.  Données d’exposition aux hautes fréquences

a. Distribution des professions exposées selon les bandes de fréquences

Sur les 468 professions ISCO-88 présentes dans la matrice, 179 ont été estimées non exposées
aux hautes fréquences au-dela du niveau de fond général de la population, que ce soit les IFELF,
IFRF ou RF : leurs probabilités d’exposition aux champs E et H étaient égales a 0 ainsi que leurs
intensités d’exposition. Les 289 codes restants étaient exposés a au moins une des trois bandes
de fréquences dont 282 étaient exposés aux champs E et 275 aux champs H. En effet, la majorité
(n=273) était exposée aux deux composantes mais certains codes n’avaient des valeurs
d’exposition que pour la composante E (n=12) ou H (n=4). Ces différences étaient principalement
liées aux différentes caractéristiques des champs émis par les sources associées a ces professions
(Joseph et al. 2012), mais aussi a la disponibilité des mesures pour ces sources dans la matrice
source-exposition (Vila et al. 2017). Parmi les 289 professions ISCO-88 exposées, la majorité était
exposée aux RF (87,9% pour les champs E et 86,9% pour les champs H) et certaines étaient

exposées simultanément aux différents types de champs (Tableau 49).
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Tableau 49: Distribution des professions exposées selon les différentes bandes de fréquences
d’aprées la matrice emploi-exposition

Professions ISCO-88 exposées

Champ E Champs H
Bandes de fréquences N % N %
RF? seulement 248 87,9 239 86,9
IFRF® seulement 0 0,0 0 0,0
IFELF¢ seulement 0 0,0 4 1,4
RF+IFRF 22 7,8 15 5,5
IFRF+IFELF 0 0,0 1 0,4
RF+IFELF 0 0,0 2 0,7
RF+IFRF+IFELF 12 4,3 14 51
Au moins une parmi les 3 282 100,0 275 100,0

a RF: Radiofréquences (>10 MHz)
b IFRF: Fréquences intermédiaires thermiques (100 kHz-10 MHz)
¢ IFELF: Fréquences intermédiaires non thermiques (3-100 kHz)

b. Effectifs disponibles pour le calcul des indicateurs d’exposition

Dans la bande des radiofréquences, les estimations de I'exposition (probabilité et intensité) ont
été calculées avec des données provenant de moins de trois sujets exposés pour 51% et 52% des
codes ISCO-88 concernés et 45 % et 36 % ont été calculés sur la base de données portant sur trois
a dix sujets (pour les champs E et H respectivement). Dans la bande des fréquences intermédiaires
thermiques, le nombre de sujet exposé était inférieurs a trois pour 80% des codes ISCO-88 (pour
les champs E et H) et dans la bande des fréquences intermédiaires non thermiques il était

inférieur a trois pour 82,3% et 80% des codes ISCO-88 (pour les champs E et H respectivement).

c. Probabilités d’exposition

Distribution des probabilités d’exposition

Les probabilités d’exposition dans les trois bandes de fréquences étaient distribuées log-
normalement pour les champs E et H (Figure 35). En ce qui concerne les bandes de fréquences
intermédiaires (IFRF et IFELF), plus de 90% des professions présentes dans la matrice n’étaient
pas exposées (probabilité d’exposition=0%) et, parmi les professions exposées au-dessus du
niveau de fond, la probabilité d’exposition médiane était inférieure a 2% avec un maximum de
14,3% pour les deux bandes de fréquences. Dans la bande des radiofréquences, 40% des

professions avaient une probabilité nulle d’exposition tandis que 30% avaient une probabilité
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comprise entre 0,3% et 5%. Parmi les professions exposées, la médiane était de 5,1% pour les

champs E et 4,8% pour les champs H.
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Figure 35 : Distribution des probabilités d’exposition présentes dans la matrice emploi-exposition
hautes fréquences.

Professions présentant les plus hautes probabilités d’exposition

Les dix professions présentant les plus hautes probabilités d’exposition pour les champs E et H
respectivement sont présentées dans le Tableau 50. Compte tenu des trés faibles probabilités
d’exposition retrouvées dans les bandes de fréquences intermédiaires, les probabilités

présentées ici correspondent toutes a des expositions aux radiofréquences. En ce qui concerne
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les champs E, les professions présentées avaient une probabilité d’exposition supérieure ou égale
a40% et la profession ayant la plus forte probabilité d’exposition (P=65%) était celle des « officiers
de pont et pilotes ». De fagcon générale, les autres professions présentées étaient des professions
du secteur maritime et aérien et du secteur de la sécurité. En ce qui concerne les champs H, les
professions présentées avaient une probabilité d’exposition supérieure ou égale a 30% et la
profession ayant la plus forte probabilité d’exposition (P=61,9%) était celle des « gardiens de
prison ». De facon générale, les autres professions présentées étaient des professions du secteur
de la sécurité. Les sources de radiofréquences auxquelles étaient exposées ces professions
étaient les radars fixes et manuels (pour le controle de la circulation aérienne, de la vitesse ou
pour la navigation marine), les antennes utilisées pour la navigation et les émetteurs de type radio
bidirectionnelle, talkie-walkie, radio satellite ou encore radio bluetooth.

Tableau 50 : Professions associées aux plus hautes probabilités d’exposition aux radiofréquences,
Etude INTEROCC.

Code ISCO-88 Intitulé Ndansla nexposés Probabilité (%)
profession
Champ E
3142 Officiers de pont et pilotes 20 13 65,0
5163 Gardiens de prison 21 13 61,9
7112 Boutefeux (gestion des explosifs) 2 1 50,0
5162 Agents de police 141 66 46,8
3144 Controleurs aériens 18 8 44,4
6153 Pécheurs en haute mer 7 3 42,9
7216 Scaphandriers et hommes grenouille 5 2 40,0
8113 Foreurs, sondeurs de puits et assimilés 5 2 40,0
Champ H
5163 Gardiens de prison 21 13 61,9
7112 Boutefeux (gestion des explosifs) 2 1 50,0
8113 Foreurs, sondeurs de puits et assimilés 5 2 40,0
5162 Agents de police 141 56 39,7
3151 Inspecteurs de sécurité incendie et d'immeubles 8 3 37,5
Personnels des services de protection et de sécurité,
5169 non classés ailleurs 162 55 33,9
6151 Aquaculteurs et ouvriers de I'aquaculture 6 2 33,3
5161 Pompiers 26 8 30,8
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d. Intensités d’exposition

Distribution des intensités d’exposition

La distribution des valeurs des moyennes journaliéres d’exposition (TWA ratios®) sont présentées
dans la Figure 36 séparément pour les champs E et H et pour chaque bande de fréquences.

Pour les champs E, il y avait une tendance a des niveaux d'exposition plus élevés dans les bandes
de fréquences plus élevées. Dans la bande des radiofréquences, les valeurs des moyennes
journalieres d’exposition des professions exposées aux champs E au-dessus du bruit de fond
variaient de 6,94*10!! & 34,0 avec une médiane a 0,61. Dans la bande des fréquences
intermédiaires thermiques, les valeurs d’exposition étaient moins dispersées mais globalement
plus faibles et variaient de 6,97*10> a 2,8 avec une médiane a 0,042. Pour les fréquences
intermédiaires non thermiques, les valeurs étaient moins dispersées et la médiane était de 0,017.
Pour les champs H, les valeurs dans la bande des radiofréquences étaient inférieures a celles des
champs E, elles étaient pour la plupart (90%) inférieures a 1 avec un 90¢™® percentile égal a 1,1 et
un maximum a 12,7. Dans la bande des fréquences intermédiaires thermiques, les valeurs étaient
trés dispersées et variaient entre 7,5*%101% et 4,7 avec une médiane a 0,15. Dans la bande des

fréquences intermédiaires non thermiques, les valeurs étaient moins dispersées et la médiane

était de 0,033.
m Champ H
IFELF [ ] champE
IFRF
RF
1,0E-12 1,0E-10 1,0E-08 1,0E-06 1,0E-04 1,0E-02 1,0E+00 1,0E+02

TWA ICNIRP®

Figure 36: Distribution des moyennes journaliéres d’exposition (TWA ratios?)) pour les
expositions supérieures au bruit de fond. Matrice emploi-exposition hautes fréquences.
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Professions présentant les plus hautes intensités d’exposition

Les professions présentant un niveau d’exposition supérieur au 90°™¢ percentile des valeurs
disponibles dans la matrice pour les champs E par bande de fréqguences sont décrites dans le

Tableau 51.

En ce qui concerne la bande des radiofréquences, les 24 professions exposées au-dela du 90¢™e
percentile avaient des valeurs de moyenne journaliere d’exposition allant de 4,4 pour les «
inspecteurs de sécurité et d’hygiéne et contréleurs de qualité » et les « employés d’agence de
voyages » a 34 pour les « conducteurs de machines pour la fabrication de produits textiles et
d’articles en fourrure et en cuir, non classés ailleurs ». La plupart (86%) présentaient des
probabilités d’exposition inférieures a 10% et la plus haute était de 16,7% pour les «dirigeants et
gérants dans les transports, |’entreposage et les communications» dont la moyenne journaliere
d’exposition était de 6,1. L'ensemble des grandes catégories professionnelles de la classification
ISCO-88 hormis celles des « agriculteurs et ouvriers qualifiés de I'agriculture et de la péche »
étaient représentées dans ces 24 professions et dominées par les catégories professionnelles des
« artisans et ouvriers des métiers de type artisanal » et des « conducteurs d’installations et de
machines et ouvriers de I'assemblage ». Les sources de radiofréquences retrouvées dans ces
professions étaient associées a plusieurs des modules décrits en début de chapitre. Les émetteurs
présents dans les appareils de communication utilisés dans le cadre professionnel de type talkie-
walkie, radio CB, radio satellite, téléphones portables etc.. concernaient la totalité des
professions décrites dans le Tableau 51. Les sources de radiofréquences associées au chauffage
industriel (machines de soudage, de scellage, de chauffage par pertes diélectriques) ont été
rapportées dans les professions d’« inspecteurs de sécurité et d’hygiene et contrbleurs de
qualité », de « macgons », de « conducteurs de machines pour la fabrication des produits en
matiéres plastiques », ainsi que par I’ensemble des professions de conducteurs d’installations et
de machines et ouvriers de I'assemblage décrites dans le Tableau 51 (codes ISCO-88 commencant
par 8). Les autres sources de radiofréquences rapportées étaient les appareils de traitement de
type diathermie pour les « médecins », les antennes de télécommunication pour les « monteurs
et réparateurs de lignes électriques » et les « manosuvres de chantier de travaux publics et

d’entretien : routes, barrages et ouvrages similaires ».
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En ce qui concerne les bandes de fréquences intermédiaires, les valeurs des moyennes
journalieres d’exposition des professions les plus exposées étaient bien inférieures a celles
retrouvées pour les radiofréquences et les probabilités d’exposition associées étaient également
faibles et toutes inférieures a 5%. Les sources d’exposition aux fréquences intermédiaires
thermiques retrouvées étaient les appareils de chauffage industriels de type fours a induction,
fours a résistances, soudage a lI'arc ou encore presses pour le collage du bois pour les
« techniciens en construction mécaniques » et les « soudeurs et oxycoupeurs » et les appareils
de diathermie utilisés en chirurgie pour les « mécaniciens-réparateurs d’instruments de
précision ». Enfin, les sources de fréquences intermédiaires non thermiques étaient les fours a
induction pour le chauffage des métaux pour les « téliers-chaudronniers » et les « conducteurs
de machines-outils ».

Tableau 51 : Professions présentant les plus fortes intensités d’exposition au champ E, Matrice
emploi-exposition hautes fréquences.

Code Intitulé N dans la n exposés P (%) TWA
1SCO-88 profession ICNIRP®
RF
8269 Conducteurs de machines pour la fabrication de 8 1 12,5 34,0

produits textiles et d’articles en fourrure et en cuir,
non classés ailleurs

4132 Employés du service d’ordonnancement de la 54 1 1,9 30,2
production

8266 Conducteurs de machines pour la fabrication de 20 3 5,0 28,3
chaussures et assimilés

7341 Compositeurs typographes et assimilés 99 1 3,0 28,3

3112 Techniciens du génie civil 34 1 2,9 20,7

7121 Constructeurs utilisant des techniques et matériaux 55 2 3,6 13,7
traditionnels

7131 Couvreurs et zingueurs 27 1 3,7 13,1

9312 Manceuvres de chantier de travaux publics et 87 7 8,0 10,6
d’entretien : routes, barrages et ouvrages similaires

8232 Conducteurs de machines pour la fabrication des 94 3 3,2 10,6
produits en matieres plastiques

2455 Acteurs et metteurs en scéne de cinéma, de théatre 25 3 12,0 10,1
et d’autres spectacles

8290 Autres conducteurs de machines et ouvriers de 72 1 8,3 8,2
I"'assemblage

1228 Cadres de direction, services de soins personnels, de 16 6 6,3 7,5
nettoyage et services

5121 Economes (collectivités), intendants et gouvernants 70 1 1,4 7,2

7245 Monteurs et réparateurs de lignes électriques 35 1 8,6 6,9

2221 Médecins 271 3 0,7 6,8

3115 Techniciens en construction mécanique 73 3 8,2 6,8
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7232 Poseurs de revétements de sol et carreleurs 35 2 8,6 6,8
1316 Dirigeants et gérants dans les transports, 24 6 16,7 6,1
I’entreposage et les communications
7122 Macgons 92 4 3,3 5,9
3413 Agents immobiliers 87 3 6,9 5,8
8253 Conducteurs de machines de papeterie 15 6 13,3 5,7
8281 Monteurs en construction mécanique 52 2 3,8 4,5
3152 Inspecteurs de sécurité et d’hygiene, et controleurs 230 2 4,2 4,4
de qualité
4221 Employés d’agence de voyages 81 10 7,4 4.4
IFRF
3115 Techniciens en construction mécaniques 73 2 2,7 2,3
7311 Mécaniciens-réparateurs d’instruments de précision 42 1 2,4 1,2
7212 Soudeurs et oxycoupeurs 209 7 3,3 0,8
IFELF
7213 Toliers-chaudronniers 102 1 1,0 0,1
8211 Conducteurs de machines-outils 120 1 0,8 0,1

TWA= moyenne journaliére d’exposition ; RF=radiofréquences ; IFRF= fréquences intermédiaires thermiques ; IFELF= fréquences
intermédiaires non thermiques

Les professions présentant un niveau d’exposition supérieur au 90°™¢ percentile des valeurs
disponibles dans la matrice pour les champs H par bandes de fréquences sont décrites dans le
Tableau 52. En ce qui concerne la bande des radiofréquences, parmi les 24 professions exposées
au-dela du 90°™¢ percentile, 55% étaient des professions également fortement exposées aux
champs électriques (Tableau 51). Les valeurs des moyennes journalieres d’exposition de ces 24
professions variaient de 1,2 pour les « employés de service statistique ou financier », les
« ajusteurs d’appareils électroniques » et les « monteurs en construction mécanique » a 12,7
pour les « conducteurs de machines-outils ». Les probabilités d’exposition étaient inférieures a
10% pour 63% des professions et la plus haute probabilité d’exposition était de 20,5% pour les
«kinésithérapeutes et assimilés» dont la moyenne journaliere d’exposition était de 2,6. Les
sources de radiofréquences associées a ces professions étaient, pour beaucoup, les mémes que
celles décrites dans le paragraphe précédent: les émetteurs concernaient la totalité des
professions, les sources associées au chauffage industriel ont été rapportées dans les professions
de « techniciens des sciences de la vie», de «soudeurs et oxycoupeurs », de « télier-
chaudronniers », ainsi que par I'’ensemble des professions de conducteurs d’installations et de
machines et ouvriers de I'assemblage décrites dans le Tableau 52 (codes ISCO-88 commencant
par 8) et les autres sources de radiofréquences rapportées étaient les appareils de traitement de

type diathermie pour les « médecins » et les « kinésithérapeutes et assimilés », les antennes de
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télécommunication pour les « toliers-chaudronnier» et les « ajusteurs d’appareils

électroniques » ainsi que les radars pour cette derniere profession.

En ce qui concerne les bandes de fréquences intermédiaires, les valeurs des moyennes
journalieres d’exposition des professions les plus exposées étaient bien inférieures a celles
retrouvées pour les radiofréquences et les probabilités d’exposition associées étaient toutes
inférieures a 5% pour les fréquences intermédiaires thermiques et comprises entre 5% et 10%
pour les fréquences intermédiaires non thermiques. Les professions les plus exposées aux champs
H des fréquences intermédiaires thermiques étaient les mémes que celles les plus exposées aux
champs E et les sources associées étaient donc similaires (appareils de chauffage industriels de
type fours a induction, fours a résistances, soudage a I’arc, presses pour le collage du bois et
appareils de diathermie utilisés en chirurgie). Enfin, les sources de fréquences intermédiaires non
thermiques étaient les fours et les soudeurs a induction pour le chauffage des métaux pour les «
monteurs d’appareils électroniques » et les appareils de diathermie utilisés en chirurgie pour les

« mécaniciens-réparateurs d’instruments de précision ».
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Tableau 52 : Professions présentant les plus hautes intensités d’exposition au champ H, Matrice
emploi-exposition hautes fréquences.

Code Intitulé N dans la n P(%) TWA
1SCO-88 profession  exposés ICNIRP®
RF
2221 Médecins 271 2 0,7 6,2
3115 Techniciens en construction mécanique 73 6 6,8 6,9
3152 Inspecteurs de sécurité et d’hygiene, et controleurs de 230 10
qualité 4,3 1,4
3211 Techniciens des sciences de la vie 131 5 3,8 1,6
3226 Kinésithérapeutes et assimilés 78 16 20,5 2,6
3416 Acheteurs 114 2 1,7 3,4
4122 Employés de service statistique ou financier 250 1 0,4 1,2
4132 Employés du service d’ordonnancement de la 54 1
production 1,8 11,6
7212 Soudeurs et oxycoupeurs 209 8 3,8 7,8
7213 Toliers-chaudronniers 102 8 6,9 6,0
7242 Ajusteurs d’appareils électroniques 63 10 15,9 1,2
7341 Compositeurs typographes et assimilés 99 3 3,0 9,5
8211 Conducteurs de machines-outils 120 1 0,8 12,7
8232 Conducteurs de machines pour la fabrication des 94 3 7,7
produits en matieres plastiques 3,2
8253 Conducteurs de machines de papeterie 15 2 13,3 1,3
8266 Conducteurs de machines pour la fabrication de 20 1 9,5
chaussures et assimilés 5,0
8269 Conducteurs de machines pour la fabrication de 8 1 11,4
produits textiles et d’articles en fourrure et en cuir, non 12,5
classés ailleurs
8281 Monteurs en construction mécanique 52 2 3,8 1,2
8290 Autres conducteurs de machines et ouvriers de 72 6 3,1
I"'assemblage 8,3
9311 Manceuvre des mines et des carriéres 7 1 14,3 6,3
IFRF
3115 Techniciens en constructions mécaniques 73 2 2,7 4,7
7212 Soudeurs et oxycoupeurs 209 7 3,3 2,0
7311 Mécaniciens-réparateurs d’instruments de précision 42 1 2,4 2,0
IFELF
8283 Monteurs d’appareils électroniques 23 2 8,7 0,1
7311 Mécaniciens-réparateurs d’instruments de précision 29 2 6,9 0,1

TWA= moyenne journaliére d’exposition ; RF= radiofréquences ; IFRF= fréquences intermédiaires thermiques ; IFELF=
fréquences intermédiaires non thermiques
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Partie 4. DISCUSSION

1. Principaux résultats

Nous avons décrit la méthodologie ainsi que le contenu actuel de la premiere matrice emploi-
exposition, a notre connaissance, spécifique aux hautes fréquences. L'objectif de cette matrice
est qu’elle puisse étre utilisée pour I'évaluation des expositions dans des études
épidémiologiques ainsi qu’a des fins de surveillance de sécurité et de santé au travail (Florentin
et al. 2017). Cette matrice a été construite a partir d’historiques professionnels recueillis dans le
cadre d’une étude cas-témoins internationale combinés avec des mesures d’exposition associées
a différentes sources de hautes fréquences extraites de la littérature (Vila et al. 2016). Des
estimations de probabilité et d’intensité d’exposition aux radiofréquences, aux fréquences
intermédiaires thermiques et non thermiques ont ainsi pu étre calculées pour des professions
codées selon la nomenclature internationale 1ISCO-88. Grace a l'inclusion de pres de 10000
personnes dans I’étude INTEROCC, pres de 35000 histoires professionnelles ont pu étre
recueillies et ont permis d’inclure dans la matrice des données d’exposition pour 468 professions
ISCO-88, dont 62% étaient exposées aux radiofréquences, fréquences intermédiaires thermiques
et/ou fréquences intermédiaires non thermiques, au-dessus du bruit de fond auquel est
considérée exposée la population générale. Notre collaboration avec I'équipe radiations de
I'ISGlobal a été mise en place au début de la construction de la matrice. Nous avons donc pu
apporter notre contribution des I’étape d’inclusion des données de la littérature puis assurer les
contrOles de cohérence, le nettoyage et la vérification des premieres versions de la matrice et
permettre la valorisation et la communication sur cet outil par la rédaction et la publication d’un

article scientifique.
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2. Forces et limites

a. Représentativité des données utilisées pour le calcul des expositions

Variations géographiques

Cette matrice emploi-exposition, comme la matrice source-exposition utilisée pour la construire
(Vila etal. 2017) était basée sur des mesures d’exposition extraites de la littérature internationale
puisque 3 000 mesures issues d’études menées dans 15 pays différents ont été utilisées, ainsi que
sur des données individuelles recueillies dans les sept pays de |'étude internationale INTEROCC
(Tableau 53). Par conséquent, les estimations fournies dans la matrice tiennent compte de la
variabilité de I’exposition d’'un pays a l'autre, en termes de pratiques professionnelles et
d’utilisation des sources de hautes fréquences, ce qui améliore sa représentativité pour une
utilisation internationale. En revanche, la validité de la matrice pour une utilisation dans un pays
spécifigue dépendra des similitudes des pratiques professionnelles avec celles des pays
représentés dans la matrice (Mezei et Vergara 2014).

Tableau 53 : Histoires professionnelles et professions exposées par pays, Etude INTEROCC, N=9
316.

INTEROCC Nombre de Nombre de professions exposées par bandes de
participants professions fréquences
rapportées
N=9 316 N=36 011 RF IFRF IFELF

n % n % n % n % n %

France 710 7,6 2180 6,0 76 3,5 6 0,3 6 0,3
Allemagne 2279 24,5 5355 14,9 248 4,6 8 0,1 1 0,02
Israél 2029 21,8 6 203 17,2 188 3,0 1 0,02 2 0,03
UK 1927 20,7 9194 25,5 557 6,1 19 0,2 13 0,1
Australie 1195 12,8 7 296 20,3 344 4,7 19 0,3 9 0,1
Canada 916 9,8 4361 12,1 282 6,5 15 0,3 3 0,07
Nouvelle Zélande 260 2,8 1422 3,9 76 5,3 5 0,3 2 0,1

RF : radiofréquences ; IFRF : fréquences intermédiaires thermiques ; IFELF : fréquences intermédiaires non thermiques

Variations selon les dges

La plupart des participants a I'étude INTEROCC étaient agés de 30 a 59 ans, et deux pays
(Allemagne et Royaume Uni) ont inclus des sujets qui avaient jusqu’a 69 ans tandis que deux

(Israél et Royaume Uni) ont recruté des sujets a partir de 18 ans. Cette large fourchette d’dge au
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recrutement assure une réduction des biais potentiels dans I’estimation de |’exposition pour les
travailleurs plus jeunes et plus agés en raison des pratiques professionnelles qui peuvent varier

selon les ages.
Variations selon le sexe

Les proportions de femmes et d’hommes inclus dans I'étude INTEROCC étaient similaires
globalement (55% et 45% respectivement) et par pays ( Tableau 54). Seulement 20% des sujets
qui ont déclaré étre exposés a au moins une source de hautes fréquences étaient des femmes.
Parmi elles, la plupart ont déclaré utiliser des émetteurs (45%) et des équipements de chauffage
dans l'industrie alimentaire (28%). Ces différences avec les hommes peuvent s’expliquer, au
moins en partie par le fait que les professions exposantes seraient plus occupées par des hommes
et que, au sein d’'une méme profession, les femmes seraient moins exposées du fait des

différences en termes de taches professionnelles réalisées (Eng et al. 2011).

Tableau 54 : Proportions d’hommes et de femmes inclus par pays, Etude INTEROCC, N=9 316.

Hommes Femmes
Pays n % n %
France 273 6,5 437 8,5
Allemagne 980 23,4 1299 25,4
Israél 830 19,8 1199 23,4
UK 970 23,1 957 18,7
Australie 554 13,2 641 12,5
Canada 457 10,9 459 9,0
Nouvelle Zélande 132 3,1 128 2,5

Variations temporelles

La représentativité de la matrice pour une population d’étude donnée peut également dépendre
des variations temporelles de |'exposition. Ces variations sont particulierement importantes
lorsque I’on considére I’exposition aux hautes fréquences du fait de I'introduction importante des
nouvelles technologies les utilisant depuis ces 30 derniéres années (Frei et al. 2009). La matrice a
été construite a partir d’informations individuelles recueillies de 2000 a 2004 a propos de
professions qui ont été occupées des les années 1970 et a partir de mesures extraites de la
littérature effectuées entre 1974 et 2013 (Vila et al. 2016). Par conséquent, il est possible que les

niveaux d’exposition associés a certaines professions qui auraient changé au cours du temps ne
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refletent pas les expositions actuelles. Par exemple, un couvreur n’était pas exposé aux stations
de base de téléphonie mobile il y a 30 ans. Il s’agit la d’'une limite a la matrice a étre appliquée
dans des études épidémiologiques si I'objectif est d’évaluer des expositions contemporaines et
non passées. Cette matrice a pour objectif d’étre améliorée et mise a jour avec de nouvelles
données plus récentes, lorsqu’elles seront disponibles, afin de pouvoir fournir des estimations
adaptées a ces changements qui peuvent étre dans le sens d’une augmentation des expositions
(ex : couvreurs) ou d’une diminution des niveaux d’exposition associés a certaines sources. Une
diminution d’exposition est par exemple observée avec m’apparition des kit « mains libres »
utilisés avec les téléphones portables ; de la méme facon, les caractéristiques techniques des
téléphones mobiles les plus récents ou la couverture du fournisseur de services peuvent
également conduire a une diminution de l'intensité de I'exposition aux radiofréquences (Kelsh et
al. 2011; Vila et al. 2017). Toutefois, de nombreuses études épidémiologiques professionnelles
portent plutét sur les expositions passées pour lesquelles les données de cette matrice sont

probablement adaptées.
Pertinence quant aux effets de santé étudiés

Nous avons décrit dans la méthode que les mesures extraites de la littérature avaient fait I’objet
d’une évaluation de qualité par des experts, qui a ensuite été utilisée pour pondérer les
estimations fournies par la matrice source-exposition. Pour définir cette pondération, un des
critéres d’évaluation était la pertinence d’utiliser ces mesures dans une étude sur les tumeurs
cérébrales, |'objectif premier de la matrice source-exposition étant d’étre utilisée dans |'étude
INTEROCC. Ce critere était donc basé sur le lieu anatomique des mesures et celles effectuées au
niveau de la téte se voyaient attribuer un poids plus important que les autres mesures.
Néanmoins, bien que ce facteur ait pu influencer les pondérations et donc les estimations
fournies dans la matrice source-exposition et, par conséquent, dans la matrice emploi-exposition,
son impact pour une utilisation dans des études sur d’autres effets de santé peut étre considéré
comme faible, étant donné que sept autres facteurs inclus dans la pondération visaient a évaluer
la qualité des mesures. Par ailleurs, une version de la matrice fournissant des estimations sans
tenir compte de ce facteur est prévue. Cette version améliorera la validité des estimations pour

I’étude de I'exposition d’autres organes ou parties du corps humain.
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Effectifs disponibles pour le calcul des indicateurs d’exposition

La limite la plus importante de la version actuelle de la matrice est probablement le nombre limité
d’observations (c’est-a-dire de sujets ayant déclaré étre exposés a une ou plusieurs sources)
disponibles pour certaines professions. Malgré I'importance de la population incluse dans I’étude
INTEROCC, les estimations de probabilité et d’intensité d’exposition ont été calculées avec des
données provenant de moins de cing sujets exposés pour 70,8% et 73,0% des codes ISCO-88 pour
les champs E et H, respectivement. Toutefois, afin de fournir des estimations calculées sur un plus
grand nombre d’observations probablement plus précises, des estimations inférées a partir des
valeurs d’expositions calculées pour des professions similaires et pour lesquelles le nombre total
de sujets exposés était supérieur ou égal a cing (Bell 2001) ont également été fournies dans la
matrice. Pour toutes ces professions, les estimations brutes et inférées sont présentes dans la
matrice, ce qui permet aux futurs utilisateurs de sélectionner les données qu’ils considerent les
plus appropriées et d’effectuer des analyses de sensibilité pour évaluer I'impact de I’ utilisation de
chaque type de valeurs. Par ailleurs, cette premiére version de la matrice vise a étre complétée
avec des données provenant de campagnes de mesures idéalement réalisées dans différents
pays, ainsi qu’avec les données d’autres études épidémiologiques dans lesquelles I'information
sur les sources d’exposition aux hautes fréquences est ou sera disponible. Ces apports

permettront de compléter et d’actualiser la matrice et d’améliorer la validité des estimations.

b. Utilisation des niveaux de référence internationaux

Les estimations des moyennes journalieres d’exposition sont fournies dans la matrice sous la
forme de ratios® relatifs aux niveaux de références fournis par I'ICNIRP par segments de
fréquences. Bien que d’autres limites d’exposition pour les champs électromagnétiques existent
(IEEE 2005; NRPB 2004), les niveaux de référence de I'ICNIRP ont été choisis pour standardiser les
données de cette matrice car ce sont des recommandations internationalement reconnues,
issues d’une collaboration avec I’organisation mondiale de la santé et a I'origine des limites
établies pour I’Europe (EU 2013). Toutefois, 'utilisation de mesures d’exposition basées sur les
niveaux de référence de I'ICNIRP présente plusieurs limites. Tout d’abord, les niveaux de

référence sont fournis a des fins de conformité des expositions professionnelles et leur
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interprétation dans les études épidémiologiques doit étre prudente. Notamment les valeurs
fournies dans la matrice ne doivent pas étre considérées comme sans impact sanitaire a partir du
moment ou elles sont inférieures a 1 mais comme des repéeres pour comparer les professions en
discriminant différents niveaux d’exposition. Néanmoins, |'utilisation de ces niveaux de référence
était la condition pour obtenir des estimations d’intensité d’exposition combinant les différentes
sources présentes dans les environnements professionnels, apportant une plus-value importante
en comparaison a ce qui a été fait jusqu’alors dans les études épidémiologiques. Une autre limite
a l'utilisation de ces niveaux de référence est que, comme d’autres valeurs seuils, elles évoluent
au cours du temps et une mise a jour de I'’ensemble de la matrice pourrait s’avérer nécessaire a
I'avenir. Toutefois, il semble peu probable que les changements, s’il se produisent, soient

importants.

c. Création d’'une matrice a partir des données d’une étude cas-témoins

Plusieurs arguments ont été émis en faveur de I’exclusion des données issues des cas d’une étude
cas-témoins lors de la construction d’une matrice emploi-exposition. Les cas de I’étude INTEROCC
ont été choisis pour étudier le risque de survenue de tumeurs cérébrales. S'il existe une
association entre |'exposition aux radiofréquences ou aux fréquences intermédiaires et les
tumeurs cérébrales, les cas auraient probablement été plus fortement exposés que les témoins
et les estimations fournies par la matrice pourraient étre biaisées dans le sens d’une
surestimation des expositions. Toutefois, une étude cas-témoins récente sur le cancer du poumon
(Kirkham et al. 2016) a constaté que les différences de valeurs d’exposition obtenues entre les
matrices emploi-exposition développées a partir des données issues des cas seulement et des
données issues des témoins seulement étaient faibles. Par ailleurs, il peut étre justifié et utile de
combiner les données des cas et des témoins lors du développement d’une matrice. En effet, dans
le cadre de notre matrice, étant donné le faible nombre de sujets exposés disponibles pour
calculer les estimations d’exposition pour certaines professions, nous avons décidé de construire
la matrice en utilisant I'ensemble des données disponibles. D’autres analyses seront nécessaires

a I’avenir pour comprendre I'impact de cette décision sur les estimations obtenues.
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3. Pour une application de la matrice sur les populations Elfe et Epipage2

Malgré les limites de cette premiére version de la matrice discutées ci-dessus, elle pourra étre
utilisée dans les cohortes Elfe et Epipage2 dans lesquelles les intitulés d’emploi sont disponibles
et ont été codés selon la nomenclature ISCO-88. Les données utilisées pour la construction de la
matrice lui permettent d’étre pertinente pour estimer les expositions professionnelles aux hautes
fréquences d’une population de femmes jeunes dont les professions considérées ont été

occupées en 2011.

La matrice fournit des estimations de prévalence et d’intensité d’exposition pour les
radiofréquences, les fréquences intermédiaires thermiques et non thermiques et séparément
pour les composantes E et H du champ. Dans le cas de |’étude des radiofréquences, des analyses
séparées pour les champs E et H pourront étre effectuées. Pour I’étude des bandes de fréquences
intermédiaires, du fait que les champs émis par de nombreuses sources tendent a étre
uniguement de nature magnétique (Joseph et al. 2012), seule I’exposition aux champs H pourrait
étre étudiée. Plusieurs méthodes ont été proposées pour utiliser de facon combinée les
indicateurs de probabilité et d’intensité d’exposition. L’approche traditionnelle consiste a
multiplier la probabilité par I'intensité (Karipidis et al. 2007). Cette méthode a été critiquée pour
les biais qu’elle peut induire dans les estimations de risque dont la direction serait difficile a
prédire (Burstyn, Lavoué, et Van Tongeren 2012). Ainsi, des analyses utilisant d’autres méthodes
pour discriminer différents groupes d’exposition seraient intéressantes a appliquer également en
définissant par exemple comme hautement exposées les professions présentant a la fois de fortes
probabilités et intensités d’exposition. Comme la matrice fournit des estimations d’intensité
d’exposition supérieures au niveau de fond considéré pour la population générale, les méres qui
n’ont pas travaillé au cours de la grossesse pourront donc étre incluses dans les analyses réalisées
comme exposées a ce niveau de fond. Contrairement a la matrice extrémement basses
fréquences, I'exposition n’est ici pas ubiquitaire et le groupe de référence pourra étre constitué
des meéres ayant occupé des professions non exposées. Il faut s’attendre, suite a I'application de
la matrice sur les populations des deux cohortes, a ce que peu de meéres soient considérées
exposées et a obtenir un faible pourcentage de meres fortement exposées. Comme pour I'étude

des extrémement basses fréquences, il s’agira d’étudier les éventuels effets de fortes expositions
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rares. Ainsi, une réflexion sur la conservation du maximum de puissance lors de la mise en place
de la méthodologie sera nécessaire. Les méthodes développées et décrites pour les extrémement
basses fréquences pourront servir d’appui. L'application de la matrice sur les populations de Elfe
et Epipage2 permettra, pour la premiere fois, d’étudier le lien entre I’exposition maternelle aux
radiofréquences en population générale et la prématurité et le petit poids de naissance pour I’age

gestationnel.

4, Conclusion

Le travail présenté ici a permis de contribuer a I'élaboration de la premiére matrice emploi-
exposition permettant d’évaluer spécifiquement les expositions aux hautes fréquences, basée sur
un systeme international de classification des professions et fournissant des estimations
guantitatives. Malgré les limites évoquées, qui devront étre prises en compte lors de
I'interprétation des résultats, cette matrice offre une opportunité d’étudier les effets de
I’exposition professionnelle aux radiofréquences dans de grandes études épidémiologiques dans

lesquelles seuls les intitulés d’emploi seraient disponibles.
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Les étres humains évoluent dans un environnement comprenant des champs électromagnétiques
de fréquences variées émis par de multiples sources présentes a proximité ou a distance des
organismes. La population est exposée de facon continue a ces champs électromagnétiques, y
compris pendant la période prénatale, et I'impact potentiel de ces expositions sur la santé doit
pouvoir étre évalué. Pour y parvenir, le challenge des études épidémiologiques est de réussir a
distinguer différents niveaux d’intensité d’exposition a un agent ubiquitaire. Les objectifs de cette
thése étaient, d’'une part d’étudier le lien entre |'exposition maternelle aux champs
électromagnétiques d’extrémement basses fréquences et deux indicateurs de la santé
néonatale : la prématurité et le petit poids de naissance pour I’age gestationnel et, d’autre part,
de construire un outil permettant une estimation quantitative de I’exposition professionnelle aux
radiofréquences.

Dans une premiéere partie, nous avons travaillé sur les données de la cohorte de naissance
francaise Elfe et créé des indicateurs quantitatifs d’exposition des meres aux champs
électromagnétiques d’extrémement basses fréquences au cours de la grossesse en tenant
compte de I'exposition professionnelle et résidentielle. Nos résultats étaient en défaveur d’'un
impact de ces expositions sur la prématurité et le petit poids de naissance pour |’age gestationnel.
Pour aller plus loin et détecter d’éventuels effets fins ou sur la grande prématurité, nous avons,
dans une deuxiéme partie, réalisé une analyse poolée de deux cohortes de naissance francaises
contemporaines et complémentaires. La méthodologie mise en ceuvre a permis d’augmenter la
puissance statistique et les résultats supportaient également I’"hypothése d’une absence de lien
entre |'exposition maternelles aux champs électromagnétiques d’extrémement basses
fréquences et le risque de prématurité globale ou de petit poids de naissance pour |'age
gestationnel. Toutefois, nous avons observé une association faible mais significative pour le
risque de prématurité spontanée chez les meéres les plus exposées jusqu'a 32 semaines
d’aménorrhée et a la limite de la significativité chez les méres les plus exposées jusqu’a 28
semaines. Néanmoins, compte tenu de I’"hétérogénéité des résultats observés dans les différentes
analyses et ce résultat n’étant appuyé ni par les études épidémiologiques antérieures ni par un

mécanisme biologique connu selon lequel les champs électromagnétiques d’extrémement basses
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fréquences pourraient impacter la durée de grossesse, nécessite d’étre interprété avec
précaution.

Aussi, nous pensons que dans un premier temps, un intérét particulier pourrait étre porté aux
professions les plus exposées pour |I'étude de possibles co-expositions avec des nuisances
professionnelles chimiques, organisationnelles ou physiques pour lesquelles un possible effet sur
le développement feetal a été rapporté. Plus généralement, afin d’améliorer les connaissances
concernant la relation entre exposition prénatale aux champs électromagnétiques
d’extrémement basses fréquences et prématurité, des études supplémentaires sont nécessaires.
Aussi, les cohortes de naissances actuelles mises en place dans de nombreux pays et dont les
données permettent une évaluation de I’exposition professionnelle et résidentielle pourraient
permettre de conforter ou infirmer nos résultats (ENRIECO 2009).

Enfin, dans le cadre de la recherche sur |'origine développementale de la santé et des maladies
(DOHaD), d’autres effets potentiels des champs électromagnétiques sur le développement
pourront étre étudiés dans la cohorte Elfe. Les données d’ores et déja recueillies lors des
différents suivis permettront d’explorer la relation entre I'exposition prénatale aux champs
électromagnétiques d’extrémement basses fréquences et le développement cognitif et

psychomoteur de I’enfant.

Enfin, dans une troisieme partie, nous avons présenté la méthodologie de création et le contenu
d’une matrice emploi-exposition applicable en population générale et spécifique aux champs
électromagnétiques de hautes fréquences. Les premiers résultats obtenus confirment I'intérét de
réaliser des campagnes de mesures complémentaires pour enrichir cette matrice et ainsi
améliorer sa qualité et sa fiabilité pour son utilisation dans les études épidémiologiques. La
description du contenu de la matrice actuelle permet d’identifier les professions sur lesquelles
porter un intérét particulier, notamment celles dont les niveaux de probabilité et d'intensité
d'exposition sont les plus élevés ou celles dont seules des valeurs déduites et donc sans mesures
objectives sont disponibles.

La mise a disposition de cette matrice va permettre d’améliorer |'évaluation de |'exposition aux
radiofréquences dans les études épidémiologiques qui, jusqu’a aujourd’hui, reposait

principalement sur les auto-déclarations des participants et sur des jugements d'experts, avec
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peu ou pas d'information sur l'intensité et/ou la probabilité d'exposition. Cette matrice pourra
étre appliquée dans diverses études dans lesquelles les intitulés d’emplois sont disponibles. Elle
permettra ainsi d’étudier I'association entre |'exposition prénatale aux radiofréquences et les
issues de grossesse et le développement de I’enfant, notamment par une application sur les
données des cohortes Elfe et Epipage2. Plus largement, cette matrice permettra d’étudier le réle
de I'exposition professionnelle aux radiofréquences dans la survenue d’autres effets de santé
pour lesquels les données épidémiologiques disponibles a ce jour fournissent des résultats en
faveur d'une possible relation avec I'exposition aux radiofréquences. Les résultats de ces études,
fondés sur des estimations quantitatives de I'exposition aux radiofréquences, apporteront une
contribution importante et novatrice a la littérature quant aux effets possibles des

radiofréquences sur la santé humaine.
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Annexe 1 : Données supplémentaires - analyse sur la cohorte Elfe

1. Analyses de corrélation pour la sélection des variables d’ajustement

Pour chacune des deux issues de grossesse considérées, les variables d’ajustement candidates étaient
les facteurs de risque potentiels retrouvés dans la littérature et disponibles dans la base de données,
soit I’age maternel a I'accouchement (< 25, [25-30[, [30-35], > 35 ans), le revenu mensuel du ménage
(< 2500, [2 500-4 100[, > 4 100€/mois), le niveau d’étude de la mere (secondaire ou moins,
universitaire), I'indice de masse corporelle de la mere en début de grossesse (insuffisance pondérale,
corpulence normale, surpoids, obésité), la parité (primipare, multipare), I’exposition au tabac actif ou
passif au cours de la grossesse (oui, non), la consommation d’alcool (y compris avant de se savoir
enceinte) (oui, non), le diabete gestationnel ou chronique (oui, non), I’hypertension gravidique (oui,
non), I’hypertension chronique (oui, non), la prise d’un traitement pour la fertilité (oui, non) et les
difficultés psychologiques au cours de la grossesse déclarées par la mere (oui, non). Les résultats des
analyses de corrélation entre toutes ces variables sont présentés dans le Tableau Al-1. Le revenu du
ménage apparaissait corrélé au niveau d’étude de la mére, a la fois pour les analyses sur la prématurité
modérée et pour le petit poids de naissance pour |’age gestationnel. Ces deux variables permettent de
refléter le niveau socio-économique de la mére ; néanmoins, la variable que nous avons conservée était
le revenu du fait qu’elle permettait de refléter également I'apport du pére ou du conjoint de la mére
sur le niveau socio-économique, mais également du fait que le niveau d’étude était aussi corrélé a I’age
de la mére. Hormis sa corrélation avec le niveau d’étude, I'age maternel était corrélé a la parité. Le
choix entre ces deux variables s’est posé uniquement pour les analyses sur la prématurité modérée, du
fait que la parité n’était pas associée au risque de petit poids pour I’age gestationnel. Nous avons choisi
d’intégrer la parité dans la procédure pas a pas du fait qu’il s’agissait d’une variable binaire qui
permettait ainsi de conserver le plus de puissance possible, aspect non négligeable lorsque de
nombreuses variables d’ajustement peuvent étre conservées dans les modeéles finaux. Enfin, les
hypertensions artérielle gravidique et chronique étaient corrélées, nous avons gardé I’hypertension
gravidique en raison du trés faible nombre de meres présentant une hypertension chronique, ce qui
aurait également été a I'origine d’une plus grande perte de puissance en cas d’ajustement sur cette

variable. Nous aurions également pu choisir de combiner les deux variables.
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Tableau A1-1: Corrélations (V de Cramer) entre les variables d’ajustement candidates pour I’étude du lien e
cumulée aux extrémement basses fréquences et la prématurité modérée et de petit poids de naissance pour I’
données de la cohorte Elfe
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revenu du ménage 0,247
niveau d'étude 0,320 0,393
IMC 0,042 0,117 0,153
Situation matrimoniale 0,178 0,246 0,215 0,059
Parité 0,338 0,041 -0,075 0,087 0,032
Exposition au tabac 0,184 0,216 -0,274 0,075 -0,144 0,028
Consommation d'alcool 0,116 0,097 0,100 0,050 0,021 0,008 0,039
Diabete 0,048 0,014 0,020 0,067 0,007 0,066 0,012 0,014
HTA chronique 0,046 0,009 -0,020 0,101 -0,028 0,002 0,010 -0,006 0,068
HTA gravidique 0,031 0,015 -0,011 0,148 -0,009 -0,039 -0,008 -0,014 0,045
Traitement fertilité 0,076 0,057 0,055 0,009 0,050 -0,067 -0,042 0,037 0,008

Difficultés psychologiques 0,047 0,054 -0,026 0,025 -0,051 0,025 0,061 0,040 0,023




2. Calculs du plus petit risque décelable a posteriori

Annexes

Les calculs du plus petit risque décelable a posteriori ont consisté a calculer les valeurs des odds

ratios qui pourraient étre détectées avec un risque de premiére espece de 5% et une puissance

de 80% avec les effectifs de notre population d’étude. Ces calculs ont été effectués avec le logiciel

NCSS qui permet de tenir compte de I'impact des variables d’ajustement intégrées.

a. Analyses pour la prématurité modérée

Tableau A1-2: Odds ratios pour le risque de prématurité modérée pouvant étre détectés avec un
risque de premiére espéce de 5%, et une puissance de 80% dans la cohorte Elfe, N=14 268.

Exposition cumulée (uT-jours)

Prématurité modérée

N % n % ORobserves™  ORpuissancesos™ *
Variable catégorielle®
<17,5 3645 25,5 162 4,4 - -
[17,5-23,8] 3467 24,3 161 4,6 1,05 1,36
[23,8-36,2] 5363 37,6 214 4,0 0,95 1,33
[36,2-61,6[ 1615 11,3 67 4,2 0,98 1,43
261,6 178 1,3 7 3,9 0,97 2,28
Variable binaire®
<44,1 13482 94,5 574 4,3 - -
2441 786 5,5 37 4,7 1,10 1,56
Variable continue® 14268 100,0 611 4,3 0,99 1,13

*OR obtenus a partir des modeéles ajustés sur I'hypertension gravidique, les difficultés psychologiques ressenties, la prise d’un
traitement pour la fertilité, I'indice de masse corporelle de la mére en début de grossesse, le revenu mensuel du ménage et

I’exposition au tabac au cours de la grossesse.

**Associations pouvant étre détectées significatives avec une puissance de 80% tenant compte de I’ajustement

289



b. Analyses sur le petit poids de naissance pour I’dge gestationnel

Annexes

Tableau A1-3 : Odds ratios pour le risque de petit poids de naissance pour I'dge gestationnel
pouvant étre détectés avec un risque de premiere espece de 5%, et une puissance de 80% dans

la cohorte Elfe, N=14 268.

Exposition cumulée (uT-jours)

Petit poids pour I’age gestationnel

N % n % ORobserves™  ORpuissancesos™ *
Variable catégorielle®
<17,5 3645 25,5 306 8,4 - -
[17,5-23,8] 3467 24,3 264 7,6 0,90 1,26
[23,8-36,2] 5363 37,6 373 7,0 0,85 1,24
[36,2-61,6[ 1615 11,3 117 7,2 0,88 1,31
>61,6 178 1,3 15 8,4 1,06 1,93
Variable binaire®
<441 13482 94,5 1009 7,5 - -
2441 786 5,5 66 8,4 1,12 1,43
Variable continue® 14268 100,0 1075 7,5 0,90 1,10

*OR obtenus dans I'étude a partir des modéles ajustés sur I’hypertension gravidique, la prise d’un traitement pour la fertilité, le
revenu mensuel du ménage et I'exposition au tabac au cours de la grossesse.
**Associations pouvant étre détectées significatives avec une puissance de 80% tenant compte de I’ajustement
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Annexe 2 : Données supplémentaires - analyse poolée

1.  Analyse de I'impact des données manquantes

Tableau A2-1 : Caractéristiques des populations avec données completes et avec données manquantes
pour un jeu de variables clés. Analyse poolée des cohortes Elfe et Epipage2, N=19 894.

Population Population avec données Population avec au moins

d’étude compleétes une donnée manquante
N % N % N %
19 894 -- 12 659 63,6 7 235 36,4
Age maternel 103
<25 2 802 14,1 1804 14,3 998 13,9
[25-30[ 6425 32,4 4217 33,3 2 208 30,7
[30-35] 6623 33,3 4 156 32,8 2 467 34,3
235 4 007 20,2 2 482 19,6 1525 21,2
Indice de masse corporelle 0,77
Insuffisance pondérale 1564 8,0 1001 7,9 563 8,2
Poids normal 12 451 63,6 8071 63,8 4 380 63,4
Surpoids 3473 17,8 2260 17,8 1213 17,6
Obésité 2108 10,6 1327 10,5 748 10,8
Nationalité de la mére 0,33
Francgaise 17 114 91,4 11591 91,6 5523 91,1
Autre 1605 8,6 1068 8,4 537 8,9
Niveau d’étude de la mére 0,34
Collége ou moins 983 5,2 637 5,0 346 5,5
Lycée 6673 35,3 4474 35,3 2199 35,2
Universitaire 11 250 59,5 7 548 59,6 3702 59,3
Situation matrimoniale 0,86
Mere seule 1542 7,8 987 7,8 555 7,9
Mere en couple 18 170 92,2 11672 92,2 6 498 92,1
Prématurité <10*
Non 9228 46,9 10 597 83,7 5321 75,9
Oui 10 444 53,1 2062 16,3 1691 24,1
Antécédent enfant préma. <10*
Non 14 276 94,0 12 099 95,6 2177 86,0
Oui 914 6,0 560 4,4 354 14,0
Antécédent enfant SGA <10*
Non 14 460 96,7 12 313 97,3 2 147 93,7
Oui 491 3,3 346 2,7 145 6,3
Diabéte 0,39
Non 17 119 91,8 11638 91,9 5481 91,6
Oui 1526 8,2 1021 8,1 505 8,4
Hypertension 0,02
Non 18 094 93,7 11903 94,0 6191 93,2
Oui 1208 6,3 756 6,0 452 6,8
Tabagisme pdt. la grossesse 0,44
Non 15 585 79,2 10 047 79,4 5538 78,9
Oui 4093 20,8 2612 20,6 1481 21,1
Situation vis a vis du travail <10*
Travail 14 985 75,3 9698 76,6 5287 73,1
Non travail 4 909 24,7 2961 23,4 1948 26,9
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2.  Analyses de corrélation pour la sélection des variables d’ajustement

Pour chacune des deux issues de grossesse considérées, les variables d’ajustement candidates étaient
les facteurs de risque potentiels retrouvés dans la littérature et disponibles dans la base de données,
soit la parité, I’age de la mere a I'accouchement, I'indice de masse corporelle de la mére en début de
grossesse, la situation familiale de la mere, I’hypertension (chronique ou gestationnelle), le diabéte
(chronique ou gestationnel), la prise d’un traitement pour la fertilité, le tabagisme maternel pendant
la grossesse, le niveau d'éducation de la mere, le revenu mensuel du ménage (< 2000) ; [2000-4000],
> 4000 € par mois), la nationalité de la meére (francaise, étrangere ou apatride) et le travail du pére
pendant la grossesse (oui, non). Les résultats des analyses de corrélation sont présentés dans le Tableau
A2-2. Le niveau d’étude apparaissait corrélé, a la fois au revenu du ménage et au fait de bénéficier de
la CMU, variable elle-méme corrélée au travail du pére. Parmi ces quatre variables, nous avons choisi
de conserver deux variables non corrélées dont une variable reflétant le niveau socio-économique de
la mere, soit le niveau d’études, et une reflétant le niveau socio-économique du pére soit son statut vis
a vis du travail. Par ailleurs, dans la base initiale, le revenu du ménage comportait de plus nombreuses
données manquantes que le niveau d’études, nous avons donc choisi de favoriser la variable
initialement mieux renseignée. La parité et I’age de la mere étaient également corrélés. Notre choix a
porté sur I’dge de la mére du fait que la parité était proche du seuil de corrélation choisi, a la fois pour
les antécédents d’enfant prématuré et pour les antécédents d’enfant de petit poids de naissance, qui
apparaissaient fortement associés aux issues de grossesse étudiées dans les analyses univariées. Le
tabagisme du pére était corrélé au tabagisme de la mére qui a été retenu pour les analyses. Enfin, la
corrélation entre les antécédents d’enfant prématuré et d’enfant de petit poids de naissance pour I'age
gestationnel ne posait pas de probleme, étant donné que ces deux n’étaient pas incluses

simultanément dans un méme modele.
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Tableau A2-2: Corrélations (V de Cramer) entre les variables d’ajustement candidates pour |'étude c
maternelle cumulée aux extrémement basses fréquences et la prématurité modérée et de petit poids
gestationnel a partir des données poolées des cohortes Elfe et Epipage?2.
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Situation matrimoniale 0,183
Indice de masse corporelle 0,045 0,057
Hypertension 0,048 0,008 0,160
Traitement de l'infertilité 0,086 0,054 0,012 0,002
Tabagisme 0,128 0,116 0,085 0,031 0,050
Revenu du ménage 0,251 0,263 0,119 0,033 0,062 0,171
Bénéficiaire de la CMU 0,195 0,284 0,089 0,023 0,048 0,091 0,323
Niveau d’étude 0,226 0,225 0,158 0,041 0,061 0,234 0,310 0,332

Antécédent enfant prématuré 0,022 0,012 0,062 0,067 0,016 0,036 0,062 0,087 0,094
Antécédent enfant petit poids 0,059 0,026 0,040 0,077 0,010 0,060 0,042 0,056 0,095 0,335

Diabete 0,00 0,005 0,180 0,048 0,012 0,012 0,040 0,018 0,032 0,017 0,001
Travail du pére 0,167 0,163 0,076 0,011 0,035 0,077 0,289 0,345 0,204 0,032 0,042
Tabagisme du pére 0,139 0,040 0,050 0,011 0,03 0,330 0,182 0,077 0,197 0,019 0,035
Parité 0,327 0030 0,070 0,047 0,08 0063 0040 0,050 0,090 0,291 0,281

Nationalité de la mére 0,034 0071 0040 0019 0014 0093 0,61 0,234 0,230 0,030 0,008




Résumé

Les champs électromagnétiques présents dans I’environnement - qu’ils soient d’extrémement
basses fréquences ou radiofréquences - sont responsables d’expositions continuelles des
populations. Toutefois, leur potentiel impact sur la santé néonatale est encore aujourd’hui
mal connu, notamment en raison des difficultés des études épidémiologiques a évaluer
I’exposition ubiquitaire a ces champs de facon suffisamment détaillée et précise. Le premier
objectif de cette these était d’étudier le lien entre |'exposition maternelle aux champs
électromagnétiques d’extrémement basses fréquences et deux indicateurs de la santé
néonatale : la prématurité et le petit poids de naissance pour |’age gestationnel. Le second
objectif était de construire un outil permettant une estimation quantitative de I’exposition
professionnelle aux radiofréquences. Les travaux menés en réponse au premier objectif
s’appuient sur les données de deux cohortes de naissances francaises. L'exposition cumulée
aux champs électromagnétiques d’extrémement basses fréquences au cours de la grossesse
a été évaluée grace a I'application d’une matrice emploi exposition. Les résultats obtenus
étaient en faveur d’une absence d’association avec le risque de petit poids de naissance pour
I’age gestationnel. Une association modeste pour le risque de prématurité spontanée a été
rapportée chez les méres dont I'exposition cumulée jusqu’a 28 semaines d’aménorrhée était
la plus élevée. Les travaux menés en réponse au second objectif reposent sur une
collaboration internationale. A partir des calendriers professionnels recueillis dans le cadre
d’une étude cas-témoins internationale et de mesures d’exposition extraites de la littérature,
ces travaux ont permis la création d’'une premiere matrice emploi exposition quantitative
spécifique aux hautes fréquences et applicable dans les études épidémiologiques.

Mots-clés : champs électromagnétiques, prématurité, poids de naissance, exposition maternelle.

Abstract

Electromagnetic fields in the environment - whether extremely low frequency or
radiofrequency - are responsible for continuous population exposure. However, the potential
impact of exposure to electromagnetic fields on neonatal health during pregnancy is still not
well known, in particular due to the difficulties for epidemiological studies to assess in
sufficient detail and precision the exposure to electromagnetic fields, which is ubiquitous. The
first objective of this thesis was to study the relationship between maternal exposure to
extremely low frequency electromagnetic fields and two indicators of neonatal health:
prematurity and small for gestational age. The second objective was to build a tool for
guantitative estimation of occupational exposure to radiofrequencies. The work carried out
in response to the first objective is based on data from two French birth cohorts. Cumulative
exposure to extremely low frequency electromagnetic fields during pregnancy was assessed
using a job-exposure matrix. The results were in favor of an absence of association with the
risk of small for gestational age. However, for the risk of spontaneous prematurity, a modest
association was reported among the most exposed mothers up to 28 weeks of gestation. The
work carried out in response to the second objective is based on an international
collaboration. On the basis of the job calendars collected in an international case-control study
and exposure measurements extracted from the literature, a first quantitative job-exposure
matrix to estimate occupational exposure to high frequency electromagnetic fields in
epidemiological studies was created.

Keywords: electromagnetic fields, prematurity, birth weight, maternal exposure.
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