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INTRODUCTION

Les animaux sentinelles, sont, comme leur nom itjne, des sentinelles, c’est-a-dire qu'ils peuvent
surveiller et alerter ’'Homme d’un ou de plusiedemgers Utilisés depuis trés longtemps (I'exemple

le plus littéral étant les oies sacrées du Capii@eRome, qui, selon la légende, auraient donné
'alerte en 390 avant JC, sauvant la ville d’'uneasion gauloise), leur role d'alerte trouve son

application dans des domaines variéss Hangers biologiques (viraux, bactériens, paiess,

chimiques, etc.) constituant actuellement les gsqurincipaux pour la santé humaine.

L’étude et la prévention des dangers représentéslegapolluants chimiques de I'environnement
constituent un enjeu important dans le domaineadeahté publique et deviennent une préoccupation

politique majeure.

Cependant, les études pour qualifier, voire quantife réle de ces polluants peuvent étre généede
nombreux facteurs comme la superposition des effesspolluants, comme la mobilité géographique
des humains, ou encore comme la difficulté de détreaes effets des produits toxiques lorsque

I'exposition est trés antérieure a la manifestatieta maladie.

Dans le domaine toxicologique, l'utilisation desnaaux sentinelle pour alerter des risques poualtdaés
humaine prend dés lors tout son sens: en effetaice animaux exposés aux mémes polluants

chimiques que 'Homme peuvent précocement soud&s mémes modifications biologiques.

Les études par observation, ou enquétes épidéngakeg se sont développées dans ce contexte,
aboutissant au concept de « surveillance », dénosun@urd’hui « épidémiosurveillance », dont la
finalité est principalement d’aider a la gestios géans de santé, mais qui peut également contrébue

I’élaboration de connaissances nouvelles.

Notre travail, au travers d’'une synthese bibliogigpe, vise & montrer toutes les perspectives fja’of
I'étude des animaux sentinelles, et du chien eticpdier, dans le domaine de la prévention deg®fie

la pollution de I'environnement ; seul I'aspectitmtogique sera développé.

Dans une premiére partie, les critéres de chobadesaux sentinelles seront définis, ainsi quelgss
biologiques dont les chercheurs disposent pour &ude. Les principaux exemples historiques de

I'utilisation des animaux sentinelles seront égaet@voqués.
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Dans un second temps, I'exemple du chien, le deoeiami de I'Homme », qui partage le méme milieu
de vie que lui, sera traité. La prévention desteffexiques des polluants semble en effet envisdgea

en étudiant les maladies, cancéreuses ou nonjteéeespece.

Enfin, dans une troisiéme partie, les modalitéseduieil systématisé d’'informations concernant les
maladies du chien seront abordées : la créatiom iBseau épidémiologique des maladies animales
est-elle envisageable ? A ce propos, nous présastées résultats d’'une enquéte de faisabilité que
nous avons menée aupres de I'ensemble des vétésinaiaticiens parisiens afin de savoir si ils

seraient intéressés pour rejoindre un tel réseafin,Bhous présenterons les multiples domaines
dans lesquels I'emploi des animaux sentinellesitsergressant, dans un contexte national et
international ou les dangers de I'environnementjlgysoient chimiques, infectieux, naturels,

industriels, ou terroristes, sont de plus en pliésgnts et diversifiés, et pour la plupart encore

inconnus.
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PREMIERE PARTIE :
GENERALITES SUR LES ANIMAUX
SENTINELLES
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1 Définitions et généralités

Le développement qui va suivre portant sur les aoknsentinelles ne traitera que de leur
application dans le domaine de la toxicologie, refparticulier de leur role face a la pollution de

I'environnement.

1.1 Définitions

1.1.1 Sentinelle

« Tout organisme non humain capable de réagir aamtaminant de I'environnement avant que la

contamination ne concerne 'HommgSTAHL et al, 1997]

« Organismes pour lesquels les modifications indypsune contamination environnementale peuyent
étre mesurées, ces conclusions pouvant étre agaga la santé humaine mais aussi permettant

d’alerter de maniere précoce de ces changemef@BRIEN et al, 1993]

Suite a une exposition aigué ou chronique a unlagiqurs polluants chimiques de I'environnemert, le
animaux peuvent présenter des modifications bigleeg ou des maladies similaires a 'Homme. Les
animaux exposes, par la collecte de données pségisavent permettre d’identifier une contamination
voire de prévoir les risques pour la santé humiésea I'exposition a tel ou tel polluant : en pettant,

de maniere indirecte et précocela mesure de I'exposition humaineces animaux sont dasimaux

sentinellespour la santé humaine
Pour certains, le concept de sentinelle est ungey@mérique se divisant en deux groupes : les espec

indicatrices d’effet et les especes indicatricexposition.

1.1.2 Indicateurs d’exposition

Les espéces indicatrices d’exposition sont desnisgees dont les caractéristiques sont utilisées pou
mettre en évidence la présence ou I'absence daireestconditions environnementales, ces conditions

ne pouvant étre quantifiees d’aucune autre maf@RBRIEN et al, 1993].

Les animaux qui indiquent s’il y a ou non contartiorasont donc deimdicateurs d’exposition.
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1.1.3 Indicateurs d’effet

Les especes indicatrices d'effet sont des orgarigmoer lesquels les modifications induites par une
contamination environnementale peuvent étre mesum@Es conclusions pouvant étre extrapolées a
d’autres especes [O'BRIEBL al, 1993].

Ainsi, par exemple, lorsque I'animal contaminé e#ieint plus précocément que 'Homme d’'une
maladie similaire a celle provoquée par le pollamt’Homme, il est qualifié de marqueur d’eff€es

especes alertent de maniere qualitative et quawngitdu danger.

1.2 Critéres de choix d’'une espéce sentinelle

De nombreux auteurs se sont penchés sur les srilerehoix d’'une espece sentinelle ; certains eiteu
vont méme jusqu’a énoncer des critéres tres préeiaon-respect de certains de ces critéres magter

néanmoins pas de rejeter 'espéce en tant qu'esedtmelle [O'BRIENet al, 1993].

Une « bonne » sentinelle doit donc répondre aupast de ces critéres :

1.2.1 Critéres inhérents a I'espece

» Critéeres internes :

o taille: critere dicté par la nécessité d’obtenir desaétihions tissulaires variés en grande

quantite ;

0 physiologie:

= avoir une réponse mesurable de son organisme ebagest chimique étudié
[NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1991] ;

= avoir une physiologie suffisamment proche de cd#ld’Homme pour permettre
de comparer les effets biologiques et pathologiqeedre I'animal et
'Homme (des formules mathématiques d’extrapolationmétabolisme animal
sont disponibles, ainsi que des modéles mathénetigitextrapolation de la
pharmacocinétique d’une substance [DAVIDSéMNI, 1986]) ;

= avoir une réponse proportionnelle a la concentmad® I'agent chimique dans le
milieu étudié [BEEBY, 2001] en calculant le pouvale résolution R qui
caractérise lacinétigue d’'un polluant dans l'espéce sentinellendadate
(Figure 1).
o sensibilité: choisir un animal plus sensible que 'Homme &axique est un bon moyen

de satisfaire a I'exigence de détection précocesdetinelles [O’'BRIENet al, 1993] ;
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Figure 1 : Mode de calcul et interprétation du pouwir de résolution R, dans I'étape de validation
d’'une espéce sentinellBEEBY, 2001]

R - [Site A]sentinelle

- [Site B]sentinelle ou - [moment A]sentinelle - [moment Blentinelle
S .
[site A]

- [Site B]nilieu ° [moment A]nilieu - [moment Blilieu

milieu

Avec :

[site Xkentinee= taux du contaminant dans les tissus de I'espéxtinelle prélevés au site x

[site X]miieu = taux du contaminant dans le milieu (échantippoélevé au site x)

[moment yleninee= taux du contaminant dans les tissus de I'espégtinelle prélevés au moment y
[moment yiiew = taux du contaminant dans le milieu (échantifjoélevé au moment y)

Il s’agit donc de la dérivée de la fonction relidattaux de contamination des tissus avec le tau

contamination du site étudié.

Interprétation des résultats :

* siR;<1: ce résultat indigue une insensibilité, pajae les taux d’assimilation sont faibles ¢
ou I'équilibration est lente

Cette espéce n’est donc pas recommandée en tamimal sentinelle.
e SiR>1:

o la vitesse d'élimination du polluant par I'orgamis de I'animal est faible et / @
I'animal n’a pas équilibré son taux de contaminatians ses tissus (déséquilibre e
assimilation et élimination) ;

0 éventuellement, les taux d’assimilation sont vdesll’'une population a I'autre.

Cette espéce n’est donc pas recommandée en tamimal sentinelle.
e SiRs=1:

0 cas de figure parfait : les taux de contaminatissutaire sont treés proches des taux
contamination du milieu ;

0 ceci peut aussi indiquer une équilibration rapide.

Cetteespeceest donaecommandéeen tant qu’animal sentinelle.

X d

bt /

u
htre

de

17



o longévité: une grande longévité garantit une expositiorocigue a I'agent chimique
étudié et donc le développement de maladies a tenge comme les cancers ;
cependant, une longévité trop longue peut empéahdétection précoce des effets de

'agent étudié ;

0 période de latenceelle doit étre la plus courte possible, ce qsiuge la précocité de la

détection de I'exposition de 'THomme et / ou dedamtamination du milieu.

* [acteurs externes :

0 niveau dans la chaine alimentairigléalement, il faudrait un animal omnivore comme

'Homme qui est en fin de chaine alimentaire ; Riflsy aurait accumulation des
contaminants auxquels l'organisme est directemepbs® (par I'environnement) et
indirectement (par I'ingestion d’aliments contansn@origine animale ou vegétale).
Autrement, étudier un animal habituellement consénpar 'Homme est envisageable
[O'BRIEN et al, 1993].

o territoire:

= J'espece doit vivre sur un territoire incluant lg&gion étudiée (voire se

superposant a la région étudiée) ;
= ceci impligue également qu’elle effectue peu ougmmogrations.

o abondance les individus de l'espece doivent étre faciletmguoantifiables (ce qui

implique une population suffisante pour permettre 8numération) et capturables ;

0 capacité & se reproduire en captivitpour les étudesn situ ou les especes de

laboratoire ;

0 Vvoies d’exposition connues et similaires a 'Homnh& comparabilité & 'THomme est en

effet un point clé, qui apparait dans la définitnéme de I'espece sentinelle ;

0 ne pas appartenir & une espéce menacée, étant goardes tissus de I'animal étudié
devront étre prélevés en vue d’analysee- et post-mortem avec des sacrifices

d’animaux parfois nécessaires.

Si ces exigences sont remplies, il peut s’agir e’espece vertébrée ou invertébrée, mammifere ou non

terrestre ou aquatique : tous les groupes zoolegigu presque ont été étudiés.
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Les rongeurs, animaux ubiquistes ayant un terettmité et vivant a la fois dans des zones urlmine
périurbaines ou rurales, ont une durée de vie mydgenviron 3 ans) et sont présents en grande

guantité : ce sont donc des especes tres utilgetmt qu’animal sentinelle.

Quant aux animaux de compagnie, et plus parti@iéent le chien, il vit en moyenne une quinzaine
d’années. Il partage son lieu et son mode de e #iomme, étant ainsi exposé aux mémes agents
chimiques que lui : cet environnement et ce modeidesimilaires en font une espéce de choix dans

I'étude des effets sanitaires des toxiques.

1.2.2 Critéres inhérents au toxigque

Le choix de I'espéce sentinelle peut aussi se fairefonction de I'agent toxique étudié, de par la

sensibilité d’espece vis-a-vis du toxique identffi@bleau 1) :

Tableau 1 : Espéces animales les plus sensiblesiféédents toxiques[BUCK, 1979]

toxique espece
plomb bovins, chevaux, chien, canard
arsenic bovins, chevaux, moutons, chien, chat
cuivre moutons
mercure porcins, animaux piscivores
molybdéne bovins
fluor bovins laitiers
cyanures bovins, la plupart des especes
nitrates porcins, bovins, la plupart des espéces

insecticides organochlorés

bovins laitiers, chat, la plupart des espéces

rodenticides (strychnine,
fluoroacétate, thallium)

chien, chat, rongeurs

rodenticides anticoagulants

porcins, chien, chat, rongeurs

mycotoxines

caneton, poussin, porcins, bovins, chien

PCB (polychlorobiphényles)

poissons, oiseaux prédateurs, bovins

PBB (polybromodiphényles)

bovins laitiers, autres espé&te bétail, volailles

dioxines

oiseaux, bovins laitiers, chevaux, chien, chat

Le chat est, par exemple, une espéce particuliéreseasible aux toxiques neurotropes.

Quant aux animaux de rente, et en particulier ¢esnls, ce sont des espéces trés exposées : enilsffet
sont susceptibles d’étre contaminés en consommmafoiLrage toxique ou en ingérant accidentellement
des produits toxiques. De plus, leur propensiogchdr et a ingérer tout ce qui est a leur portée le

expose aux contaminations (batiments avec des iaatétoxiques, ou contamination par les voies
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atmosphérique et hydrique : les éleveurs préléserdffet souvent I'eau pour abreuver le bétail dans

cours d’eau voisin et non dans le circuit d’eaurante traitée et controlée).

En particulier, la sensibilité des bovins laitiexsx contaminants liposolubles comme les organoéhlor

ou les dioxines excrétés dans le lait pourraité&rawvutile dans la détection de ces toxiques.

1.3 Etude des sources d’exposition

Les sources de produits chimiques a l'origine dedatamination humaine peuvent étre d’origine
anthropogénique (par exemple I'air pollué inspiré lors d’expositiprofessionnelle a certains métaux
lourds), d'origineindustrielle, d’origine métabolique (en effet, le formaldéhyde ou le méthanol sont
des produits du métabolisme normal de I'Homme, risipeuvent aussi refléter une exposition a, par
exemple, des solvants industriels. Il est alordicil# de déterminer la part de la contamination

environnementale), ou d’origir@imentaire.

Suivant le biotope de l'espéce considérée, I'évadnade la contamination pour tel ou tel agent

chimique est réalisée par I'étude :

» des animaux sauvages (invertébrés ou vertébrés)lpocontamination du sol, de l'air, des

plantes ou de I'eau (contamination de I'environnetng
» du bétail, du gibier sauvage ou des poissons potortamination des aliments ;

 des animaux de compagnie et de loisirs pour laacoimation des lieux de travail ou

d’habitation de I'Homme (pour faciliter I'évaluatiale I'exposition humaine).

Il existe également une interaction entre ces mdifftes sources d’exposition (Figure 2). Les situnsti
des animaux de compagnie et de ’'Homme, tous dedieale chaine alimentaire, parfois partageant la

méme alimentation, sont donc tres comparables.
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Figure 2 : Exposition directe et par voie alimentaie aux polluants chimiques de I'environnement poutHomme et les
animaux de compagnigNATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1991]

contaminants environnementaux (dans le
sol, I’air, les plantes, I’eau, etc.)

concentration dans les
tiIssus anmaunx

concentration dans les
tissus humams

chaine alimentaire | -

concentration dans les
tissus des animaux de «

s / compagnie
/ eftets sur I"anumal

réevelateur

e

4 g - ]? .
effets sur "Homme " offet sur les animaux de
compagnie

La double fleche souligne la grande comparabildéé dffets des contaminants environnementaux

entre 'THomme et les animaux de compagnie, tous dauin de chaine alimentaire.

1.4 Types d’études possibles

Lors d’étude expérimentale, deux approches sorsilgles :

» soit on cherche a déterminer si un milieu est coimé ou non et dans quelles proportions ; dans

ce cas, on S'attachera a :

o0 rechercher une toxicité sur les animaux vivant adatenvironnement de maniére naturelle.
Ces animaux sont soit sacrifiés sur place pouryaarleurs tissus, soit transportés jusqu’a

un laboratoire pour divers prélevements puis ré@aans leur milieu naturel ;

0 introduire volontairement des espéces animalescti@@eées dans la région étudiée
(expositionin situ). Cependant, le manque fréquent de témoins négigtifs ces études peut
étre déploré [SANDHU et LOWER, 1989] ;

» soit on cherche a déterminer I'action sur I'orgaresde tel ou tel agent toxique : des études en

laboratoire qui reproduisent un milieu contamingtsdors réalisées.
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Ces études expérimentales représentent 38% desesétpdrtant sur les animaux sentinelles
[RABINOWITZ et al, 2005].

Pour les études basées sur I'observation, 12%tddessont descriptives (basées sur des étudesye c

et 50% analytiques (études écologiques, cas / tenwai par cohortes).

Le point primordial pour la validation de ces étudst qu'elles établissent de maniere certainete |

entre les animaux sentinelles et la santé humé&igerg 3).

Figure 3 : Liens entre les études sur les animauestinelles et la santé humaingd’aprés RABINOWITZet al,, 2005]

étude d’un couple
animal sentinelle / polluant chimique

‘ [ |
etfet(s) sur la methodologie de
santé I’etude

espece toxique

comparable avec I'Homme?

sensibilité comparable preuve du
entre I'espece voie d’exposition effets de } ;
considérée et I'Homme comparable a I’exposition des .l a.pp.oi
pouvant amener a une celle de animaux et de I:;El;;ne

comparaison avec I’'Homme? I’'Homme decrits , P
I’Homme? et comparables ? apportee’

A

lien avec la santé humaine
= validation de I’étude

1.5 Hypotheses de validité
Considérer que des animaux qui partagent le mérieoanement que 'Homme (air, sol, eau, aliments,

etc.) peuvent étre utilisés comme sentinelles pas un certain nombre de postulats :

* la réponse de l'organisme a I'exposition a des @gtxiques est, au moins qualitativement,
analogue entre les animaux et 'THomme. Cependagjste des difféerences de métabolisme et

de pharmacocinétique qui aboutissent a des diftéserentre le niveau d’exposition et la
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concentration tissulaire en fonction de I'espéces Bhodeles informatiques permettent de traiter
ces différences [ANDERSEN, 1989] ;

» l'organisme des animaux répond par des effets iral##es a une plus faible dose que celui de
'Homme [DAVIDSON et al, 1986] ;

» cette réponse est en outre plus rapide chez lesaaridu fait d’'une latence moindre (liée a la
durée de vie inférieure & 'THomme) [SCHILLING etEEHIR-GREEN, 1987].

1.6 Avantages et inconvénients lies a [lutilisatiahianimaux

sentinelles

1.6.1 Avantages

Autant d’'un point de vue éthique que de faisabiléé parametres permettant de suivre I'exposguant

plus faciles a obtenir et & suivre pour des anintuexpour 'Homme.

En effet, le prélevement de tissus chez 'Homme'atitant plus chez I'enfant (pour, par exemple,
étudier les taux ambiants de plomb) ne serait pgwogrié ni faisable pour des raisons éthiques

évidentes, mais ces informations pourraient étterates grace a des animaux sentinelles.

D’un point de vue épidémiologique, les études séals sur les animaux sont moins onéreuses, ce qui
permet d’augmenter leur fréquence de réalisatian.ldtence de développement de la maladie est
moindre (diminuant de fait la durée des étudeslg®ttudes anatomopathologiques sont facilitées pa

une plus grande accessibilité aux tissus et auré&iBinécropsiques.

De méme, en utilisant des animaux sentinelles,aldses facteurs environnementaux peuvent étre,
suivant les conditions de I'étude, contrélés : ddait, seul le paramétre choisi est mesuré. Cats é

alors tout facteur de confusion (tabac, alcool)etc

Enfin, les sentinelles pourraient permettre d'attlfattention, voire d’alerter I'opinion publiqusur les
relations entre le respect de I'environnementgstiinpacts de la pollution sur la santé animalia et

santé humaine.
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1.6.2 Inconvénients

En fonction du type d’espece étudiée (c'est-a-difes’agit d’'un animal sauvage, d’'un animal de
compagnie ou de laboratoire), divers facteurs peudésavantager certains animaux par rapport a

d’autres (Tableau 2) :

Tableau 2 : Avantages et inconvénients a l'utilisadin d’animaux sentinelles pour I'évaluation des risges
[d'aprés NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1991]

|2}

animaux sauvage

animaux . o études en
terrestres et domestiaues étudesn situ laboratoire
maritimes q
. disponibité des | VeSImPOTANe, |y fl
P grande quantité P ' Sélection des espéces voulues
animaux , . nombre
d’especes . o
d’especes limité
oui pour les
 existen . animaux
existence de oui, par les 0 :
données sur la o, i utilisés aussi .
. limitée archives . oui
prévalence de la PR en laboratoire,
. vétérinaires
maladie non pour les
autres
 controle des autres
facteurs aucun partiel oui
environnementaux
* voie d’exposition " R I'exposition
ole dexpositio généralement souvent tres , posi
par rapport a g oo variable peut étre
X difféerente similaire .
'Homme provoquée

* période de latence
par rapport a celle | généralement < | généralement <
de 'Homme

généralement < ; sélection d’'une
espece a latence courte

physiologie et

physiologie et métabolisme
: métabolisme souvent bien | on peut sélectionner des especes
* extrapolation | AP 5s étudie bi

ossible d'une souvent ma _(jeﬁn_ls et trés étudiees et bien connues
gs ce A lautre ? deéfinis ou tres similaires a mais la similarité par rapport a
P ' différents par 'Homme (en | 'Homme est toujours discutable

rapport a '’Homme particulier le

beagle)

24



En effet, les facteurs limitant a I'utilisation dasimaux sentinelles sont :

* la méconnaissance fréquente de la prévalence oliadie causée par le polluant chimique dans
I'espece considérée,

» l'absence de registres de naissance et de mort,

» des facteurs de risques d’age et de sexe définisapport a la population suivie par un vétérinaire
et non par rapport a la population totale,

* un contrble parfois aléatoire des autres facteasws@nementaux,

* une voie d’exposition pouvant étre différente endtirlomme et les animaux (par exemple, voie
alimentaire ou respiratoire),

* une extrapolation parfois difficile entre I'espéceétudiée et 'Homme compte tenu d’une
physiologie et d'un métabolisme différentgil s’agit en fait du principal point limitant),

» et des effets génétiques souvent méconnus.

Dans le cas des étudiessitu ou de laboratoire, I'espéce sentinelle est étudieééonction de la bonne
connaissance de sa biologie et dans des conditi@sscontrblées, ce qui peut effacer quelques

désavantages.

1.7 Cas particulier des animaux de compagnie

Comme déja évoqué a plusieurs reprises, les anirdauxompagnie peuvent présenter de multiples
avantages en tant que sentinelles de I'exposittomique de 'Homme aux polluants chimiques de

I'environnement.

L’'Homme évolue le plus souvent dans différentsemik : son habitat, son lieu de travail, ses mogens
transport, ses lieux de loisirs, de vacances,lle¢st donc difficile d’estimer son exposition cencant

un environnement particulier.

Les animaux de compagnie comme le chien et leguiatestent sur le lieu d’habitation en permanence
permettent donc de maniere fiable de détermineroldamination d’'un milieu donné. Par exemple,
Schilling a démontré que, a l'instar de 'Homme clancentration sanguine de PCB chez des chiens
exposeés était supérieure a celle de chiens norséxg8CHILLING et STEHR-GREEN, 1987].

De plus, ils ne sont pas exposés a d’autres facririsque comme la consommation d’alcool ou le
tabagisme actif [SANDHU et LOWER, 1989].

25



Enfin, les chiens sont de bons animaux sentingtese qui concerne les jeunes enfants : les petits
enfants ont en effet la méme taille qu’un gros hi@ méme posture (a quatre pattes), et ont teedan

explorer leur environnement en portant a la boleties doigts ou certains objets.

Cependant, I'environnement est le méme mais leanivkexposition différent : les animaux ont en effe
un contact plus étroit avec la terre, les poussiatesol, ils ingerent des aliments souillés awsppour

le chat, se toilettent. Leur niveau d’expositionaséonc supérieur a celui de 'lHomme. La réponse de
'organisme ne sera quant a elle pas forcémentr|upé, ceci dépendant de nombreux facteurs
pharmacocinétiques [SCHILLING et STEHR-GREEN, 1987 plus, ce niveau d’exposition supérieur
peut constituer un atout par rapport a la rapidieparition des effets indésirables des toxiques.

Le concept de I'animal sentinelle & présent définiil reste une question importante : comment

suivre, quantifier, et mesurer I'exposition des amnaux, et donc de I'Homme ?

2 Les biomarqueurs de toxicité

2.1 Définitions

2.1.1 Biomarqueurs

Un biomarqueur est un indicateur de toute modification morphajogi, structurale, ou physiologique

au niveau tissulaire, cellulaire, ou moléculairencrganisme.

Des biomarqueurs sont utilisés quotidiennement |pawvétérinaire lors d’analyses biochimiques
seriques : par exemple, le taux des ALAT (alania@sino-transférases) est un biomarqueur du

fonctionnement du parenchyme hépatique.

Dans le contextéoxicologique le biomarqueur est un moyen de quantificatiorectbje du niveau

d’exposition d’'un organisme a une substance chietguique.
Le biomarqueur peut alors étre :

* e toxique lui-méme (par exemple pour l'intoxicatiau plomb) ou un dérivé du toxique ;
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* un témoin de I'activité biologique du toxique :

0 une modification métabolique (par exemple pour maxyde de carbone, le dosage de

la carboxyhémoglobine est pratiqué) ;
0 une enzyme;

0 des anticorps révélant I'intoxication (par exempdgs de suspicion d’intoxication au

diisocyanate de toluene ou TDI, les anticorps @Bti-sont dosés).

L'utilisation des biomarqueurs est appeltéemonitoring.

2.1.2 Classification des biomarqueurs

Dans la premiére partie, le concept d’animaux istgiors a été défini. Cette notion existe également
mais au niveau organique. Ces biomarqueurs sosgédaen trois catégories (indicateurs d’exposition,
d’effet, ou de sensibilité individuelle) ; ces sdypes sont précisés ci-dessous par la schéniaisks
étapes de la contamination d’un individu ou d’upngydation, depuis son exposition au développement
de la pathologie (Figure 4).

Figure 4 : Classification des biomarqueurs de toxité [d'aprées HENDERSONMt al, 1989]
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2.1.2.1 Les biomarqueurs d’exposition

Etudier les indicateurs d’exposition signifie déterer s’il y a eu exposition ou non, et a quel aivell
s’agit aussi de chercher une corrélation entredsedexterne ou dose d’exposition de la substance
toxique (présente dans I'environnement), sa dotena (concentration dans I'organisme), et sa dose
biologiquement active (concentration au niveauissut de la cellule ou de la molécule sur laguelle

toxique va agir) (voir Figure 4).

2.1.2.2 Les biomarqueurs d’effet

Les indicateurs d'effet correspondent a une alt@rabrganique qui témoigne précocément d’un

processus pathologique en cours.

Par exemple, 'augmentation méme limitée de 'ueéeti de la créatininémie montre une insuffisance
rénale. Des mutations chromosomiques ou génomiguesgueurs précoces de cancérogeénicite,

peuvent également étre recherchées.

Cependant, n'oublions pas que comme le disait BE@cchimiste suisse du seizieme siecl8pla
dosis fecit venenum (« Rien n’est poison, tout est poison... Seule tsedfait le poison »
[WIKIMEDIA, (b), en ligne]). En effet, expositionensignifie pas danger : c’est le niveau d’expositio

qui peut étre a I'origine du développement de matad

2.1.2.3 Les biomarqueurs de sensibilité indivitkuel

Le seuil de sensibilité de chaque individu déperel multiples facteurs (statuts génétique,
physiologique, immunologique, nutritionnel, hormbe&a pathologique). Ces marqueurs peuvent a la
fois étre des marqueurs d’exposition ou d'effetedetent le seuil de réponse d’un individu donné a

toxique consideéré.

Voici un résumeé de ces concepts pour I'exempleathzéne (Tableau 3) :
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Tableau 3 : Concept de biomonitoring et de biomarquér ; exemple de I'exposition au benzenfESCHERER, 2005]

type de biomarqueur

exemple: exposition albenzene

dose externe

concentration en benzéne dans I'air ambiant
(fumée de cigarette) ou au travail multipliée par
le temps d’exposition

dose interne (dose absorbée

concentration en benzéne dans le sang, les
urines, ou l'air expiré

acide trans-trans-muconigue dans les urines
acide S-phénylmercapturique dans les urines

dose biologiqguement efficace

ADN lié au benzéne dans les cellules de la
moélle osseuse
hémoglobine ou albumine liée au benzéne

effets biologiques précoces

stress oxydatif
aberrations chromosomiques, micronucléi

effets sur la santé a long
terme

2.2 Echantillons prélevés

leucémie
autres cancers

Afin de suivre les concentrations d’agents chimgjwans l'organisme (ou dose interne), divers

prélévements sont utilisables, tout en ayant censei des limites de chacun d’eux (Tableau 4).

Le cas particulier des enfants est ici a signatar effet, quand cela est possible, des technidaes

prélévements non invasives et indolores sont rebikes. Des lors, les biomarqueurs vont étre

recherchés dans les urines, la salive, I'air expre les cheveux. Le sang du cordon ombilical a la

naissance de I'enfant peut étre prélevé pour dgeerehesn utero[WEAVER et al, 1998].
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Tableau 4 : Avantages et inconvénients a I'utilisatin des prélévements organiques possibles pour détgner la
concentration d’un agent chimique du vivant de I'aimal [PAUSTENBACH et GALBRAITH, 2006]

prélevement avantages inconveénients

* durée de vie des cellules sanguines de
120 jours maximum : si interaction du
toxique avec les cellules sanguines, sous-

Sang 3 - . - - .
. présence de la plupart des estimation possible de la contamination

toxiques et de leurs métabolites

facile a prélever

» invasif pour les études portant sur les
enfants

* peu de composants excrétés dans l'urine

) prélévement non invasif * nécessiterait pour obtenir des données
urine fiables un recueil des urines sur 24 heures
applicable a grande échelle

» difficultés de prélevement sur les
femelles

e attention a bien distinguer la
contamination sur le poil (contamination
du milieu dans lequel le prélevement a été
effectué) et dans le poil

_ utile pour les intoxications
poils chroniques aux métaux lourds
(mercure, arsenic, manganese)

_ permet d’évaluer la
lait contamination par les toxiques
liposolubles

» nécessite que I'animal a prélever soit
une femelle en lactation

pour la détection des toxiques

) o volatils . . . . s
air expiré * nécessite que le toxique soit excrété

, . . . dans I'air expiré
méthode non invasive et colt P

limite

2.3 Intéréts du biomonitoring

2.3.1 Identification de « points chauds »

La mesure de taux organiques trés élevés cheani&@rsentinelle (et donc chez 'Homme) dans une
région ou un milieu amene a rechercher les factdarssques de la région considérée : y'a-t-il une

contamination alimentaire anormale ? Sinon, unecsomdustrielle passée ou actuelle est recherchée.
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2.3.2 Mesures légales suite a une contamination

Par le chiffrage de la contamination de la popokatiumaine, les études épidémiologiques gagnent en
credibilité et peuvent amener les autorités a eetde la consommation humaine les aliments
incriminés ou & condamner les sites industrielpaesables de la contamination environnementale,

gu’elle soit animale et / ou humaine.

2.4 Limites a Il'utilisation des biomarqueurs

2.4.1 Facteurs de variation des taux d’assimilatma distribution et

d’élimination des contaminants

2.4.1.1 Facteurs propres a I'animal

Doivent étre considérés I'espéce, I'age, le sexpplds corporel, le régime et les habitudes aliaies
des animaux étudiés [BEEBY, 2001].

2.4.1.2 Facteurs environnementaux

La saison, I'étendue du territoire sur lequel lesraux vivent, la durée et le taux d’exposition)e=t
interactions avec les autres especes sont égaléncensidérer car influent sur le niveau d’expositt

donc sur la quantité de toxique potentiellemeniakxble par I'organisme.

2.4.1.3 Facteurs pharmacocinétiques

Dans I'étude de I'élimination, il est primordial geeendre en considération les caractéristiquesade |

substance toxique étudiée :
* sarémanence dans le milieu extérieur ;
» sa pureté (autres contaminants, excipients, etc.) ;

* sa pharmacocinétique dictée par ses propriétésiguins (taille, pH, solubilité) : en effet, la
demi-vie des dioxines, liposolubles et résistaatés dégradation, se mesure en années comme
celle de la plupart des métaux lourds, alors glle des composés organiques et hydrosolubles
éliminés rapidement de I'organisme se mesure ers jeoire en heures [PAUSTENBACH et

GALBRAITH, 2006]. Ainsi, si I'exposition a un compé rapidement éliminé par I'organisme
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est intermittente, leur mise en évidence dans doigme sera difficile avec de plus des

concentrations non interprétables.

2.4.2 Difficultés d’interprétation des biomarqueurs

La mise en évidence d’'un biomarqueur dans un flbidegique (Tableau 4) ne révele ni I'origine ai |

voie d’exposition au toxique étudié.

Dans le cadre d’une interprétation des concentratemn biomarqueurs pour la validation d’'une espéece
sentinelle, il ne faut pas oublier que les tauxrppuméme niveau d’exposition peuvent étre diffésen
chez I'animal et chez 'Homme [SCHILLIN@t al, 1988] : la comparaison des valeurs obtenues avec

les groupes témoins pour mettre en évidence digseatites significatives est indispensable.

De ce fait, fixer un taux au-dela duquel les effedfastes sur la santé humaine sont objectivésesst
complexe (mis a part quelques expositions a daques tres étudiés comme le plomb ou les dioxines).
La connaissance de ces taux chez lI'animal et chemmime permet néanmoins d’alerter I'opinion
publique et les autorités, avec pour conseéquencrigit de la consommation humaine des alimests le
plus contaminés ou la mise en place de périmetes lp gestion des mouvements d’animaux et la

recherche des sources de contamination.

2.5 Exemple de recherche de biomarqueurs commuitiame et
au chien

Une étude exposés — non exposes portant sur dassassus de sites industriels de Caroline du Nord
visait a trouver des biomarqueurs de I'expositiotbe@nte aux polluants rejetés par certaines usines
(pesticides organochlorés tels le lindane, du drddiphényldichloroéthane ou DDE, ou du
dichlorodiphényltrichloroéthane ou DDT). Des politedans I'air ambiant, le sol, les eaux souteesin

et de surface (incluant un lac de loisirs) et leisgons ont été retrouves [BACKERal, 2001].

Les chiens résidant a moins de 2,4 km des sitesindls ont été considérés comme exposés. Un panel
d’examens sanguins a été mené (numération derfaufersanguine, examens biochimiques, comptage

des types de lymphocytes, nombre de micronucléidides dans les lymphocytes circulants).

La seule variation statistiquement significativéreries chiens exposés et les non exposés corcernai
une augmentation du nombre de micronucléi binuclggs signent une exposition a des agents
chimiques déstructurant TADN comme les agents apiies présents sur le site) : 11 pour 1 000 chez

les non exposés contre 24 pour 1 000 chez les égpos
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Une évaluation de la validité de ce biomarqueuréam@&née : une sensibilité de 70% et une spééificit
de 95% ont été calculées, ce qui en fait un tebbdee qualité, dans I'optique ou il puisse étngligpe

a '’Homme.

Les mémes examens sanguins ont donc été réalisgglel personnes exposées et non exposeées ; des
résultats similaires ont été obtenus, il s’agitndwaugmentation significative du nombre de micrdé#iuc

binucléés chez les sujets exposeés.

On peut ainsi conclure que la mesure du taux deomicléi binucléés dans les lymphocytes circulants
est un biomarqueur de qualité pour I'expositiorea dgents chimiques interférant avec 'ADN (c’est-a
dire potentiellement mutagenes et cancérogeneggstétant de bonne qualité et applicable au ¢hiien

pourrait étre judicieux de I'employer a grande dehe

De nombreux outils plus ou moins modernes sont dispibles pour le choix et I'étude des espéces

sentinelles.

Les exemples historiques les plus marquants et quint donné naissance au concept d’animal
sentinelle vont a présent étre développés. Ces exsas pourront servir de support a une réflexion

élargie.

3 Historique

En retracant ['historique de [l'utilisation des amumx comme sentinelles de la pollution
environnementale, les animaux ont été utilisés amhneuses fois, de maniére volontaire ou non, de
maniere anticipée oa posteriori Le tableau 5 retrace ces exemples les plus fiegrdont certains (en

caractere gras) seront développés dans cette.partie
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Tableau 5 : Quelques exemples historiques d’animausentinelles pour les polluants environnementaux

[d’aprés NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1991]

décennie eSpeces polluant pays
concernées
1870 canari monoxyde de carbone Angleterre
bétail « Smog » Angleterre
bétail fluor Angleterre
1910 TCE (trichloroéthylene) Ecosse
chevaux plomb USA
chats Mercure Japon
1950 oiseaux . . I,DDT . . USA
(dichlorodiphényltrichloroéthane
bétail « Smog » Angleterre
1960 volailles PCB (polychlorobiphényles) Japon
moutons agent OP USA
chiens de 2,4-D et 2,4,5-T Vietnam
guerre
Ig(i)t\ilcler;z PBB (polybromodiphényles) USA
1970 chevaux dioxines (2,3,7,8-TCDD) USA
animaux
sauvages et dioxines(2,3,7,8-TCDD) Italie
domestiques
1980 moutons zinc Pérou
1990 volailles DDT, dicofol USA

3.1 Un canari dans la mine...

3.1.1 Le danger dans les mines

Des gaz incolores, sans odeur et sans golt commétteane (Cl) ou le monoxyde de carbone (CO)

peuvent se former ou atteindre des concentratiéslevées dans les mines suite a des explosiess,

départs de feu, ou s’accumuler consécutivementdéfaut de ventilation.

Or, le méthane est un gaz hautement inflammabés & dncentrations comprises entre 5 et 15% ; le CO

et le CQ ont des effets nocifs sur la santé humaine, pdur@me s’averer mortels. Enfin, plus les

mines sont profondes, plus le manque de ventilatemient problématique.

Ainsi, avant l'apparition de systemes modernes deedfion, comment les mineurs pouvaient-ils

détecter la présence de ces gaz toxiques ?
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3.1.2 Identification du danger

Les mineurs descendaient dans la mine en transpaoldas des petites cages en bois ou métalliques de
canaris jaunes, espéece beaucoup plus sensibléHpumerhe aux effets nocifs du CO (Photographie 1). |l
s’agit de I'exemple le plus ancien et le plus coded'utilisation d’'un animal comme indicateur poée

d’'un danger.

Le principe était simple : le canari dans sa bottmmencait a tanguer sur son perchoir et arrégait d
chanter aux premiers signes de danger (C'est-dafisque les concentrations en CO atteignaieneentr
500 et 1250 ppm [SPENCER, 1961]) ; il devenait solemt, voire tombait de son perchoir, lors
d’exposition a des taux compris entre 1250 et Ipf [SPENCER, 1961] ; au-dela, le canari tombait

de son perchoir, inconscient, voire mort, et lesauis évacuaient la mine.

Aprés quelques minutes a l'air frais, le canarireepit conscience et pouvait étre «réutilisé » a

volonté...

Des souris ont aussi été utilisées mais les edffeat-coureurs étaient beaucoup plus rapides etdesu
taux en gaz nocifs beaucoup plus élevés que paaniari. De plus, leur pelage sombre ne facilgag

leur surveillance dans I'obscurité des mines.

Photographie 1 : Un mineur et son canarjMc DONALD, en ligne]

Le canari a été utilisé de 1911 a 1987 en Angletetate a laquelle il fut remplacé par les gauges

électroniques plus économiques et plus fiables [B&CIligne]. Le canari fut cependant utilisé en3.99
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par la police japonaise a la recherche de gaz skmis un lieu de culte de la secte « Aum, vérité
supréme » [O’ROURKE, 2003].

Quoi qu’il en soit, I'emploi du canari a tellememtarqué les esprits que de nombreuses expressions
anglo-saxonnes font aujourd’hui encore référencet aisage historique :te be a yellow canary (étre

un canari jaune) oute be a canary in the mineshaftétre un canari dans la mine) signifient que I'o
avertit précocément de quelque chose. Ce termeépeuautant employé en politique, en économie, en

écologie, qu’en toxicologie pour désigner une esgentinelle.

3.1.3 Discussion de la validité du canari commeessentinelle pour la
détection du CO

L'utilisation du canari est basée dans les mine$aloservation et non sur 'expérimentation. Sparec
réalisé une étude comparative des effets du COHamme par rapport au canari [SPENCER, 1961].

3.1.3.1 Le canari, sentinelle d’exposition et /doeffet ?

Le canari développe des symptémes lors d’expos#ioO (pouvant aller jusqu’a la mort) mais ceux-
ci sont difficilement comparables a ceux exprim@s PHomme : en effet, on ne visualise que la
somnolence, puis la perte de conscience, et emfmdrt chez le canari, tandis que 'Homme ressent
d’abord des palpitations et des céphalées, puidaiblesse généralisée associée a des nauséefinet e

la perte de conscience et la mort.

Le canari est donc sentinelle d’exposition pouCf@ mais le canari n'est pas sentinelle d’effet pour

'’Homme.

3.1.3.2 Relation concentrations d’effets et teapsatence des effets

Le canari réagit a des concentrations inférieureglies de 'Homme. De plus, le canari ayant une
fréquence respiratoire largement supérieure a delliHomme, I'air alvéolaire est bien plus rapidarh
saturé pour le canari. Ainsi, le canari met 20 ri@awexposé a 2 000 ppm pour saturer son air aivéola

tandis que ce temps pourra étre amené a 4 ou Bshpour 'Homme.

La figure 5 résume cette différence d’effets ; danglupart des cas (cases blanches encadréesrjle no
le canari réagit avant I'Homme : il est donc daesas une trés bonne espece sentinelle. Les peemier

effets peuvent aussi étre concomitants (casestmarencadrées de gris).
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Par contre, ’'Homme pourra mourir sans que le damiait montré le moindre signe d’intoxication : il

s’agit donc d’'une trés mauvaise sentinelle danscds d’expositions prolongées a de faibles

concentrations de CO.

Figure 5 : Exposition au CO ; effets comparés surHomme et le canari{SPENCER, 1961]
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3.2 Les chats dansants de Minamata...

En 1953, au Sud-Ouest du Japon, des troubles ngigqoks ont commencé a étre observés sur les chats
habitant dans une région précise : la baie de MitamlLes chats présentaient en effet des crises
convulsives, la Iégende narrant que certains aeejgdtdans la mer et s’y noyaient. De ce compontéme

anormal est issu le qualificatif donné a ces chattes chats dansants de Minamata ».

A partir de 1956, les nouveau-nés humains de ll@mégnt commencé a étre affectés de malformations
orthopédiques et neurologiques, tandis que desesdsbuffraient €également de troubles neurologiques
les plus fréquents étant des troubles de la sditsihine ataxie, voire de légers troubles mentaux

[FUJIKI, 1991]. Ces troubles n’étaient pas contagienais touchaient principalement les familles de

pécheurs.

Des études (en particulier celle du Dr. Hajime Hasea en 1959) ont cherché a faire le lien entre les
affections animales et humaines et leur localisagjgographique restreinte. Le lien fut fait avex le
activités pétrochimiques de la Compagnie Chissalle<ci, dans le cadre de sa production d’engrais,
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utilisait depuis 1932 comme catalyseur du mercooeganique (oxyde de Mercure), peu biodisponible
et trés toxique. Le mercure était ensuite rejetés da baie, ou il était, sous I'action de méthglas par
les microorganismes marins, transformé en merag@nique [WIKIMEDIA, (a), en ligne]. La toxicité
du mercure organique est de type neurologique. éeune organique contaminait les poissons, aliment

principal des pécheurs... et de leurs chats !

De plus, il a été déterminé qu’un taux de 0,5 pgmetrcure (soit environ 0,3 mg/kg d’aliment) dans
I'alimentation est dangereuse pour la santé hunf&RANG et al, 1974] ; or, les taux relevés dans la
baie de Minamata étaient compris entre 0,4 et 2@kg de 1961 & 1972.

Cependant, devant les enjeux politiques et éconmsiglans le Japon affaibli par sa défaite de la
Seconde Guerre Mondiale, les résultats du Dr. Hosakne furent pas publiés ni révélés au grand
public et les déversements de mercure continuguequ’en 1966. Les boues contaminées ne furent
traitées qu’a partir de 1977.

Il s’agissait donc d’'une contamination alimentaiwec une source commune entre ’'Homme et I'animal
sentinelle qui était ici le chat. La nature et $esirces des toxiques ayant pu étre identifiéedesi
études plus poussées avaient été réalisées Idesgpeemiers chats ont commenceé a montrer cesssigne
neurologiques et que les préoccupations de sablé@gpe avaient été aussi importantes qu'aujourd’hui

peut-étre que le nombre de malades (2 200) impulgsontamination aurait pu étre moins important.

3.3 Les séminomes des chiens de guerre du Vietham

3.3.1 Exposition a I' « agent Orange »

L’Administration des Vétérans Américains recut plds 40 000 plaintes de vétérans du Vietnam
concernant les conséquences de leur expositior agent Orange » lors de leur service au Vietnam.
L’ « agent Orange », un herbicide constitué d’acRlé-para-dichlorophénoxyacétique (2,4-D) et
d’acide 2,4,5-trichlorophénoxyacétique (2,4,5-Tt) &n effet largement utilisé (42 millions de lifres
entre 1965 et 1970 comme défoliant dans la jungitn&mienne [CALESNICK, 1984]. Les dioxines

sont un des sous-produits de la fabrication deajent Orange ».

Les principaux symptomes observés chez les vétéansetnam ayant servi dans des régions traitées a
I « agent Orange » étaient entre autres une augiem du taux de cancers, une chloracné (signes
d’'une exposition aux dioxines) et une oligosperf@ALESNICK, 1984]. Ce dernier point a attiré
l'attention de Hayes qui s’est alors intéresséaalx tlevé d’atteintes testiculaires chez les chans
guerre du Vietnam [HAYES®t al, 1995].
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3.3.2 Les effets de I' « agent Orange » sur lesnshie guerre

En effet, lors de la guerre du Vietham menée maiEkats-Unis de 1964 a 1975, des chiens de guerre
furent employés (a 99%, il s’agissait de bergdesrands pure race ou croisés). Ces chiens de glierre
Vietham, au nombre de 3895 [HAYES al, 1995], vivaient en binbme avec leur maitre chaén

vivaient dans les mémes conditions que les comfiat{Rhotographie 2).

Photographie 2 : Les chiens de guerre du VietnafidbRAB, en ligne]

Seuls 199 chiens ont survécu (les autres étansrmaartombat ou euthanasiées) et furent réaffectés da

des bases américaines dans le monde entier.

Afin de déterminer une dominante pathologique cleszchiens exposés a I' « agent Orange », des
autopsies avec prélevements anatomopathologiquetértalisées sur 1663 chiens exposés et décedes
au Vietnam ou sur la base ameéricaine d’Okinawaofdgpet sur les chiens de guerre non exposes
décédés dans d’autres pays asiatiques et sur &rsoicain. Dix-huit chiens vétérans exposés décedé
entre 1971 et 1973 et 96 chiens vétérans expos€siée entre 1974 et 1978 furent également inclus
dans I'étude [HAYES:t al, 1990].

Il apparait tres nettement que le risque de turtesticulaire, et en particulier les séminomes [lg@rt
du temps bénins chez le chien), est plus éleve leazhiens exposés a I' « agent Orange » (Odde Rat
ou OR de 1.9 pour les chiens du Vietnam, de 2,6 lesuchiens d’Okinawa [HAYESt al, 1990], et de
2,3 pour les chiens décédés sur le sol américalY ES et al, 1995]). De plus, ce taux est le plus élevée
pour les chiens ayant servi prés de la base aéridanDa Nang par laquelle transitaient les barils

d’ « agent Orange ».
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Des expositions chimiques a d’autres substancef quegent Orange » sont également rapportées : de
dioxines, d’autres herbicides comme | « agent Blaifsels de tri-isopropanolamine et acide 4-amino-
3,5,6-trichloropicolinique) ou I' «agent Bleu » c{de cacodylique) et des doses massives de
tétracyclines curatives ou prophylactiques pounrliehiose. Cependant, il ne semble pas y avoisdan

la littérature d’'incidence augmentée de tumeutictdaires suite a I'exposition a ces agents chireg)

3.3.3 Comparaison avec 'Homme

Une étude interne a 'armée américaine sur lesezarahez les vétérans du Vietnam citée par Hayes en
1990 rapporte 3 cas de cancers testiculaires (imijmalins chez I'Homme) sur 995 vétérans ayant été
exposeés a I' « agent Orange » contre aucun dagsolgpe témoin (1295 vétérans non exposes), la
moyenne nationale pour tous les hommes étant dea8,pfour 1 000 [HAYESt al, 1990].

Ainsi, les chiens auraient pu étre ici des indigegeutiles des risques cancérogenes envers les
combattants vétérans de guerre du Vietnam. En, édferésultats des autopsies étaient disponildss d
le début des années 1970 pour certains, cepenbdarfgllu attendre 20 ans pour qu’une synthese soi

réalisée, soit plus de dix ans apres que les premas aient été diagnostiqués chez I'Homme.

3.4 La catastrophe de Seveso

3.4.1 Toxicité immédiate

Le 10 juillet 1976, un nuage chimique s’échappé&udne Icmesa (Nord de I'ltalie) et se répand lsur
région alentour (a laquelle appartient la commuaeSdveso). Les autorités n'ont été averties que le
lendemain, et ce n'est que le 16 juillet que lespers prélevements ont été réalisés, soit le heade
du signalement de la premiére victime humaine (ufarg présentant des lésions caractéristiques de

chloracné) et de mortalités soudaines d’animauxHEER, 1991].

Le 19 juillet, la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzodioxi(®3,7,8-TCDD) est mise en évidence ; le 22, des
mesures médicales sont prises et I'évacuation atdsvée que le 26 juillet, soit deux semainessapre
catastrophe. En tout, 193 personnes, soit « seales@ 6% de la population exposée, ont été attgint

de chloracné ou de troubles mineurs.

Ainsi, alors gqu’'une mortalité soudaine et inexpéiqude milliers d’animaux sauvages avait eu liesl, le
autorités sanitaires ont mis un temps considénable réagir. La mortalité des animaux sauvages et
domestiques a été imputée a l'alimentation (legides s’étant déposées sur les végétaux consommeés

ensuite). Le déces de 3 300 animaux domestiques enégistré. De plus, 70 000 tétes de bétail tnt é
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abattues préventivement. Des travaux de décontéonndes habitations et des sols ont pris plusieurs

années.

3.4.2 Etudes a long terme

Ces études épidémiologiques ont révélé que I'impaat la santé humaine avait été assez limité, avec
des conséquences tératogenes et cancérogenesaatabtiss [KECK, 1993] bien que trés fréquentes

lors d’exposition aux dioxines.

Dans le méme temps, des études chez les animavxgesuont également été conduites dans le but de
prévoir a plus long terme les effets sanitairesr gdbiomme qui peuvent avoir un temps de latence
extrémement long (en décennies). Les scientifiq@st pas noté une incidence augmentée du taux de
malformations foetales ni de cancers, mais I'éqdip&rofesseur Redi a découvert une variété mutante
de Mus musculus domestic{SRTE TV, en ligne]. Il s’agit d’'une variante gé@gphique par mutation
chromosomique apparue apres la catastrophe de GSelees la région. Ainsi, la surveillance des
animaux pour aider 'Homme peut donc parfois ameaedes conclusions aussi surprenantes

gu’intéressantes pour la recherche sur I'évolugiénétique...

Dans une deuxiéme partie, I'étude d’'une espéce samdlle en particulier va étre menée : le chien.
Cette espece, comme déja explicité, est une espdeechoix pour étudier I'exposition humaine
ménagere aux polluants chimiques de I'environnemerdu de I'alimentation quand les modalités

d’exposition sont communes.

L’étude de l'utilisation du chien sera abordée selo les effets des polluants : dans un premier
temps, les polluants non cancérogénes de l'air atsphérique regroupant les affections cardio-
respiratoires et les troubles causés par I'exposith aux métaux lourds ; les polluants a effet

cancérogenes seront étudiés en second lieu.
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DEUXIEME PARTIE:
LE CHIEN, SENTINELLE DE RISQUE
SANITAIRE POUR L'HOMME
- ETUDE PAR EFFETS DES POLLUANTS
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1 Le chien, biomarqueur d’effet pour la pollutiom Ichir
ambiant — revue des effets non cancerogenes

Un rapport de 'OMS a évalué que 24% des mala@ie83% pour les enfants de moins de 5 ans) dans
le monde sont causées par des expositions envir@males d’origine infectieuse, parasitaire, ou
chimique. Un classement des maladies causant le gkl décés a été établi: les maladies
cardiovasculaires et les affections du tractusirasggre inférieur sont respectivement au premteae
troisieme rang. Les polluants chimiques de I'enwirement seraient a l'origine de 20% des affections
respiratoires dans les pays développés et 42% léanpays en voie de développement [PRUSS-
USTUN, 2006]. En France, presque 10 000 décés pascat liés aux affections respiratoires
directement liées a la pollution. L'importance sainé de ces maladies justifie une surveillance
épidémiologique qui pourrait étre menée grace &iens. En effet, de multiples études réaliséesesur
chiens montrent une grande ressemblance entredkslies rencontrées dans les espéces humaine et

canine suite a I'exposition a des agents polluants.

Les affections respiratoires sont la plupart dupenmne réponse locale de I'organisme a une expositi
a un air pollué. Des effets cardiovasculaires evewex sont également décrits. Ainsi, I'étude de la
pollution de I'air ambiant précedera I'exposé sutillsation du chien comme sentinelle des affetsio

liées a la pollution atmosphérique, avec I'exeng@e métaux lourds.

1.1 La pollution de I'air ambiant

1.1.1 Sources de pollution atmosphérique

La pollution atmosphérique provient de sourcesnedias (lors d’éruptions volcaniques par exemple,
une grande quantité de soufre est libérée) ou mesgjorigine industrielle ou combustion dans les
moyens de transport de combustibles fossiles). pdat également étre le résultat de réactions

chimiques entre polluants déja présents dans I'spimére.

Il peut s’agir de gaz (dioxyde de carbone, ozoiexydle d’azote, dioxyde de soufre, etc.), de prsdui
chimiques (hydrocarbures comme le benzéne, composggniques), ou encore des COMPOSEs
particulaires (classés selon leur taille : par gdemle sigle PN, désigne les particules de diamétre

inférieur a 10 pum).
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1.1.2 Sources de pollution a I'intérieur des habita

s~z

Outre les polluants atmosphériques qui peuventtpgree I'intérieur des habitations, d’autres soarde

pollution de I'air intérieur sont présentes :

» la fumée de tabac (polluant le plus répandu) estposée de plus de 4 000 produits chimiques

dont 50 sont reconnus cancérigénes. La fumée sampdse en deux phases [INSERM, en

ligne] :

o

une phase vapeur (monoxyde de carbone, dioxydead®sme, sulfure d’hydrogene,
mercure, CoOmposés organiques volatils comme |'aeétd’ammoniaque, ou le

formaldéhyde),

une phase particulaire (composée de métaux comedi@ium, le mercure, le plomb,
le nickel, l'arsenic, de radicaux libres, de subs&s irritantes comme l'acroléine,

d’hydrocarbures comme le benzéne, etc.) ;

» des polluants chimigues liés adambustionlors dela cuisson, pour les appareils de chauffage

ou de production d’eau chaude (monoxyde de carljone)

» despolluants organiquesprésents dans :

0]

les produits de nettoyage,
les produits de toilette (comme les bombes aératieodorant),

les tapis (on trouve dans les tapis neufs du 4ydbygciohexéne, du styrene, du toluene,
du formaldéhyde, divers benzenes et de nombreuesaagents ; les tapis servent en

outre d’accumulateurs de polluants en les piégaams leurs fibres),
les enduits, laques, ou poussieres, des nouveaullese

les herbicides et insecticides,

les matériaux de construction, certaines peintures,

le matériel d’isolation (amiante).
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1.2 Effets déléteres sur la santé de la pollutetiar

1.2.1 Populations a risques

Certains groupes de personnes sont plus sensibtgsofluants atmosphériques : les jeunes enfaggs, |

personnes agées, les personnes immunodéprimeées.

Concernant les effets respiratoires, les persoanmegjues sont celles qui souffrent d’allergie sthane,

ou d’'une autre maladie pulmonaire chronique.

Pour les maladies cardiagues, les patients attdinte insuffisance cardiague congestive sont les p

sensibles.

Les personnes exposées professionnellement, déapfaéquence et la durée de I'exposition, sont

également & considérer.

1.2.2 Effets respiratoires

1.2.2.1 Exposition a un environnement trés pollué

Le «smog » est un terme qui désigne la brume jdwoeratre que l'on peut observer sur certaines
villes : il s’agit en fait d’'un mélange de polluanatmosphériques et de brouillard (respectivement

fumée, ou smoke en anglais, et brouillard, ou fogmglais, d’ou le terme « smog »).

Une exposition breve peut causer une simple iitades yeux et de la sphere oro-rhino-laryngégevo
de l'appareil respiratoire profond, mais égalemene altération de la fonction respiratoire. Une
aggravation des maladies cardiovasculaires ouregspes déja présentes comme l'asthme ou est

également possible. La mort peut également sutvenir

1.2.2.2 Les effets d’'une exposition prolongée

Les études ont montré un risque accru de cancepedimon, de bronchites chroniques, d’anthracose,
d’emphyséme, de maladies pulmonaires obstructiiesniques. Les sujets fumeurs seraient en outre

plus sensibles a I'action des autres polluants.

De plus, une étude a démontré des anomalies suradegjraphies pulmonaires d’enfants en bonne
santé vivant & Mexico City [CALDERON-GARCIDUENAS al, (b), 2000]. Mexico City est une ville
trés polluée avec des taux d'ozone et d’'autres@aques tres élevés, et des taux de, P& de PM,
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supérieurs de 50% aux recommandations américamespectivement 22 pgfvs 15 pg/ni et 78
pg/nt vs50 pg/n) [CALDERON-GARCIDUENASet al, 2002].

1.2.3 Effets cardiovasculaires

On suspecte de multiples effets des polluants chies et des particules fines sont suspectées sur le
fonctionnement cardiaque : arythmie, troubles deolagulation et des réactions vasoactives [DALES,
2002].

Il a été déterminé que l'augmentation des niveau®Rllh s, PMyg, et de dioxyde d’azote, est associée a
des exces de risque relatif (compris entre 1,1,@%3B pour la population générale quant aux maladies
cardiaques et cardiopathies ischémiques (risqueindgsmr le nombre journalier d'’hospitalisations en
France pour ces motifs rapporté a la pollution igierine) [HOSTet al, 2006]. Ces exces de risque
relatif montent jusqu’a 4,3% pour les personnegage plus de 65 ans [HO®Tal, 2006]. Par contre,

il N’y pas d’exces de risque pour le développenaentelles maladies pour des niveaux d'ozone élevés
[FABRE et al, 2005].

1.2.4 Effets nerveux

Le benzéne et ses dérivés (comme le toluene, lésneg;, ou les hydrocarbures aromatiques

polycycliques) peuvent engendrer des troubles ngreemme une dégénérescence neuronale.

Calderon-Garciduefias a montré qu’un amincissemefiegithélium nasal est retrouvé des I'age de 8
mois chez les chiens tres exposés a la polluties.tfubles s’aggravent chez le chien vieillissaetc

un remplacement de I'épithélium neurosensorielupagpithélium squameux et une démyeélinisation des
axones des nerfs olfactifs [CALDERON-GARCIDUENASal, 2002].

Des anomalies sont également mises en évidendeeaurde I'encéphale : il s’agit d’'une augmentation
du taux de facteur nucléaire-p (pro-inflammatoire), d’une diminution du nombre deurones
corticaux, et de remaniements vasculaires qui psedti une modification de la barriere hémato-

encéphalique.

Le phénoméne dégeénératif de I'épithélium nasalcdso la proximité anatomique de la cavité nasale
avec le systeme nerveux central fait suspecterpémétration des polluants chimiques par la voie

nasale.
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1.3 Le chien face a la pollution atmosphérigue

1.3.1 Le chien, sentinelle des affections respiraoi

Il a été démontré que le chien est une espéceimgrénle de choix pour étudier chez 'Homme les
effets pulmonaires a long terme de la pollutionagphérique, de par la similarité anatomopatholagiqu
de leurs parenchymes pulmonaires et la proximigd@gons développées en réponse a I'exposition aux
polluants chimiques [HEYDER et TAKENAKA, 1996].

Quelgues études ont cherché a démontrer s’il éxista corrélation entre le lieu de vie et l'inae
des affections bronchiques ou pulmonaires chehilenc L'examen radiographique a été choisi pour
étudier la présence et la gravité de ces affectieelon des critéres décrits par Reif [REKal, (a),
1970]. Une différence significative entre des chigivant dans les zones les plus polluées et lesszo
les moins polluées de la ville de Philadelphielévites industrialisée avec peu de circulationrdee

qui piege les polluants) ont été trouvées pourcldiens agés de 7 a 12 ans [REIF et COHEN, (b),

1970] : les chiens les plus atteints vivaient daazones les plus polluées.

Ces résultats ont été comparés avec ceux de éadgllBoston (moins polluée que Philadelphie) et la
ville d’lthaca (trés peu polluée du fait de I'abserd’installations industrielles), ville considériee
comme témoin. Le classement de ces villes en famcté leur pollution a été réalisé par la comparais
des taux ambiants de particules en suspension’darst de dioxyde de soufre. Un risque relatif26

a été determiné pour les chiens agés de 10 a 12ocandes chiens résidant a Philadelphie ou a Bosto
par rapport a Ithaca [REIF et COHEN, 1979].

Le fait qu’il n'y ait pas de différence d’inciden@vant 'dge de 7 ans pourrait d’aprés les auteurs
s’expliquer par le délai d’apparition des trouhlespiratoires apres I'exposition, mais aussi dudae

ces maladies apparaissaient suite & une expopitidongée.

Une autre étude rapporte cependant des modificatioistopathologiques (en particulier une

inflammation chronique du parenchyme pulmonaireue¢ hypertrophie des nceuds lymphatiques
pulmonaires avec anthracose) chez les chiens destolasses d’ages [CALDERON-GARCIDUENAS

et al, (b), 2000].

Enfin, a Mexico City, on releve une superpositiags dégions de plus forte fréequence des cancers
pulmonaires chez 'Homme et des régions ou les atiemhistopathologiques des poumons des chiens
sont les plus fréquentes (maladies épithélialesendothéliales avec remodelage du parenchyme
pulmonaire et fibroses locales) [CALDERON-GARCIDUES et al, (b), 2000].
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Ceci suggere l'utilité du chien pour augmenter lampréhension des effets de la pollution
atmosphérique sur le systéeme respiratoire des tsnfetrce a la fois dans les pays développés phles

en voie de développement.

En outre, le chien est un tres bon modeéle pouiétlidsthme de 'Homme et plus particulierement de
I'enfant : les réactions immunitaires locales aifime de I'asthme sont tres proches chez 'Homirle e
chien [BICE et GREEN, 2000]. Il a en outre été détr® que I'asthme peut étre aggravé par des
polluants de I'environnement tels que les partedelides de diamétre inférieur a 1 um, la fumée de

cigarette, ou les composés organiques volatiles.

Ainsi, la surveillance de I'état des poumons chex ¢hiens en bonne santé ou atteints de maladies
respiratoires par la prise réguliere de clichésogrdphiques (ou par le prélévement des poumons sur
les animaux morts naturellement ou euthanasiésjrgo@tre un bon moyen de surveiller I'atteinte
pulmonaire de la population canine dans un enveorent donné, et donc d’extrapoler sur I'état

pulmonaire des enfants vivant avec ces mémes chiens

1.3.2 Le chien, sentinelle des affections cardioviases

Des altérations du myocarde ont été relevées suchiens en bonne santé vivant a Mexico City, avec

une incidence plus forte pour les chiens issuszdees les plus polluées de la ville. De plus, une

relation a été déterminée entre les atteintes denphyme pulmonaire et celles du myocarde chez ces
mémes chiens [CALDERON-GARCIDUENA& al, (a), 2000].

Il semblerait donc que le chien puisse dans ce@ad également de sentinelle d’effet pour 'Homme

1.3.3 Le chien, sentinelle des affections nerveuses

Les modifications anatomopathologiques retrouvéez ¢tes chiens vivant dans des zones tres polluées

sont similaires a celles retrouvées primitivemeandl le cadre des maladies d’Alzheimer et de
Parkinson [CALDERON-GARCIDUENAS®t al, 2002)].

L’augmentation de l'incidence de ces affections iaen& suspecter le réle de la pollution atmosphériqu
dans ces maladies. La surveillance des atteintepadementales chez les chiens vieillissants semble
un bon moyen de prévention. Une analyse anatomolpgijue du cerveau des chiens présentant ces
troubles et vivant dans des zones polluées seraisageable, quoi que pouvant étre traumatisant pou

les propriétaires de I'animal.
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Le réle du chien comme sentinelle des effets néfastdes polluants chimiques de I'environnement
a été montré. Deux exemples précis de polluants atsphériques fréquents vont a présent étre
étudiés : celui de l'arsenic et celui du plomb. Cedeux composeés de la famille des métaux lourds
ne sont pas présents que dans I'air et sont doncrdaminants par de multiples voies, ce qui élargit

le champ d’action potentiel du chien sentinelle.

1.4 Le chien, sentinelle pour les intoxications métaux lourds

Les métaux lourds (arsenic, plomb, mercure, cadmfluar, etc.) participent a la plupart des procede
industriels et entrent dans la composition de neunbr produits chimiques; leur rejet dans
'environnement, et en particulier dans I'air anmtjan’a cessé d’augmenter depuis le début de la
révolution industrielle. Ces substances peuvenserades intoxications aigués ou chroniques pour les
populations locales, animales et humaines. Or,rige pde conscience des autorités et de I'opinion
publigue ne remonte qu'a quelques décennies. L&etudyrande échelle des populations humaines
demandant de gros moyens financiers, humains érigiat les études prenant comme modele le chien
comme sentinelle se sont multipliées. A traversbemmples de l'arsenic et du plomb, les implication

de telles études vont étre mises en évidence.

1.4.1 Intoxication a I'Arsenicz¢As)

L’arsenic, métalloide constituant de la crolteestne, est utilisé dans divers procédés industtietst
surtout connu depuis I'antiquité comme poison : deg multiples théses entourant la mort mystérieuse
de Napoléon % spécule gu'il s’agissait d’'un empoisonnement es€aic. De méme, il est a 'origine de
la superstition des acteurs envers la couleur vierteouleur du Diable : en effet, certains comeéslidu
Moyen-Age sont décédés aprés avoir porté des cestusnrts, teints a I'arsenic.

Aujourd’hui, la toxicité des composés arsenicaux e=connue et l'intoxication a l'arsenic, ou
arcenicisme, est fréquente : un rapport de 2001LAdence de Protection de I'Environnement aux
Etats-Unis estime qu’entre 28 et 35 millions d’itabis du Bangladesh et que 13 millions d’Américains

sont exposeés.
1.4.1.1 Généralités sur I'exposition a I'arsenic

Ses emplois industriels, les voies par lesquelldsmme est exposé, et la toxicité pour 'Homme sont

décrits dans le tableau 6.
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INRS, (a), en ligne]

aprés

Tableau 6: Effets toxiques pour 'Homme de I'arsenic et dees composép!’
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L’arsenic inorganique est le plus toxique, en patigr le trioxyde de diarsenic, qui peut étre

obtenu suite a la transformation du pentoxyde desdhic.

Une voie d’exposition importante a I'arsenic estll de boisson ; ceci concerne surtout les pays

en voie de développement. Dans ce cas, I'arsenicgwir deux origines :

» l'arsenic est tres répandu dans la crolte terresrelissolution de minerais et de roches
dans les zones fortement minéralisées (régionsnties, volcaniques auriferes) libere
parfois de grandes quantités d’arsenic d’'ou desemrations tres importantes dans les
eaux souterraines. En France, les régions a risspresles Vosges, le Massif Central et

les Pyrénées ;
* les effluents industriels contribuent aussi a @@gentrations élevées.

L’exposition se fait également par les alimentsi(male 10% des apports) ou par inhalation : les
concentrations atmosphériques varient du simpldcaible en zone rurale ou urbaine (0,2 a 1,5
ng/nt contre 0,5 a 3,0 ngfin des concentrations de I'ordre de 50 rysuont atteintes prés de
certaines zones industrielles) [RAVAUIET al, 2003].

La voie percutanée est considérée comme négligeabtpue la peau est saine.

1.4.1.2 L’arsenic inorganique dans I'eau de boisson

Des normes ont été édictées en 1993 par I'Orgamisiktondiale de la Santé (OMS) : sur la base
de criteres sanitaires, elles limitent la conceiunaacceptable & 10 pg d’arsenic par litre d’eau.
La norme nationale de la plupart des pays indlisggest calquée sur cette recommandation. En

France, la limite a été abaissée a 10 pg/L fin 2003

Cependant, la norme nationale de nombreux paysysindlisés (comme les Etats-Unis
d’Amérique ou l'Australie) ou en voie de dévelopma (comme I'Inde ou le Bangladesh),
correspond a la limite recommandée cette fois-di%68 par I'OMS : 50 pg/L [WHO, en ligne].

Or, la Dose Journaliére Tolérable (DJT) a été @emku 0,3 pg/kg/jour par '’Agence de Protection
de I'Environnement des Etats-Unis : ainsi, un addi 60 kg consommant 1,5 litre d’eau par jour
a 50 pg/L recoit 1,25 pg/kgl/jour, soit plus de gaididis la DJT. Une surexposition concerne par
conséquent potentiellement des milliards d’étremdins.
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En outre, une étude a montré que I'exposition gsé¢aic via I'eau de boissdn uteroou dans
I'enfance augmente la mortalité des jeunes addltfections pulmonaires bénignes et malignes
[SMITH et al, 2006].

Devant les effets tres délétéres de I'expositionomigue a I'arsenic (en particulier cardio-
vasculaires et cancéreux), il est donc important lhden mettre en application ces
recommandations. Dans le contexte de l'intoxicatidfarsenic, 'emploi d’'un animal sentinelle
buvant la méme eau de boisson et respirant le neé@ntue 'Homme semble particulierement

judicieux.

1.4.1.3 L’arsenic et le chien

Chez les animaux domestiques, 69% des cas d’alg®eicconcernent le chien avec un pic
d’exposition pour la période d’age de 2 a 6 moian®80% des cas, une exposition ménagere a
des pesticides a été rapportée par le propriétpirégnorait que ces produits contenaient des

composeés arsenicaux [SELBY al, 1977].

De plus, les symptdmes causés par I'expositionéamu chronique a I'arsenic sont les mémes

chez le chien que chez ’'Homme.

Les biomarqueurs employés pour la détection dediac sont les différentes formes chimiques
de I'arsenic et sont recherchés dans les poisatg, ou les urines [RAVAULEt al, 2003] ; ces
biomarqueurs sont les différentes formes de I'acséms urines sont le prélevement de choix car

I'arsenic organique est distinguable de I'arsenarganique beaucoup plus toxique.

Ainsi, le chien semble un modéle viable en tantsprinelle de I'exposition humaine a I'arsenic,
surtout pour lI'enfant qui est exposé au méme enmement. Le prélévement d'urines est
facilement réalisable par le propriétaire et petragttune détection de I'exposition de cohortes de

chiens et donc des enfants en contact avec casschie

1.4.2 Intoxication au PlomigPb)

L'intoxication au plomb, ou saturnisme (par asstaia des alchimistes moyen-adgeux de
I'élément avec la planete Saturne), est décriteliddntiquité, période a laquelle le plomb était
largement utilisé dans le domaine de la plomb&#&grande malléabilité et de son bas point de

fusion en faisaient un matériau de choix. Le plar#té utilisé dans de tres nombreux domaines.
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Cependant, la plupart des applications historiqieplomb ont maintenant été proscrites en

raison de sa toxicité.

1.4.2.1 Généralités sur I'exposition au plomb

1.4.2.1.1 Emplois

Traditionnellement employé dans l'imprimerie (eriagle avec |'étain et l'antimoine) et la
métallurgie (fonderie), il est aujourd’hui principment utilisé pour la fabrication

d’accumulateurs électriques (72% de la consommationdiale en 2004).

Ses emplois sont cependant toujours tres varidsuehent de nombreux secteurs : peintures,
fabrication de munitions de guerre ou de chasshBopeotection, synthése d’antidétonants pour
les carburants automobiles (méme si cet emplaileshoins en moins répandu), toiture (plaques
de plomb recouvrant des béatiments industriels, eie Wle remplacement pour des plaques

zinguées).

1.4.2.1.2 Pharmacocinétique

La principale voie d’absorption est la voie pulmio@eaavec une rétention dans le tractus
respiratoire inférieur des particules de plus @&y0n de diameétre. La voie d’absorption digestive
est plus annexe et dépend de nombreux facteurs dtédu régime alimentaire.

La distribution dans I'organisme se fait grace angs; il s'accumule dans le systéme nerveux
central et périphérique, le foie, les reins, lesoes, et la trame minérale osseuse (dans laquelle
sa demi-vie atteint plusieurs décennies chez 'Henuontre quelques semaines dans les autres

organes).

Il est éliminé dans les feces, la bile, les urimesencore le lait.

1.4.2.1.3 Toxicité pour 'Homme

Toxicité aigué

Les intoxications aigués sont rares et concernets des accidents industriels. Les symptdmes
sont alors une gastro-entérite hémorragique, ucéptralopathie, une anémie hémolytique, et une

insuffisance rénale.
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Toxicité chronique

Lors d’intoxication chronique, sont retrouvés dgmpgtomes de type douleurs abdominales,
paralysie, crises de gouttes par hyper-uricémite swiune néphropathie, baisse de la fertilité,
mortinatalité, retards mentaux, voire coma conVutsiez les jeunes enfants. Les examens
sanguins révelent une anémie (le plomb interféaaeic la synthése de I'heme dans la moélle
osseuse) et une insuffisance rénale. Aucun effetéragéne n’'a été mis en évidence a ce jour
[INRS, (b), en ligne].

Normes

Du fait de la grande toxicité du plomb, des norm@scernant la teneur maximale recommandée
en plomb ont été édictées par 'OMS pour I'eau disdon : la norme est passée de 50 pg/L fin
2003 & 25 pg/L et il est prévu d’arriver a 10 pfyA2013.

De méme, la |égislation du travail en France &t $tricte pour la protection des salariés exposés
et des visites meédicales régulieres sont organa¢es mesure de la plombémie. Le travail est
interdit pour les femmes enceintes travaillant dam&nvironnement exposé ; un article du Code
du Travail [Code du travail, décret de 2003] indiqles conditions pour lesquelles une
surveillance particuliere, voire un arrét de trgvednt envisages : concentration de plomb dans
I'air supérieure & 0,05 mgfhfmoyenne pondérée sur les huit heures quotidiededsavail) ou

plombémie supérieure a 200 pg/L chez ’lhomme et @0 chez la femme.

1.4.2.1.4 Surveillance biologique de I'expositiangomb

On utilise principalement trois biomarqueurs :

* la mesure du taux de plomb dans le sang est urbtr@sndicateur dans le cadre d’'une
exposition chronique. Lplombémie atteint un taux d’équilibre trois mois apres Iduaté
de l'exposition et diminue un mois apres la fin IExposition. Dans la population
générale, les valeurs de la plombémie sont infeggea 90 pg/L chez 'homme et 70 pg/L
chez le femme. Il existe néanmoins une tres grarat@bilité individuelle entre la
plombémie et I'expression clinique, a la fois clielomme et chez le chien [GHISLENI
et al, 2004 ; KOH et BABIDGE, 1986]. L’hypothese de lariabilité génétique de la
sensibilité au plomb a été avancée chez I'Homme AQAMJA, 2000] et est fortement

suspectée chez le chien ;
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la mesure de l'activité dedtide delta-aminolévulinique (ALA) : cette enzyme qui
intervient dans la synthése de I'heme est inhibé&e le plomb ; il existe donc une
corrélation négative entre I'activité de cette eneyet la plombémie. Le taux d’ALA
sanguin (ALAD) ou urinaire (ALAU) sont mesurablés. mesure de ces taux est tres utile
lors d'intoxication aigué car ils s’élevent desdauxiéme semaine d’exposition et se
normalisent trés rapidement. Cet indicateur essibEnet révele des intoxications pour
des élévations légéres a modérées de la plombé@se50 pg/L d’apres Ambrogien
que les auteurs précisent que ce test est beayogpsensible pour une plombémie
supérieure a 100 pg/L [AMBROG al, 1996]) ; cependant, une étude a déterminé que
la mesure de cette activité n’est pas fiable ssichéens asymptomatiques [GHISLE&!I
al., 2004] ;

le dosage degrotoporphyrines liées au Zinc(PPZ) : le plomb inhibe I'enzyme ('lhéme
synthétase) qui permet I'incorporation du Fer danwolécule d’heme. Le Zinc remplace
alors le Fer. Le taux de PPZ est fortement codédi@ plombémie, mais n‘augmente que
pour une plombémie de 200 pg/L de sang en atteigmaplafond a 900 pg/L. Par contre,
chez le chien, le plomb inhibe davantage la commpginogene décarboxylase que
'héme synthétase, modifiant l'incorporation du &idans I'héme [MILHAUDet al,
1990]. Il n'y a donc pas de corrélation entre I€&ZRet la plombémie pour de faibles
valeurs de la plombémie [AMBROGI al, 1996].

La concentration sanguine en PPZ ne diminue quéd nais apres la fin de I'exposition,

et peut donc étre utilisée pour mettre en évidelesentoxications anciennes.

1.4.2.2 Le chien, sentinelle du saturnisme cheeésnts

1.4.2.2.1 Similitudes cliniques et épidémiologiquastre le

chien et I'enfant

L'utilisation du chien comme espéce sentinelle plursaturnisme, en particulier des jeunes

enfants, est sans aucun doute I'exemple le plusutisdans la littérature : la proximité de

I'environnement du jeune enfant et du chien (ildggent le méme domicile, vivent en proximité

avec le sol, et ont tendance a porter a la boueHa térre, des objets et leurs doigts sales) germe

d’envisager cette possibilité. Bien qu’un mimétisehe comportement du chien soit souvent

remarqué chez les enfants vivant avec un chien NIA® et al, 1976], il n’y a pas de différence

significative entre les enfants vivant avec un chde ceux vivant sans [BERNat al, 1995] : il

n'y a donc pas d’influence positive du chien saxposition de I'enfant.
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Les symptbmes causés par I'exposition aigué oundfie au plomb sont tres proches chez le
chien et chez 'Homme : manifestations digestivesegveuses, avec la quasi-pathognomonique

« crise d’hystérie » du chien (peur, excitationyrses sans but, cris).

De plus, les classes d’age touchées sont les méhagit des enfants de 1 & 3 ans et des chiens
de moins de un an. Dans les deux cas, l'originéimtexication est le plus souvent reliée a une
rénovation de facade du batiment habité ou d'ummgiit voisin (le plomb est alors issu des
peintures utilisées en extérieur et est retrouvis dair ambiant, les poussieres, la terre, ef@e).
plus, une étude a montré que le taux de contaromalii sol en plomb est plus élevé dans les
zones industrielles que dans les zones résidasiflOMARNICKI, 2004] : les poussieres et la
terre, terrain de jeu des chiens et des enfantst donc des facteurs contaminants non

négligeables.

On dose la plombémie et les ALA dans le cas dunclde qui nécessite un prélevement de sang.
Les valeurs moyennes de la plombémie sont compmealhez l'enfant et le chien
(respectivement de 150 & 400 pg/L et de 80 a 190.uc valeur seuil de plombémie présentant
un danger pour la santé est la méme chez I'Homme ethien (100 pg/L) bien que les
plombémies moyennes soient frequemment plus élesages qu'il n’'y ait d’expression de signe

clinique ou subclinique.

1.4.2.2.2 Le chien, sentinelle de choix pour I'esipon des
jeunes enfants au plomb ?
La plus grande sensibilité du chien a l'intoxicatiau plomb a été évoquée : en effet, le chien
présente des symptémes du saturnisme pour desvaleywlombémie tres basses (en-dessous de
180 pg/L) alors gqu'il n'y a pas de cas de satureiguour des plombémies aussi faibles chez les
enfants [KOH et BABIDGE, 1986].

Deux études mettent en évidence une corrélatiore énplombémie des jeunes enfants et celle de
leur chien de compagnie [THOMA& al, 1976 ; BERNYet al, 1995]. Cette corrélation est la
plus forte pour des enfants de moins de 6 ans [BEBMNal, 1995].

Plus interpellant, le fait d’obtenir une valeur glembémie supérieure & 100 pg/L chez un chien
multiplie par 5.4 la probabilité d’obtenir une plbémie supérieure a 100 pg/L chez au moins un
membre de la famille par rapport & une plombémiecklien inférieure a cette valeur seuil
[BERNY et al, 1995]. Plusieurs cas de saturnisme subclinique spportés : ces cas ont été

diagnostiqués chez des enfants en bas age graegrpéession clinique du saturnisme de leur
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chien qui a motivé une mesure de la plombémie denchpuis des enfants des familles
[DOWSETT et SHANNON, 1994].

La gravité de I'intoxication chez les jeunes endafnetards mentaux, morts) justifie la recherche
précoce d’'une plombémie élevée. Cependant, leshionies ne sont pas toujours corrélées avec
les taux ambiants, d’ou I'idée d'utiliser le chipour déterminer si les régions suspectées (ou non)

sont réellement a risque.

1.4.2.2.3 L'utilisation du chien pour localiser lemnes
d’exposition
La mesure de la plombémie du chien est directem@mélée a celle des jeunes enfants. Ainsi,
afin d’évaluer 'impact de la pollution environnemale en plomb d’un milieu donné, suivre la
plombémie des chiens résidants semble étre un boypromis, menant, le cas échéant, a des

analyses portant sur les enfants.

Quelgues études ont été menées dans le but de mnggplombémie des habitants de régions
urbaines, rurales, et de zones proches de minp®d® ou d’industries utilisant du plomb. Les
chiens vivant en ville en Inde ont des plombémlesées (dans 70% des cas, la plombémie est
supérieure a 100 pg/L [SWARU& al, 2000]). Les chiens australiens ont une plombémie
moyenne plus élevée dans la ville miniere de Brdk#in(217 pg/L) que sur les iles sauvages de
Kangaroo (72 pg/L) [KOH et BABIDGE, 1986]. Les chgevivant pres d’une usine recyclant des
batteries a Villefranche-Sur-Saéne ont une plombémoyenne de 684 pg/L contre 400 pg/L

pour ceux vivant en zone témoin [MANGIN, 2002].

Ainsi, le chien est un trées bon modele de sentinelle dexposition humaine et en particulier
desjeunes enfantsau plomb. Le préléevement du sang étant moins traumatisaunt les enfants
et les parents quand il est réalisé sur le chiensyu le jeune enfant, il serait envisageable de
généraliser la recherche des concentrations sageimplomb dés que le moindre doute clinique

est mis en évidence ou que la zone géographiqubast suspectée d’étre contaminée.

Une derniére famille de polluants peut donc étre gorésent envisagée : les polluants
cancérogenes. En effet, une sentinelle doit montrées effets a long voire a trés long terme
des toxiques. Les cancers induits par les polluanthimiques étant des affections pouvant se
développer chez 'lHomme des décennies apres I'exgam, I'étude des chiens pourrait se
révéler trés utile pour la prévention et la prise a charge précoce des malades.
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2 Le chien, sentinelle pour les polluants a effet
cancérogene

La pollution de l'air ambiant a I'intérieur des li@ions est principalement constituée de la
fumée du tabac et des polluants de I'air extéripurmpénétrent dans les batiments. De plus, I'air
ambiant pollué est, comme explicité plus haut, ullemtrés propice pour l'utilisation du chien

comme espece sentinelle, car cette espéce paratgbiement le méme lieu de vie et respire le

méme air que 'Homme.

La plupart des formes de cancers chez le chieemddent aux cancers chez ’'Homme tant par
leur évolution clinique, leurs expressions anatoatioplogiques, que par les facteurs de risques

connus.

De nombreuses études portant sur les cancers eh&hiens exposés a des polluants chimiques
ont été réalisées. Il s’agissait la plupart du terdjgtudes Cas / Témoins qui ont montré une

corrélation entre les cancers touchant les Hominesux touchant les chiens.

La sphere oro-rhino-laryngée, I'appareil respinaoet I'appareil urinaire, sont les sites d’entrée
et d’élimination des carcinogénes de I'environneim€hez I'Homme, ces appareils sont ceux sur

lesquels les effets de ces carcinogenes sontusgginarquables.

2.1 Le chien, sentinelle pour les cancers de I'egpespiratoire

2.1.1 Les cancers des voies respiratoires supéesi€sirals, cavités
nasales, et amygdales)

Le tabagisme passif est le fait d'inhaler de manigwvolontaire la fumée dégagée par un ou
plusieurs fumeurs. Si le tabagisme passif concér@nme, il peut évidemment également

concerner les animaux de compagnie.

Comme le rapporte Reif, il a été démontré cheziife une augmentation des cancers des sinus
et des cavités nasales chez les personnes nondameais exposees régulierement a la fumée de
cigarette [REIFet al, 1998].

La fumée du tabac inhalée par I'entourage du funfeurcourant secondaire) est plus riche en
monoxyde de carbone et composés non brilés gue iobklée par le fumeur avec le courant

primaire de la cigarette : en effet, lorsque laamdte se consume seule dans un cendrier par
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exemple, la température et I'apport en oxygene mient, d’'ou une moins bonne combustion
[DAUTZENBERG, 2001].

Si le cancer des voies respiratoires supérieurteasssz rare chez ’'Homme (moins de une fois
pour 100 000 cas), il s'agit chez le chien du cate@lus fréquent de I'appareil respiratoire (5%

des cancers), toutes localisations confondues.

2.1.1.1 Rappels épidémiologiques et exemples dstud

L’Odds Ratio est un indicateur de risque qui doone valeur approximative du risque relatif
constitué par telle ou telle exposition : il s’aditin rapport de probabilité calculé dans les &ude
Cas / Téemoins: un OR égal a 1,0 correspond a bsenae de corrélation entre le facteur
d’exposition et la maladie. Plus I'OR est élevéisplassociation entre la maladie et I'exposition

est forte.

Une étude portant sur 492 chiens de Pennsylvaniétugtiant I'exposition a de nombreux
carcinogenes a montré un Odds Ratio (ou OR) poguceoncerne I'exposition domestique aux
appareils de chauffage a charbon (4,2), au kéro&&@g ou a des produits chimiques stockés
dans les zones auxquelles le chien a accés (SUBXBVSKI et al, 1998]. Ceci signifie, par
exemple pour les appareils de chauffage a charnpom,le chien a 4,2 fois plus de risques de
développer un cancer du tractus respiratoire sespés'il est exposé a un environnement chauffé

par un appareil & charbon que par un autre moyempaluant (par exemple, électrique).

L’'exposition aux sprays anti-puces (dont I'excigiealcool d’isopropyle a été reconnu
carcinogene chez I'Homme) est également un faadeurisque : 'OR est en effet égal a 2,0
[REIF et al, 1998] ou a 1,6 [BUKOWSKet al, 1998] suivant les études.

Pour ce qui est des adénocarcinomes des amyggaéesier lieu (chronologique) de drainage
lymphatique de la sphére oro-pharyngée, un excéssdae pour les chiens vivant dans un
environnement urbain par rapport a un environnemergl a été mis en évidence [REIF et
COHEN, 1971].

Une autre étude Cas / Témoins portant sur 481 shitams le Colorado a pris en compte
I'exposition des chiens a quelques carcinogeneswdu tractus respiratoire chez I'Homme : le
tabac (avec le calcul d’'un index d’exposition pregnan compte le nombre de cigarettes fumées
par le ou les personnes fumeuses vivant avec kncliepuis combien d’années le chien est

expose, et le temps passé par le chien a I'intéded’habitation), I'amiante, ou les poussiéeres de
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bois (des feux de cheminée). Les expositions allugrus lies a la proximité de sites industriels
ont également été prises en considération [REIRI, 1998]. A chaque fois, plus I'exposition
était importante, en temps et / ou en durée, glustiue de développer une pathologie du tractus

respiratoire supérieur était éleve.

2.1.1.2 Le cas des chiens dolichocéphales

Les chiens dolichocéphales sont des chiens aune @alfongé », c’est-a-dire avec un long nez.
L’exemple type est le berger allemand. A l'inverigs, chiens brachycéphales sont des chiens au
« crane court », c'est-a-dire au nez aplati. L’egkntype est le bulldog.

Si I'on considere I'exposition au tabac liée auxactéristiques anatomiques et morphologiques
des chiens, I'exces de risque est significatif (©R,0) pour les chiens dolichocéphales exposés,
cet OR montant a 2,5 pour les chiens les plus é&gpa@ tabac. L'ORpour les chiens
brachycéphales exposés est égal a 0,5, ce quienamér corrélation négative [RE#E al, 1998].
L’étude de Bukowski n’a pas montré que I'expositidia fumée de cigarette augmentait les
risques de cancers sino-nasaux, mais un OR deoBj2lgs chiens dolichocéphales a été calculé
[BUKOWSKI et al, 1998].

Le fait que les chiens dolichocéphales soient @essibles aux polluants cancérogenes de
I'environnement s’explique par la taille des cosneisaux (plus importante chez les chiens a nez
long) qui offrent une surface sur laquelle les itenmgénes peuvent se déposer et exercer leur

action localement.

A contrarig un exces de risque liés aux cancers du poumos wacontexte de tabagisme passif
chez les chiens brachycéphales a été clairemenéemévidence (OR de 2,4 contre 0,9 pour les
dolichocéphales [REIEt al, 1992]). Ainsi, le nombre de cancers du poumom&shs important

chez les dolichocéphales que chez les brachycépbalhez 'Homme, chez qui le nez est donc
un filtre peu efficace, ne piégeant pas les pddget les substances chimiques qui, de fait,

arrivent jusqu’aux alvéoles pulmonaires ou ellesreant leurs effets cancérogénes.

Ainsi, les chiens, et en particulier les chiensiaghmcéphales, semblent constituer une espece
sentinelle intéressante vis-a-vis du risque deerandes voies respiratoires hautes chez 'Homme.
La surveillance des voies respiratoires supériedesschiens appartenant a des fumeurs pourrait
permettre une prise de conscience des propriétul@st a leur propre santé. De plus, Bukowski a
estimé qu'un cancer sino-nasal sur sept était diexdosition au charbon ou au kérosene

[BUKOWSKI et al, 1998]. Ainsi, il serait du devoir du vétérinaiapres diagnostic d’'un tel
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cancer de questionner le propriétaire sur seslletstéas de chauffage et de l'informer d’'un

éventuel risque lié a celles-ci.

2.1.2 Les cancers du parenchyme pulmonaire

Le cancer du poumon chez le chien est, contrairermex cancers des sinus ou des cavités

nasales, assez rare : 4 cas environ sur 100 080c[i)ORNet al, 1968].

Une étude cas — témoins portant sur 176 chiendJdesersités vétérinaires de I'lllinois et du
Colorado a montré un exces de risque du canceodm@n pour les chiens exposés de maniére
passive par leur propriétaire a la fumée de cigar@R de 1,6, avec un OR de 3,4 pour une
consommation journaliére de plus de deux paqueEsHRt al, 1992]). Ce chiffre se rapproche
de l'excés de risque calculé pour les personne®s®gs de maniére passive a la fumée de
cigarette : 1,35 [REIEt al, 1992].

Une différence significative quant a l'incidencesdmncers entre I'exposition au tabac de chiens
auxquels on a fait fumer par trachéotomie des ettgs avec ou sans filtre a été déterminée
[AUERBACH et al, 1970]. Cette donnée pourrait étre extrapoléélartime, étant donné que les
taux de goudron et de nicotine dans la fumée dgmeattes sans filtre sont respectivement deux
fois et 1,5 fois supérieurs que pour les cigarettes filtre (34,8 mgs 17,8 mg par cigarette pour

le goudron et 1,85 mgs 1,17 mg pour la nicotine) [AUERBACE! al, 1970].

2.1.3 Cas particulier de I'exposition a 'amiante

2.1.3.1 Données épidémiologiques

Les effets cancérogénes de I'amiante, matériais@tpour l'isolation thermique, sont connus
depuis des décennies. Sa fabrication, son impomnta¢it sa commercialisation, sont interdites en

France depuis 1996.

Des dizaines de milliers de travailleurs ont éteposés dans le cadre de leurs activités
professionnelles dans les unités d'extraction (desmsnines), dans les usines de fabrication de
matériaux a base d’amiante (fibrociment, textileian®, etc.), mais aussi pour les travaux
d’isolation (dans le batiment, dans la confectian fdurs industriels, dans la fabrication de
matériel thermique et frigorifique, dans les chanstinavals). Enfin, 'amiante a aussi été utilisée
comme protection contre la chaleur (gants, tabliexrdons, couvertures...) dans diverses

industries : chantiers navals, sidérurgie, fonddaierication de verre, industrie du batiment, etc.
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Aujourd’hui, le désamiantage des batiments corestitne préoccupation majeure chez tous les

professionnels du batiment.

Une étude portant sur le suivi sanitaire de 17 @0@iers ameéricains exposés a I'amiante lors de

travaux d’isolation a montré un exces de mortadée613 personnes (2271 déces contre 1659

. . opservés A
attendus), avec un ratio maximal de 6,—%%) pour la tranche d’age 30-34 ans.
attendus

U observés , . | .
Par rapport aux déces liés a des cancers, le ratto—— s’éleve a 3,1, avec une augmentation

attendus
de lincidence pour tous les types de cancers, dgimmum concernant les cancers du poumon
(4,6). Les mésothéliomes pleuraux, péritonéauwpéeicardiques, tres rares dans la population

générale, sont aussi sur-représentés de mani@iécsitve.

Ces cancers, pour la plupart, se sont déclarés gdu80 ans apres I'exposition a I'amiante
[SELIKOFFet al, 1980].

Enfin, si la plupart des personnes sont exposéesraravail, des voies d’exposition secondaires
existent : en effet, les personnes exposées peuasr@ner a leur insu dans leur domicile des
fibres sur leur vétements, sur leurs cheveux, olesur peau. Les membres de leurs familles et
leurs animaux domestiques sont ainsi exposés. eesomnes et les animaux résidant pres de

sources industrielles d’amiante sont égalementsg0

2.1.3.2 Le chien, sentinelle de I'exposition a liante

La forte prévalence des cancers chez les pers@xpmsées, la gravité des symptdémes, le trés
long délai de latence entre I'exposition et I'apfian des premiers symptomes, ainsi que les
différents modes de contamination, expliquent gueetherche d’'une espéce sentinelle est une

préoccupation sanitaire de grande importance.

Une étude portant sur 16 chiens atteints de méswties a montré une atteinte de chiens agés de
plus de 5 ans, avec un OR de 8,0 pour les chiamsle®propriétaires sont exposés a I'amiante en
dehors du lieu de vie du chien. Une source d’exjposicertaine a I'amiante a été mise en
évidence pour 12 des 16 chiens (75%) [GLICKMARNAI, 1982].

Un exces de risque a également été déterminé ebehiens traités aux pesticides en poudre (OR
égal a 11,0) dans lesquels ont été observéeshies @i'amiante microscopiques [GLICKMA®
al., 1982].
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Enfin, le fait de résider dans un milieu urbain gggport & un milieu rural montre un OR de 4,0.
Le fait que ce chiffre soit significatif pour legmier lieu de vie de I'animal mais non pour sa
résidence actuelle ou son lieu de vie le plus loeg en exergue le réle de I'exposition précoce

des animaux dans la genese du mésothéliome [GLICKMtal, 1982].

Dans cette étude, le nombre de fibres d’amiantes das poumons des chiens atteints de
mésothéliomes et autopsiés était plus élevé que lgsechiens témoins [GLICKMAMt al,
1982]. Une autre étude portant sur 5 chiens ateiatmésothéliome détermine qu’entre 20 et 70
fibres pour 10 grammes de poumon sont comptéeslebehiens atteints de mésothéliome contre
2,5 fibres pour 10 grammes de poumons chez lesshénoins [HARBISON et GODLESKI,
1983]. Les fibres d’amiante retrouvées dans lesmums des patients autopsiés constitueraient

donc un bon marqueur d’exposition.

Du fait de la trés grande similarité entre les ni@@mmes du chien et de I'Homme, le
développement d’'un registre des cas animaux de th@gones permettrait d'identifier les

personnes a risque quant aux maladies liées aoign a 'amiante.

2.2 Le chien, sentinelle pour les cancers de laiges

2.2.1 Comparaison épidémiologique entre 'THommle ehien

Les catégories professionnelles a risque pourdearade la vessie sont les peintres, les paysans,
les personnes chargées de I'épandage des pestitedeshauffeurs routiers, les ouvriers des

industries pétrochimiques et de diverses industt@siques.

Ce cancer représente 4% des cancers humains cb¥trehez le chien. Chez 'Homme,
différentes études ont montré qu’une forte proparties cancers de la vessie serait associée a une
exposition a la fumée de cigarette ou a des pradahimiques carcinogenes tels que les amines
aromatiques. La ressemblance histologique entwedaie du chien et de 'Homme ainsi que la
période de latence du cancer de la vessie estimée @noins vingt ans apres la premiere
exposition chez 'Homme contre moins de dix pouchéen nous conduisent a penser qu'utiliser

le chien comme espéce sentinelle pourrait permette identification précoce des toxiques

cancérogenes de I'environnement.

Une étude portant sur 114 chiens atteints de camfsefa vessie a montré une proportion élevée

(87/114, soit 76%) des carcinomes des cellulessitiannelles, ce cancer étant considéré chez
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'Homme comme le type histologique de cancer liéng exposition environnementale a des
carcinogenes [HAYES, 1976].

2.2.2 Facteurs de risques

Une étude a cherché a déterminer s'il y avait wmeetation entre certains types de cancers et les
activités industrielles existant autour du lieuabhation des chiens [HAYE& al, 1981] : 8 760
chiens atteints de cancers et issus de onze éméidains et de deux états Canadiens ont été
recensés. Une corrélation forte et statistiquersigmificative a été trouvée entre les cancers de la
vessie et la présence de sites industriels. Uraiorl entre le nombre de cancers et le taux
d’industrialisation a méme été déterminée, cetetiom étant la méme chez les personnes vivant
dans les mémes zones géographiques que les chielidssé Cependant, dans cette étude, aucune
identification ni dosage des polluants chimiquesnh’été réalisés, le taux d’industrialisation

n’étant mesuré que par la proportion de la popuriadictive travaillant dans une usine.

Concernant les prédispositions raciales, il appaja@ le Scottish Terrier et le berger Shetland
sont les espéces les plus touchées (OR respectiveteel2,9 et 7,6) [HAYES, 1976]. Une
preédisposition génétique des chiens de type Teestrégalement suspectée. Une étude cas —
témoins (portant sur 166 chiens de race ScottishieFea montré un risque accru d’apparition de
cancer de la vessie pour les chiens exposés éndegs ou a un jardin traité avec un ou plusieurs
herbicides et insecticides (OR de 7,2), ou aveowplusieurs herbicides seulement (OR de 3,6)
[GLICKMAN et al, 2004].

Les produits a base d’acides phénoxyacétiques (etan2,4-para-dichlorophénoxyacétique ou
2,4-D) multiplient le risque de cancers de la v@gsir 4,4 par rapport a l'utilisation d’herbicides

ne contenant pas ces produits chimiques [GLICKMgtMdl, 2004].

Le risque de cancer de la vessie augmente égaleawentl'application d’'un insecticide local
comme les anti-puces en formulation spot-on (OR,8eour au moins deux applications par an)

comprenant de nombreux excipients dérivés des bgdoares [GLICKMANet al, 1989].

2.2.3 Intéréts d’'un réseau épidémiologique

Obtenir des informations d’'un réseau épidémiologigentinelle pour les cancers de la vessie
pourrait ainsi étre considéré comme une urgence dtnné 'augmentation des cas de cancers de
la vessie chez 'Homme dans les zones les plussindlisées des Etats-Unis. L'obésité étant

également un probleme de santé publique primoddias les pays développés, il serait intéressant
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de surveiller la proportion de cancers de la vesbBez les personnes souffrant d’un surpoids

important, 'exemple du chien pouvant laisser pgésane corrélation positive.

2.3 Le chien, sentinelle pour les lymphomes

Face a l'augmentation rapide et constante du nomderecas de lymphomes humains non
hodgkiniens, les facteurs de risque pour I'apparitde cette maladie ont été recherchés ; les
multiples causes dimmunodéficience (congénitaleraitdment immunosuppresseur,

chimiothérapie, etc.) ou encore des antécédentfidamnde lymphome, sont les éléments les plus

fréquemment retrouves.

L’'exposition des fermiers américains au 2,4-D ansdglusieurs études, été corrélée a une
augmentation du nombre de lymphomes (résultatstsiement interprétables). Etant donnée la
fréquence d’utilisation et le nombre important despnnes exposées a ce produit chimique, il a
été recherché si le 2,4-D provoquait également tarimal de compagnie une augmentation des
lymphomes. Les caractéristiques biologiques, hagigles, et épidémiologiques étant similaires
entre le lymphome humain non hodgkinien et le lyorph malin canin, le choix du chien a été

logiqguement adopté.

Une étude cas — témoins de Hayes portant sur 9é5scont 491 atteints de lymphomes malins
a déterminé une augmentation de la fréquence depaia les chiens vivant a moins de 3,2 km
d’'usines ou d’équipements connus pour émettre desdupis chimiques dans I'atmosphere. En
outre, une association (OR de 1,9) a été trouvire Endéveloppement d’un lymphome malin par
un chien et I'emploi par son propriétaire sur semain de 2,4-D, avec un risque accru pour quatre

applications ou plus par an [HAYES al, 1991].

L'exemple du 2,4-D est particuliérement intéressatle chien s’avere une sentinelle de choix
pour les divers effets cancérogénes (sur la vesgide tissu lymphoide) de cet herbicide

couramment employé.

De plus, les résultats présentés ci-dessus amarpamser que le lymphome malin du chien peut
s’avérer un modele utile pour I'étude des lymphorhasiains non hodgkiniens induits par

I'’environnement.
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Lorsque les effets toxiques des polluants sont, @&temple du 2,4-D, connus, a la fois chez
'Homme et chez le chien, la mise en place d’enqut sur I'usage de ces produits semble
primordiale, avec comme but final un encadrement tés strict de leur fabrication et de leur

usage, voire une interdiction totale de leur fabriation et de leur emploi, comme ce fut le cas

pour I'amiante.

Par contre, il existe de nombreux produits chimique dont la toxicité aigué est reconnue
mais dont on ne connait pas encore les effets lat'®xposition chronique a faible dose sur la
santé humaine et animale. De méme, étant donné ledlliers de substances que nous
cotoyons chaque jour (dans l'air ambiant, les alimets, les produits ménagers et d’hygiéne,
etc.), il est envisageable que des molécukepriori non toxiques puissent le devenir a la suite

d’interactions entre elles, ou avec des produits gireconnus comme toxiques.

Dans ce contexte, la mise en place détudes épidéingiques de surveillance pour
déterminer de nouvelles toxicités est essentiellet, les exemples développés dans cette partie

ont souligné I'intérét de la surveillance du chiempour diverses maladies toxico-induites.

Ainsi, le chien apparait comme un excellent moyenopir révéler, dans des délais plus courts
que les études épidémiologiques strictement humaseles rdles inconnus des substances
chimiques de I'environnement qui peuvent intervenirdans le développement des maladies

chroniques humaines, et en particulier des cancers.

Cependant, la mise en place de réseaux de surveilte a grande échelle du chien est-elle
possible ? Selon quel protocole et en suivant quedl conditions de qualité ? Quel réle le

vétérinaire praticien doit-il jouer dans cette optgue ?
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TROISIEME PARTIE:
RESEAUX D'EPIDEMIOSURVEILLANCE
ET PERSPECTIVES D'’AVENIR
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1 Quel role pour le vétérinaire ? Implication dadhss
réseaux épidémiologiques de surveillance des amirdau
compagnie

L’identification et le suivi des maladies du chipaurraient apporter une source importante de
renseignements pour les maladies induites parakgues chimiques de I'environnement chez
’Homme, autant en situation aigué comme pour ltasteophe de Seveso, que pour les
expositions chroniques a de faibles doses de tegiqu

En effet, le vétérinaire tient un role relatif aftas a la santé animale et a la santé publique. La
surveillance de I'état sanitaire des animaux depagnie susceptibles d’avoir été exposés a un
toxique lors d’'une fuite industrielle importantet gsimordiale, a la fois pour la santé de ces
animaux que pour prévenir les effets possiblesassanté humaine [HERITIER, 1991].

Comme explicité plus haut, ce sont les cancers di@&nvironnement qui attirent le plus
l'attention et préoccupent le plus les autoritésitaaes humaines, les études portant sur ces

cancers et utilisant le chien sentinelle étantidesplus exploitables.

Le chien pourrait ainsi facilement intervenir ddagrévention des cancers chimio-induits chez
'Homme. Ceci implique la récolte et I'exploitatiod'informations précises portant sur les
maladies du chien, en lien avec I'environnemenétutle des réseaux épidémiologiques de

surveillance s'impose donc.

1.1 Pourquoi un réseau eépidémiologique de surmedlades
maladies du chien ?

Il nexiste pas, au niveau national, de registrs dealadies ou des morts des animaux de
compagnie, ce qui fait que seule une faible proport’affections rejoint les bases de données

des épidémiologistes vétérinaires.

En raison du codt élevé des examens complémen#iceEs soins vétérinaires non remboursés, la
plupart des propriétaires optent pour I'euthangdigdt que de faire appel a des examens
diagnostiques et des thérapeutiques onéreuses tpuanchien ou chat est atteint d’'une maladie

chronique a pronostic variable comme le cancer.

Ces cas sont donc rarement présentés dans deturgsud’enseignement vétérinaire ou ils
pourraient étre entrés dans des bases de donée®sliques ou histopathologiques.
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Bukowski suggere a ce propos que la généralisatemassurances, par le remboursement des
frais médicaux, motiverait les propriétaires a gegdes examens complémentaires nécessaires,
et ainsi pourrait étre intéressante pour le déyeopent des études épidémiologiques menées sur
le chien [BUKOWSKI et WARTENBERG, 1997].

En outre, si les cancers, par exemple, étaient akdies a déclaration obligatoire, une
augmentation du nombre de cas pourrait fourniriddees quant a l'identification de dangers

émergents liés a I'environnement pour ’'Homme.

1.2 Réflexions  méthodologiques  sur les  réseaux

d’épidémiosurveillance et leur application aux dsisentinelles

1.2.1 Définitions et objectifs

1.2.1.1 Epidémiosurveillance et réseaux

L’ épidémiosurveillanceest une «néthode fondée sur des enregistrements en corgimueptant

de suivre I'état de santé ou les facteurs de risqume population définie, en particulier de
déceler l'apparition de processus pathologiqued’eh étudier le développement dans le temps et
dans I'espace, en vue de I'adoption de mesuresagpiges de lutte [TOMA et al, 2001]. Ce
systeme fonctionne donc en continu, contrairememt enquétes épidémiologiques classiques,
ponctuelles ou limitées dans le temps, et dontdssltats ne sont généralement connus que des
mois, voire des années, apres la collecte desnmiafitons. Les informations dans le cadre de

I'épidémiosurveillance sont régulierement explatéeles résultats diffusés.

Cette surveillance vise a obtenir des informatietdes données sur la morbidité et la mortalité de
certaines affections, ainsi que leur répartitiomgyéphique et les facteurs de risques mis en
évidence [VALLERONet al, 1986].

Un réseau épidémiologique de surveillance, ou tedépidémiosurveillance, est urersemble
de personnes et d’organismes, structuré pour asdareurveillance, sur un territoire donné,
d’'une ou de plusieurs maladieJTOMA et al, 2001].
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1.2.1.2 Approche descriptive et représentativité

L’épidémiosurveillance, en décrivantles caractéristiques d’'un phénomene de santé daes u
population, son évolution dans le temps, sa répainti et son évolution dans I'espasgeconstitue
une approche de type descriptif [TOMAal, 2001].

On cherche donc a obtenir des résultats reprégenta notion dereprésentativité est

cependant complexe : en effet, on peut envisagdr d@bord une représentativité globale de
I'échantillon par rapport a I'ensemble de la popiata (approche descriptive), mais aussi une
représentativité de la relation entre la maladiediée et les facteurs d’exposition, ce qui

correspond a notre situation (approche analytitpoed®e au paragraphe 1.2.1.4).

Pour assurer une représentativité globale, il $algctionner les individus de I'échantillon dans la
population générale sur la base de représentatieité population (par un tirage au sort, ou par la

méthode degjuotas qui consiste a s'assurer de la représeatéatiun échantillon en lui
affectant une structure similaire a celle de laydation de base).

Il est impossible d’obtenir un échantillon représgihde chiens par rapport & la population totale
des chiens dans le cadre d'un réseau de chierinedlas. En effet, on ne dispose pas de registre
des chiens. Il y aura donc forcément un biais desmsésultats des études. On choisit dans ce cas

entre deux possibilités :

e assurer uneeprésentativité des praticiens vétérinairesmpliqués dans le réseau par un
échantillonnage rigoureux (en prenant compte dé&reinces de notoriété, des différences
d’exercice - cas référés, clientéle essentiellerfeédime, etc. - entre les praticiens, d’ou la
nécessité d’en sélectionner le plus grand nombissipie). On étudiera ensuite un
échantillon de patients supposé représentatif g@palation totale ; il ne faut cependant
pas échantillonner au sein de la seule populatialade, ce qui serait totalement biaisé.
Une mise en place de controles posteriori est bien entendu préconisée, afin de

déterminer le niveau de biais de I'’échantillon ¢ibmé.

Dans la plupart des études, cette solution esttédagar elle est assez facile a mettre en place.
Cependant, les niveaux de biais des résultatsbe@ntcoup plus importants, car on ne choisit que

des chiens vus par des vétérinaires, alors quddaswhiens ne sont pas meédicalisés.

» assurer d'uneeprésentativité de la population pour assurer unegeprésentativité des
animaux leur appartenant, en fonction, par exemple, ddéres sociologiques,

économiques, etc.
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Pour s’assurer de la représentativité de la papualabn peut suivre un effectif sélectionné pour
étre représentatif pendant plusieurs années efgistier les maladies survenant dans cette
population : il s’agit degohortes Ce sont des enquétes prospectiveslgogitudinales) pour
déterminer les facteurs de risque associés a \ersue d'une pathologie et de quantifier ces
associations. Ce type d'approche ne peut étreuetetion attend une réponse rapide. Le
principe méme des études de cohorte impliqgue dedtats a long terme, souvent apres
plusieurs années ou dizaines d'années. De plusecar la motivation de tous les
participants est parfois difficile. Enfin, il exéstn réel risque de perte d'intérét de I'étude car
la question qui se posait lors du lancement deguliéte peut avoir été résolue avant la fin du

suivi et l'obtention des résultats.

La méthode de sélection qui garantit une reprégeitéatotale est bien évidemment I'absence de
sélection, c’est-a-dire de prendre I'ensemble d’'poeulation. Il faut alors suivre un effectif
énorme, d’'autant plus que la fréquence de la naladt faible. On ne dispose que d'un seul
exemple mondial de cohorte englobant une populdtitaie : la cohorte de Framingham. Dans
cette commune voisine de Boston (Etats-Unis d’Amé), trois cohortes successives ont été
suivies (une premiéere cohorte constituée en 1948 2i@9 individus tirés au sort, puis, en 1971,
leurs enfants, soit 5 124 individus, et enfin, @2, les 3 500 petits-enfants des membres de la
cohortede 1948) en consultation tous les deux ans poutiegtles risques de maladies
cardiovasculaires [NATIONAL HEART LUNG AND BLOOD ISTITUTE, en ligne]. Elle a
largement contribué a la connaissance des factdersisque cardiovasculaire et a la

démonstration de I'étiologie multifactorielle descealadies.

1.2.1.3 Choix de I'indicateur épidémiologique

Le comptage du nombre d’individus atteints de telietelle maladie peut se faire a un moment
donné - il s’agit de lprévalence instantanée (au jour J, il y avait tant de cas de canceezdé
chien), ou sur une période donnée - il s’agit deréwvalence périodique- (par exemple, il y a eu
tant de cas de cancers chez le chien sur 'ann@eg) 20incidenceest le nombre de nouveaux cas
diagnostiqués sur une période donnée (c’est-afeexemple, en 2007, le nombre de nouveaux
cas de cancers chez le chien). La prévalence esfadile & mesurer car elle ne nécessite qu'une
observation ; cependant, I'incidence offre unearisdynamique de I'évolution d’une maladie.
Elle est en outre nécessaire pour décrire I'évautians le temps, et elle apporte un critéere de

qualité tres important dans les études analytiques.
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Elle exige cependant que tous les individus sabservés au moins deux fois pendant la période
définie, la fréquence des visites pouvant, pourrdakadies a apparition lente comme les cancers,

étre abaissée a une seule fois par an.

Pour les cohortes, on mesure l'incidence en rédligas exemple, une consultation annuelle pour

détecter la maladie étudiée.

1.2.1.4 Approche analytique

La sélection des individus se fait sur la baseegeésentativité de relation entre la maladie et les
facteurs de risques. Il faut donc s’assurer deelarésentativité des cas, mais aussi de la
comparabilité entre les deux groupes, par une mdéthd’appariement sur des bases
démographiques, en prenant en compte les facteurofusion communs, ou par ajustement
statistique. Il faut dans ce second cas dispos@raleds effectifs pour que les outils de calculs

statistiques soient les plus précis possible.

Les études analytiques comparent, par exemplesuiess exposeés et les sujets non exposés au
toxique étudié (enquéte prospective, on enregisie&as qui surviennent au cours de la période
d’observation, directement liée au temps nécespaine que les symptémes apparaissent), ou les

sujets malades et les sujets indemnes (enquétesT@awins, rétrospectives, faiteposterior).

Cette démarche d’analyse est employée, dans leidend® I'épidémiosurveillance, dans un
second temps, afin d’étayer une hypothese amenéénale descriptive sur I'implication, par
exemple, d'un polluant dans les mécanismes d’afipari’'un cancer, en écartant les risques de

facteurs de confusion.

Enfin, on calcule des relations entre les diffé&santividus, dont on peut mesurer I'intensité par

les calculs :

« de Risque Relatif, ou RR, lors d’enquétes Expodémv Exposeés : il s'agit dtapport du

risque absolu chez les individus exposés et clsezdre exposés

+ d'Odds Ratio, ou OR, lors d’enquétes Cas / Témoihs’agit d’'uneapproximation du

risque relatif (voir aussi définition dans la seconde partie).

Contrairement a la démarche rétrospective de Bé@Qak / Témoins, I'étude de cohorte permet

le calcul du risque absolu de la maladie dans e¢hdes groupes de niveau d'exposition. Cela
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permet I'estimation directe du risque relatif, algue I'approche Cas / Témoins n'en donne

gu’une approximation par le biais de I'estimatiel'@dds Ratio.

1.2.1.5 Objectifs

Un réseau d'épidémiosurveillance est donc un dispositif de collecte de données
épidémiologiques visantalerter, en détectant un fait pathologiqgue nouveau, oexegs par

rapport a une fréquence habituelle (approche qesa) et d’essayer de déterminer des
relations afin de trouver le ou les facteurs deus pour I'apparition de cette maladie

(approche analytique).

Ainsi, dans le cadre de l'utilisation des chiengtiselles pour la détection de cancers toxico-
induits, on cherchera a déterminer si, par exeni@lprobabilité de I'apparition d’'un certain

type de cancer est liée a une exposition connuretaxique de I'environnement.

1.2.2 Les différentes étapes d’'une action d’épidéomeeillance

Toute action d’épidémiosurveillance comporte quétepes [TOMAet al, 2001] :

» larécolte des donnéesur la maladie ou le facteur de risque étudié

Il s’agit de I'étude descriptive détaillée d’une ladie en vue de I'élaboration d’hypotheses de
facteurs de risque, et de I'analyse des facteunssdae si ceux-ci sont connus (par exemple, la

proximité du lieu de vie avec une usine rejetastdichets toxiques).

Les acteurs du réseau sont les médecins pour & d&$ cas humains, ou les vétérinaires

praticiens pour les cas animaux.

Afin de garantir un suivi régulier, la collecte démnnées doit étre réguliere (par exemple une fois
par mois), et la quantité des données importandéteillée ;
* latransmission des donnéesu centre de traitement

Cette transmission peut étre active lors de stalions réguliéres de la part des responsables du
réseau envers les détenteurs de données, ou pdsssepie les informations remontent

spontanément vers le centre de traitement des denné
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* |etraitement des données

Le traitement est basé sur des études statistapexrs comparaison de cas (sujets atteints) et de

témoins ;

» Jladiffusion des résultats

Cette diffusion peut étre interne (concernant |&temteurs des informations) ou externe
(élargissement a tous les veétérinaires, voire patiin des résultats pour le grand public sur
Internet). La diffusion interne doit étre réguliexn de motiver les acteurs du réseau a continuer
la transmission des informations, d’'autant plussdén cadre d’'une transmission passive des

données.

1.2.3 Qualités requises pour constituer un réseau

Le réseau doit étreensible(c’est-a-dire capable de détecter au mieux lelwiohas atteints de la
maladie étudiéeyeprésentatif (avec, comme évoqué plus haut, la prise en cod®teus les cas
dans la population étudiée, afin de garantir |a grande exactitude possible des résultats), avec

unetransmissionet untraitement rapides etréguliers des données.

Les qualités requises pour un réseau trouventdpplication dans le cadre de la recherche des
effets néfastes sur la santé animale et humainpalksnts chimiques de I'environnemertes
réseaux alertent(par exemple d’'un taux anormal de personnes #teite saturnisme), il faut
donc ensuite mener détudes épidémiologiques sur le terrairftrouver la source du plomb) qui
peuvent mener a dastions correctives(la mise en place de filtres ou la fermeture detlacture

industrielle impliquée dans les émissions excessieeplomb).

1.3 Exemples de réseaux

1.3.1 Réseaux humains en France

1.3.1.1 L'institut de Veille Sanitaire (InVS)

Les missions de cet établissement public existaptid 1998 sont résumeées par ces trois mots :

«surveiller, alerter, prévenir ».

En effet, la surveillance et I'observation permaesnde I'état de santé de la population sont

possibles grace au réseau national de santé peldguregroupe de nombreux acteurs privés et
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publiques. Le recueil et le traitement des infoiore peuvent mener, en cas de menace pour la

santé de la population ou de certaines de ses @an{®s, a une alerte sanitaire.

Le champ d’'action de I'InVS peut dépasser les fazas de la France lors d’actions coordonnées

avec d’autres membres de I'Union Européenne panpbes

Les pays industrialisés ont pratiquement tous d¢yE ce genre de réseaux pour la surveillance

de la santé de leur population.
Les champs d’action de I'InVS sont larges ; il #ag

» desmaladies infectieusesegroupant les maladies aigués (comme la grippé&ok) ou

chronigues comme les hépatites B ou C, les arberdrdes maladies tropicales, etc. ;

» desmaladies chroniqgues(comme les cancers, les maladies cardio-vasculagteg et
traumatiques (recueil des données sur, par exemple, les acesiddatla route, les

traumatismes liés a la pratique d’un sport, etc.) ;

» des risques d'origine professionnelle comme les effets de I'amiante et plus

généralement, les cancers d’origine professionnelle
» deseffets de I'environnement sur la sant¢§iINVS, en ligne].

Un exemple de dispositif de surveillance mis ercglpar I'Institut de Veille Sanitaire est le

réseau « sentinelles ».

1.3.1.2 Le réseau francais « Sentinelles» ou Réddational

Télématique sur les Maladies Transmissibles

Il s’agit d’'un systeme de surveillance nationalenpettant, depuis 1984, la récolte, I'analyse, et la

redistribution d’'informations épidémiologiques.

Ce réseau implique 1 270 médecins généralistegti®ear I'ensemble du territoire francais
(année 2006) qui, chaque semaine, transmettentddesmées se rapportant aux maladies
transmissibles fréquentes en médecine humaine ppeayrclinique, diarrhée aigué, rougeole,
oreillons, varicelle, urétrite masculine, hépatites B, et C. Les données concernent aussi
'asthme, le zona, les tentatives de suicide, espitalisations, ou les prescriptions de sérologie

pour I'hépatite C. Ce sont donc quatorze indicateui sont surveillés.
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L’activité de ces médecins généralistes est volaned bénévole, et le recueil des informations se
fait aujourd’hui par Internet, ce qui permet unngele temps important pour les médecins, mais

également un suivi des données collectées.

Ainsi, la détection d’épidémies régionale et / @ationale est quasiment possible en temps réel et
des prévisions concernant leur évolution spatioptanelle sont possibles et rendues publiques via

la presse ou une simple connexion sur le siteriatetu réseau [INSERM et INVS, en ligne].

1.3.2 Réseaux vétérinaires concernant les animaaomhpagnie

1.3.2.1 A l'étranger

Les réseaux épidémiologiques surveillant les anintkiucompagnie sont principalement présents

dans les pays anglo-saxons. lly a :

* aux Etats-Unis, un réseau appeleregramme National de Surveillancedes Animaux
de Compagnie» (National Companion Animal Surveillance ProgramMNCASP) a été
créé par Larry Glickman de I'Université Vétérinaole Purdue. Ce réseau recueille les
informations de plus de 500 cliniques veétérinadaas 44 états, suivant plus de 30 000
chiens par semaine, soit plus d’'un million de chigrar an. Ces cliniques archivent

électroniquement les informations concernant lpatgents [O’'ROURKE, 2003].

Ce réseau, qui regroupe plus de 18 000 vétérinaicesnit des informations spatio-
temporelles sur les maladies des chiens, des a@talgs autres animaux de compagnie. Il
s'intéresse également aux maladies émergentesomwtzgues et aux parasites tels puces et
tiques. La surveillance des agents du bioterrorissteégalement un des objectifs de ce
réseau [GLICKMANEet al, 2006].

Ainsi, si I'analyse de ces informations révele ymévalence anormale d’'une maladie
donnée, des études plus poussées peuvent étiéedatiur les cas concernés et alerter le

cas échéant les autorités sanitaires humainesptédance d’'un danger.

» il existe également aux Etats-Unis programme de surveillance des causes de déces
des chiensgrace a un questionnaire rempli par les vétémgsaganins volontaires par

Internet [GOBARet al, 1998] : 16% des déces seraient liés a des cancers

* le programme de récolte des données de médecine vétdire (Veterinary Medical

Data Program ou VMDP) a été initié par I'Instituatidnal du Cancer aux Etats-Unis en
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1964 pour étudier les cancers chez les animauxmgagnie. Il est toujours actuellement

en cours de fonctionnement.

Un résumé standardisé de chaque cas de cancergussisdes autres maladies) vu dans les
structures d’enseignement vétérinaire du nord dedgs#nis est transmis a linstitut

National du Cancer.

Aujourd’hui, vingt-six universités ont rapporté plde sept millions de cas. Ceci fait du
VMDP une ressource fiable pour la recherche sumekdies animales et sur I'efficacité

des traitements [Health Information Database kmligne].

* un article rapporte uregistre des cancersles animaux en Californie et dans I'Oklahoma
[DORN et al, 1968] ;

» concernant les affections spécifiguement liées effets des polluants chimiques, les
vétérinaires praticiens d’Australie et de Nouv@iande sont obligés de déclarer tout cas
de saturnisme aux autorités sanitaires [WATSON L9 ne s’agit pas véritablement
d’'un réseau d’épidémiosurveillance, mais cetteomotiedéclaration obligatoire est tres

intéressante car elle pourrait, en théorie, permdtétudier chague cas d’'une maladie.

1.3.2.2 Sur le territoire francais

Il existe de nhombreux réseaux mais surtout spéémlilans la détection des maladies infectieuses
des animaux de production telles que, par exeniip8B, la brucellose, ou la paratuberculose
(réseau VIALINE). Quelques réseaux concernant lmdasauvage terrestre et marine existent

également.

Il existe des réseaux d’épidémiosurveillance pag €quidés comme le RESPEC (Réseau

d’EpidémioSurveillance des Pathologies Equines).

Aujourd’hui, le seul réseau de surveillance desadtiab du chien en France est le RESPaC,
Réseau d’Epidémiosurveillance Parasitologique digiCtson but est d'améliorer la connaissance
des maladies parasitaires, notamment des piropkesnoanines. Tout cas confirmé par le
vétérinaire sentinelle (avec les moyens dont pake, soit le plus fréquemment le frottis sanguin)
ou par le laboratoire de parasitologie de I'Ecoktidhale Vétérinaire de Lyon est rapporté par
l'intermédiaire d’un site Internet avec acces résexux vétérinaires membres du réseau. La mise
a jour des statistiques et des cartes concernantds de piroplasmose canine est quasiment

possible en temps réel [RESPAC, en ligne].
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1.3.3 Réseaux croisés Homme / chien : I'exemplprdjet ELFE

Le projet ELFE (ou Etude Longitudinale Francaiseuie I'Enfance) consiste a suivre une

cohorte de 20 000 enfants de leur naissance (e8) 20(Gge adulte.

Des données seront recueillies régulierement, pentel'étude des nombreux facteurs
intervenant dans le développement de I'enfant.thématiques abordées seront la démographie et
la famille ; la socialisation et I'’éducation ; l&womie et la précarité ; 'alimentation et la nitn

en rapport avec le métabolisme et la croissaregétinatalité ; le développement psychomoteur
et la santé mentale ; les accidents et traumatisress expositions physiques ; tecours aux
soins ; lesexpositions chimiques la contamination des milieux (air et eau) ; et lemaladies

respiratoires, I'asthmeet lesallergies

Ces dernieres thématiques concernent les expasidodironnementales. Cette grande enquéte
épidémiologique vise a mettre en évidence desudecide risque grace au calcul des expositions
cumulées a des toxiques chimiques de I'environnérsenrapport avec le géocodage de la

position du logement des enfants suivis.

Un suivi des chiens partageant le ménage des ergtudiés sera également réalisé : le chien est
en effet un animal sentinelle pouvant étre utils®ur la caractérisation des effets néfastes,

inconnus, a moyen et long terme des toxiques prgskans I'environnement.

La représentativité de I'effectif humain sélectiérpar rapport a la population globale est garantie
par une représentativité géographique (par degesrau sort associés a la méthode des quotas).
La représentativité n’est cependant valable que poe seule classe d’age vu que la sélection est
effectuée a la naissance des enfants. De ménepridsentativité par rapport aux chiens n’est pas
assurée car le choix d’'un chien et de la race denchst variable selon le propriétaire. Un

ajustement sur des bases sociologiques et éconesnsgua donc nécessaire.

L'enquéte ELFE est de grande envergure et est Basée sur une cohorte de naissance. Les
avantages de ce type d’enquétes sont qu’'elles preimhen calcul direct du risque relatif, et sont

donc bien adaptées pour déterminer des relationsadse a effet. Les enquétes par cohortes
conviennent pour des expositions de risque élevapias de disposer d’effectifs adaptés a des

fréquences faibles, ce qui est le cas pour la teltdrFE.

Cependant, il faut une durée d’enquéte proportibeael délai d’apparition de la maladie étudiée,
et des effectifs trés grands (ici, 20 000 enfantsle colt étant proportionnel a la durée

d’observation et aux effectifs, celui-ci peut aithie des niveaux tres élevés ! De plus, il faut
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prendre en compte le risque que certains sujetstg@inés abandonnent le réseau, entrainant un

biais.

Bien qu'il soit difficile de faire fonctionner uréseau aussi grand et aussi longtemps, avec une
grande motivation de tous les acteurs du réseaoptient des résultats d’'une grande puissance

statistique avec de telles enquétes, mais au pmedattente de deux décennies...

Les interconnexions et les échanges d’informationsntre les différents réseaux peuvent
apporter aux dirigeants les meilleures clés pour mndre les décisions sanitaires en réaction
a une situation épidémiologique donnée. De ce falgs réseaux mettant en relation 'Homme

et les animaux, et en particulier le chien, sont dutant plus intéressants, a I'exemple des
cohortes ELFE.

L’attente de vingt ans pour connaitre les résultatsle 'enquéte ELFE est cependant longue.
Y combiner une autre enquéte descriptive concernankes seuls cas de cancers du chien
apparaissant aujourd’hui (enquéte Cas / Témoins) erffectuant des comparaisons pour
détecter soit les polluants, soit les combinaisomkexpositions susceptibles d’étre en relation
avec les cancers mis en évidence, permettrait d’'astir rapidement des résultats (bien que
partiels) par rapport au réseau ELFE, et de fournirdes éléments statistiques pour affiner les
facteurs de confusion lors de I'analyse des résutsadu réseau ELFE.

La mise en place d’'un réseau d’épidémiosurveillancen France concernant les cancers des
chiens constituerait ainsi une grande opportunité anitaire vis-a-vis des risques encourus
suite a I'exposition aux polluants chimiques de l'®vironnement. Une étude de la faisabilité

d'un tel réseau a donc été réalisée.

2 Etude de la faisabilité d’un réseau de véterasair
vigilants en cancérologie en France

Aucun réseau d’épidémiosurveillance concernantdssde cancers chez le chien et / ou les effets
des polluants chimiques de I'environnement sural@gnaux de compagnie n’existe en France.

Les cohortes du réseau ELFE visent, entre autrésaldir des liens entre les expositions aux
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polluants et le développement de maladies chroeig@enme les cancers chez les enfants, en

prenant également en compte les cas de cancertesh&zens suivant avec les enfants suivis.

Cependant, comme évoqué précédemment, il faudnadaét plus de vingt ans avant d’obtenir les
résultats de ce réseau. Ainsi, la création d’'uea@ésde surveillance des cas de cancers chez le
chien permettrait d’établir des liens entre apparitdes maladies et exposition a certains

polluants.

Par conséquent, les objectifs de ce réseau seraigtiples :

tenir un registre de tous les cas de cancers ehdzédn ;

» rechercher un lien entre I'incidence des différetyfses cancéreux et I'exposition des

chiens a certains polluants de I'environnement ;

» corréler les incidences des cas humains et camins Ips mémes types cancéreux dans
une zone geéographique définie (en se focalisantlesurcancers dont les mécanismes

pathogéniques seraient identiques entre 'Homnhe @tien) ;

» obtenir plus rapidement que le réseau ELFE desnrdtons sur les relations entre
cancers et toxiques environnementaux, et déteeteefflets toxiques jusqu’alors inconnus

de certaines substances chimiques ;

» obtenir des informations pour gommer les élémemtsconfusion pour l'analyse des

résultats du réseau ELFE.

A long terme, I'extension de ce réseau de cancigitanice a toutes les maladies chroniques du

chien a pathogénie identique entre I'Homme et lerckerait envisageable.

Afin de mettre en évidence si les vétérinairesrib& seraient motivés pour rejoindre un tel
réseau, en recherchant les facteurs qui pourrgiaéncer leur choix, une étude de faisabilité a

été menée.

2.1 Matériel et méthodes

2.1.1 Récolte des données

Les acteurs qui vont intervenir dans la récoltéadtansmission des informations dans le cadre
d’un réseau concernant les cas cancers chez le shie évidemment les vétérinaires praticiens.
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Le choix des vétérinaires a interroger s’est pettél’ensemble des vétérinaires parisiensa-
murosdu fait de la proximité géographique de la zonejwecaractére essentiellement canin de
l'activité pratique des vétérinaires libéraux elasas travaillant sur la zone. L’annuaire Roy
[Annuaire ROY, 2007%h fourni la liste de tous les vétérinaires exergang activité canine sur le

département 75 : cent-neuf cliniques ont été rexEns

Il a été choisi de joindre par téléphone I'ensentdeces structures et d’interroger le vétérinaire
qui acceptait de répondre dans chaque structurg (ps cliniques regroupant plusieurs associés
ou salariés) sur différents critéres, dont la naiton ou non a rejoindre un réseau

d’épidémiosurveillance. Les données collectéesoausade I'enquéte concernaient :
» les caractéristiques de chaque clinique, c’estré:di
o le nombre de vétérinaires associés ou employes ;

o0 le mode de stockage des informations concernanpdéents (informatique ou

manuscrit) ;

o les moyens diagnostiques régulierement employés lgmrvétérinaires de la

clinique dans le cas des diagnostics des cancessien.
» les caractéristiques du vétérinaire interroge te&edire :
O SOn sexe;
0 son expérience de la médecine vétérinaire (nombrades d’exercice) ;

o la fréquence des cas de cancers dans sa clieaigldéput, il s'agissait d’'une
guestion ouverte, mais face a I'impossibilité dégrinaires a donner un chiffre
précis, des fourchettes ont ensuite été propos¢ds} localisations anatomiques

les plus fréquemment rencontrées.

Le but de ces questions était de voir s’il exigtaitien entre I'activité de la clinique, I'expémniee
du vétérinaire, et sa motivation a rejoindre urea@isde surveillance des cancers, voire des

maladies chroniques, d’origine environnementale.

Le questionnaire présenté en Annexe a été soumigéérinaires interroges.
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2.1.2 Traitement des données

L'intégralité des réponses fournies par les véadm@s ont été saisies et exploitées par le logiciel
Microsoft Office Excel 2003®.

Le test statistique employé est #& avec un risque ,pde 5 %. Compte-tenu du caractere
exploratoire de I'étude, nous indiquerons les téssildont p est compris entre 5 et 20 % pour
n’écarter aucune piste de réflexion [TOM#al, 2001].

2.2 Résultats

2.2.1 Nombre de réponsggestion n°1)

Cent-huit cliniques sur cent-neuf ont été jointBgne des structures (code « | ») ayant été

dissoute en mars 2007.

Sur les 108 cliniques, 82 ont accepté de répondrguastionnaire, soit 76 %. Concernant les
refus, les raisons citées motivant ce refus ontdgéa plus fréquente a la moins fréquente, le
manque de temps, le manque d’intérét, une cliemi@eprenant peu ou pas de chiens, le refus
systématique de répondre a des questionnaireshtéligues, et enfin une clientéle formée

essentiellement de cas référés d’ophtalmologiau(Ei@).

Figure 6 : Raisons invoquées pour justifier le refusle répondre au questionnaire

Cas référé 1
uniguemen

Refus de répondr

Peu ou pas de chie 2
dans la clientéle

Manque d'intéré

16

FIFFFFFFFTFTFFFFFFFFFFFF FITFFFFFFTFIFFFFFF FF T

Manque de temp

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Nombre

Pour la suite de I'étude statistique ne seront mésis prises en compte que les cliniques

vétérinaires ayant accepté de répondre au queatrensoit 82.
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2.2.2 Caractéristiques des cliniques interrogées

2.2.2.1 Nombre de vétérinaires par structure (quest3)

Les cliniques étaient majoritairement des strusturegroupant au moins deux Vvétérinaires,

associés ou salariés, avec une moyenne de 1, he@t@par clinique (Figure 7).

Figure 7 : Nombre de vétérinaires par structure

F i FFEETTFEFFFEESSFFFSyFSyySy.Ss.yyy

V72027778 32 (397)

41 (50%)

Nombre de vétérinai

(2%)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Nombre de réponses (pourcentage)

2.2.2.2 Stockage des informations concernant l¢iema (question
n°5)
Les vétérinaires ont également été interrogésesomode de stockage des informations concernant
leurs patients (Figure 8). Plus des deux tiersctiegjues interrogées sont informatisées.

Figure 8 : Mode de stockage des informations

o

0 (61%

24 (29%)

Manuscrit

(10%)

20 30 40 50

Nombre (pourcentage)
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2.2.2.3 Moyens diagnostiques employés par la amiguestion n°7)

Les vétérinaires ont également été interrogés esirekamens complémentaires qu’ils mettent
régulierement en ceuvre pour diagnostiquer les carttechien, en différenciant les vétérinaires
équipés et qui pratiqguent eux-mémes ces exameltess ekamens effectués par des vétérinaires

itinérants ou référés vers d’autres structuresufiei®).

Figure 9 : Examens complémentaires couramment empjés

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Nombre

[1Examen effectué a la clinique par le vétérinaire
B Examen référé

Les examens histologiques ou cytologiques (référedjcsur pieces d’exérese chirurgicale ou
cytoponctions sont systématiquement pratiqués goy&s dans des laboratoires spécialisés,
IDEXX étant le plus cité (55 fois sur 82 soit 67.%)

Les examens sanguins biochimiques et hématologisoestrés fréquemment pratiqués (dans
plus de 90 % des cas) pour la recherche diagnesgtles bilans d’extension lors de cancer du

chien, avec un taux d’équipement important desceles (respectivement 96 et 77 %).

Les examens d'imagerie, et en particulier la radipbie, sont également tres fréquemment
employés. L'emploi moins fréquent des examens ta@msiiométriques et par résonance

magnétique s’explique par leur colt éleve.

Enfin, des autopsies sont réalisées par plus awite (55 %) des vétérinaires interrogeés.
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2.2.3 Caractéristiques des vétérinaires interrogés

2.2.3.1 Sexe des vétérinaires (question n°2)

Environ un vétérinaire interrogé sur trois étai¢ d@mme (Figure 10).

Figure 10 : Sexe des vétérinaires

Hommes|
52 (63%)
30 (37%)
Femme
o 1 » w a0 m

Nombre (pourcentage)

2.2.3.2 Durée d’exercice de la médecine vétérir(guestion n°4)

Les vétérinaires interrogés exercent depuis en meyd 8,1 ans, 56 % d’entre eux exercant

depuis moins de vingt ans (Figure 11).

Figure 11 : Durée d’exercice des vétérinaires inteogés

£ <10 2% (26%)
% Ho el | 55 (30%)
g (20 30( ‘ 20 (24%
>30 16 (20%)
o 5 w1 »

Nombre de réponses (pourcentage)
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2.2.3.3 Expérience du vétérinaire interrogé en @ahagie canine

2.2.3.3.1 Nombre de nouveaux cas rencontrés chatpie
(question n°6)

Plus des trois quarts des vétérinaires interrogasontrent moins de 5 nouveaux cas de cancers

du chien chaque mois, soit un ou moins de un casquaaine (Figure 12).

Figure 12 : Nombre de nouveaux cas de cancers du ehirencontrés chaque mois

" "3
g 61 (74%)
g 14 (17%
o [5:10]
=]
(<]
Q
5 0
S 7 (9%)
o 1 2 3 4 s e 70

Nombre (pourcentage)

2.2.3.3.2 Localisations des cancers les plus fraguent

rencontrégquestion n°8)

Les deux localisations principales des cancers |gswétérinaires interrogés sont les cancers
de I'appareil génital, en particulier les adénortames mammaires, et les cancers cutanés
(Figure 13).
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Figure 13 : Localisations des cancers du chien cégé par les vétérinaires
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2.2.4 Motivation pour rejoindre un réseau d’épidgsurveillance

concernant les cas de cancers chez le ¢hieation n°9)

2.2.4.1 Réponses des vétérinaires

Les vétérinaires ont majoritairement (52 sur 82, 8b %) été motivés pour rejoindre un réseau

d’épidémiosurveillance concernant les cas de caradd®z le chien (Figure 14).

Figure 14 : Réponses des vétérinaires quant a leurativation pour rejoindre le réseau d’épidémiosurveiance
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Nombre (pourcentage)
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2.2.4.2 Raisons invoquées pour ne pas rejoincdkeskau

Les raisons citées motivant ce refus ont éte, gus fréquente a la moins fréquente, le manque
de temps, le manque d'intérét, le manque de casjnetloute quant a la motivation des

propriétaires a adhérer a ce réseau (Figure 15).

Figure 15 : Raisons invoquées pour ne pas rejoindte réseau

Manque de temp 22
Manque d'intéré 7
Manque de ca 2
Doute sur la motivation des propriétai 1 | | | |
o 5 10 15 2 2
Nombre

2.2.5 Influence des autres facteurs sur la motwvadies vétérinaires

a rejoindre ce réseau d’épidémiosurveillance

Une différence statistiquement significative ené® vétérinaires ayaat priori é€té intéresses

pour rejoindre le réseau et les autres va a pré&sentecherchée.

2.2.5.1 Nombre de vétérinaires par structure

La seule différence statistiquement significativisquea inférieur a 5 %) entre les vétérinaires
qui accepteraient ou non de participer au réseaaetne les structures avec un seul vétérinaire

dont le vétérinaire uniqgue semble davantage motivée.
2.2.5.2 Mode de stockage des informations

Il 'y a pas de relation significative entre le reodie stockage des informations et la motivation

du vétérinaire (risque compris entre 5 et 20 %).
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2.2.5.3 Sexe des vétérinaires

Les femmes ont plus souvent répondu « oui » quen«ipour la participation au réseau (risque
inférieur a 5 %), alors qu'il N’y a pas de diffécenstatistique pour les hommes (risgueompris
entre 5 et 20 %).

2.2.5.4 Expérience professionnelle

Les « jeunes » veétérinaires ont davantage acceptéadiciper au réseau que refusé (risque

inférieur a 5 %).

Il existe également une différence significativaiptes vétérinaires en exercice depuis 20 a 30

ans (risquer inférieur a 5 %).

2.2.5.5 Nombre de cas rencontrés

Les vétérinaires rencontrant moins de 10 nouveasxde cancers du chien chague mois sont
statistiguement plus motivés pour participer aleaés avec pour les vétérinaires rencontrant
moins de cing nouveaux cas par mois un risque alierinférieur a 5 %, et pour un nombre de

nouveaux cas compris entre 5 et 10, un risqueadiecompris entre 5 et 10 %.

2.3 Discussion

2.3.1 Critique de I'étude

Avoir proposeé aux vétérinaires un questionnaires $anoir testé auparavant a montré ses limites,
notamment pour la question n°6 concernant le nondereouveaux cas de cancers du chien
rencontrés chaque mois dans I'exercice des vétgmanterrogés. En effet, une réponse
numérique précise était demandée dans le questienindial. Il s'est avéré trés rapidement,
apres avoir interrogé quelques vétérinaires seulergae ceux-ci étaient incapables de donner un
chiffre précis, et répondaient eux-mémes par faettel. Ainsi, la question ouverte s’est
transformée de « combien de nouveaux cas de catheetien rencontrez-vous chaque mois dans
votre exercice ? » en « rencontrez-vous moins denge 5 et 10, ou plus de 10 nouveaux cas
chaque mois ? ». On voit ainsi I'importance deelet#s questionnaires, mais également que la

remise en question permanente de son support\del teat primordiale.

Quant au choix des sujets interrogés, le fait diaabitrairement choisi les vétérinaires parisiens

est justifié par le fait qu’il s’agisse d’'une étudst.
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Cette étude montre que 61 % des vétérinaires quiaocepté de répondre au questionnaire
seraient préts a intégrer le réseau, ce qui esetréourageant. Cependant, les vétérinaires qui ont
accepté de répondre au questionnaire seraipnbri déja intéresses par le sujet et plus enclins a

répondre positivement pour rejoindre le réseau.

Les questions portaient exclusivement sur le chiem, I'activité libérale parisienne est
essentiellement canine mais la clientele est de plu plus féline. Cependant, Paris étant la
neuvieme agglomération de plus de 100 000 habitamtsis polluée de France (sur 56) [FALGA,

en ligne], il serait possible que les vétérinageient suffisamment concernés par la pollution.

De plus, les vétérinaires parisiens sont sociologigent différents des vétérinaires des autres
départements d’lle-de-France ou de province :élpartagent pas les mémes loisirs, n'ont pas le
méme cadre de vie, n’ont pas les mémes tempsjde #an’ont pas le méme temps libre. 1l serait

envisageable que les vétérinaires de province namogpés pourraient étre davantage intéresses

pour rejoindre un tel réseau.

2.3.2 Confrontation des réponses concernant lavatan a

rejoindre un tel réseau avec les autres critéres

2.3.2.1 Nombre de vétérinaires par structure

Les vétérinaires travaillant seuls semblent daygntaotivés ; on aurait pu s’attendre a un résultat
différent du fait que étant donné que ces pratic@mivent gérer 'ensemble des cas et auraient pu

davantage évoquer un manque de temps.

2.3.2.2 Mode de stockage des informations

Il N’y a aucune relation entre le mode de stockdgs informations et la motivation du
vétérinaire : néanmoins, il semble que les vét@aradont les informations sont stockées sur
ordinateur passeraient moins de temps pour le ram® cas que ceux dont le stockage est

manuscrit. Cela n’a pourtant pas affecté le ches\Etérinaires.

2.3.2.3 Sexe des vétérinaires

Les femmes se sont montrées davantage intéressdéeepindre un réseau que les hommes.

De plus, d’aprés un rapport du SNVEL [SNVEL, emég le 24 mai 2005, 3109 sur 6777
vétérinaires exercant une activité canine étaie@s f@mmes, soit 46 %. L'étude réalisée n'a
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interrogé que 37 % de femmes, ce qui pourrait arédsiais étant donné les réponses différentes

entre les hommes et les femmes.

2.3.2.4 Expérience professionnelle

Les «jeunes » vétérinaires ont davantage acceptpadiciper au réseau que refusé, ce fait

reflétant une curiosité intellectuelle et une gedponibilité.

Des vétérinaires en milieu de carriere peuvent gtréressés pour étendre leurs champs de
compétence tout en bénéficiant de davantage destébmp que les vétérinaires ayant entre 10 et

20 ans d’expérience pouvant élever des enfantaeade.

2.3.2.5 Nombre de cas rencontrés

Les vétérinaires rencontrant trop de cas étaienhsnmotivés : cela s’explique par le fait que

rapporter un nombre important de cas demandeogitde travail aux vétérinaires.

Enfin, le fait que les trois quarts des vétérirmairgerrogés rencontrent moins de cing nouveaux
cas de cancers du chien par mois est trés encaumagar le rapport des cas exigerait ainsi un

temps limité.

2.3.3 Réflexions en vue de la construction du nésea

Cette étude a permis de mettre en évidence ceptain$s clés qui devraient étre pris en compte

lors de la mise en place du réseau de surveilldeseas de cancers du chien.

2.3.3.1 Standardisation des résultats

Tout d’abord, il serait idéal que les vétérinaieadrant dans le réseau soient équipés de moyens
de stockage informatique pour un rapport plus éadiés cas et mettent en ceuvre le plus de
moyens diagnostiques possibles. De méme, au nilesumoyens diagnostiques employés, pour
standardiser les résultats, I'emploi, par exemple, méme laboratoire pour les examens

anatomopathologiques serait intéressant.

2.3.3.2 Fiche de notification

La fiche de notification du réseau que les vétémsadevraient remplir a propos de chaque cas
devrait apporter des renseignements a la fois 'amimal (race, sexe, age, préedispositions
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familiales, date de début des symptémes, exameigué et examens complémentaires, mode de
vie du chien : lieu des promenades, contact avaetidls animaux, maladies des autres animaux,
etc.) et les propriétaires (mode de vie, lieu dg proximité d’'usines, maladies chroniques, etc.) ;
il ne faut cependant pas que les questions puisseatjugées trop indiscrétes pour ne pas

« effrayer » les propriétaires.

Il est vraiment primordial que la participation @seau demande le moins de temps possible aux

vétérinaires participants.

Pour ce faire, il faudrait proposer une fiche défication la plus claire et courte possible, avec

peu de questions ouvertes.

2.3.3.3 Modalités du réseau

Le rapport des cas pourrait se faire grace a upostipapier (avec envoi des informations par la

Poste) ou électronique (par I'intermédiaire d’ue &nternet).

Un site informatique serait le moyen a privilégidiinterface est attractive, elle exige peu de
temps pour remplir les informations demandées (lemi-heure par mois au maximum), surtout
si les informations concernant les patients sofdrimatisées, et ceci permet de centraliser et
d’exploiter les données en temps réel, a I'exendiglecertains sites existant déja [RESPAC, en
ligne]. L'utilisation de logiciels tels Epilnfd est également envisageable. Ce logiciel a été
développé par le Centre de Controle des Maladiestfs for Disease Control and Prevention,
ou CDC) d’Atlanta. Il est gratuit et en téléchargemlibre sur Internet, et autorise les saisies, le
calculs et analyses épidémiologiques et permet efmait un travail de rapportage
[EPICONCEPT, en ligne].

De plus, un site Internet permet de réaliser oia e recueil des données par l'intermédiaire
d’'une connexion sécurisée pour les vétérinairesregdies (afin de garantir la confidentialité des

données), mais aussi la diffusion des informatansacteurs du réseau.

Il faut cependant prendre en compte que tous lEsimaires ne sont pas équipés, bien que le taux
d’équipement informatique (71 % des cliniques mtgées) et de connexion Internet soit de plus

en plus important, a la fois dans les cliniquesuetiomicile des vétérinaires.

Il faudrait également que les vétérinaires s’engageéaliser un rapport de cas une fois par mois
(pour une exploitation réguliere des données) poer période d’au moins cing ans renouvelable

afin de garantir un suivi avec tous les vétérirgire

95



Enfin, afin de motiver les vétérinaires pour regbim et rester dans le réseau, il semble primordial
de garantir régulierement linformation en retoumisn aussi d’organiser régulierement des

réunions d’informations pouvant étre validées confioneation continue.

Afin de prendre en charge les colts liés au siterhet et aux réunions, I'association avec un

laboratoire vétérinaire serait trés intéressante.

Ce questionnaire a donc permis de mettre en évidemdout l'intérét que les vétérinaires

libéraux parisiens portent envers un réseau d’'épidéiosurveillance concernant les cas de
cancers du chien. Il serait donc tout a fait enviggeable de créer un tel réseau au plan
national. Notons que le facteur principal qu’il fawdra prendre en compte au moment de

créer ce réseau est le manque de temps des véténas.

Ainsi, il serait envisageable de créer un réseau ti@anal en paralléle du réseau ELFE, ceci
apportant une indication précoce des résultats po@ant étre obtenus au bout des vingt

années de suivi des enfants et des chiens sélect@&pour rejoindre la cohorte.

3 Elargissement de la notions d’animaux sentindbes
aux dangers

Dans cet expose, la notion d’animal sentinelleéavétontairement réduite aux dangers chimiques
de I'environnement. Or, de nombreux autres dangeus la santé humaine pourraient étre mis en

évidence grace a I'emploi d’animaux sentinelles.

3.1 Application aux affections zoonotiques

Les maladies zoonotiques d’origine infectieusegli@d soient d’origine virale, bactérienne, ou
parasitaire, touchant 'Homme peuvent entrainersyesptomes précoces chez les animaux. Par
exemple, pour la grippe aviaire (ou l'orthomyxodae de type H5N1), la surveillance des
symptémes de type grippaux chez le chat a été aatrez les vétérinaires. En effet, I'hnypothese
de la transmission a I'Homme du virus par l'intediadére du chat a été évoquée, d’autant plus

que le virus a pu étre isolé sur un chat déceddlemagne en février 2006.
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3.2 Applications dans le cadre du bioterrorisme

Le bioterrorisme est «’emploi d’un microorganisme, d’'une toxine, ou d’groduit dérivé d’'un
organisme vivant, dans le but d’entrainer la martdes maladies chez I'Homme, les animaux, ou
les plantes» [PAVLIN et al, 2002].

La surveillance des animaux trouve essentiellensemt implication dans la lutte contre le
bioterrorisme, la plupart des agents du biotemogistant des agents de zoonose : en effet, la
conduite d’une surveillance en parallele de 'Hometedes animaux pour caractériser le taux
d’infection et de transmission d’'une affection déenpourrait alerter sur l'introduction d’'un
nouvel agent biologique a travers un processuselgpar exemple lors de migrations d’oiseaux)

ou suite a l'intervention humaine (dans le cadrdidterrorisme).

Les actions de bioterrorisme peuvent avoir comrbke diHomme, mais aussi la santé animale,
par exemple pour les activités a forte importarmmémique comme les animaux de rente ou les

chevaux de course.

3.2.1 Reconnalitre un acte de bioterrorisme

3.2.1.1 Criteres épidémiologiques

Reconnaitre une action de bioterrorisme reposelesutiagnostic rapide de toute pathologie
animale inhabituelle ou suspecte, c’est-a-dire [D&\2004] :

* une répartition spatiale et / ou temporelle anoenti® personnes ou d’animaux présentant

des signes cliniques suggérant une maladie inftesstiémergente ;

e une répartition spatiale anormale de personnes 'anindux présentant des signes
cliniques suggérant une maladie infectieuse hal@tment non présente dans la région

impliquée ;

* une répartition temporelle anormale de personnesl’animaux présentant des signes
cliniques suggérant une maladie infectieuse hdlgtment non présente lors de la saison

impliquée ;

* une distribution par &ge anormale pour des maladtiestieuses courantes.
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Les agents du bioterrorisme sont classés en traiégearies en fonction du risque qu'ils
représentent pour la santé humaine (Tableau 7¢ati@gorie A représentant le risque le plus

important :

Tableau 7 : Classification des agents biologiques dioterrorisme [d’aprés PAVLINet al, 2002]

Catégorie Agent (et maladie associée)

» Variola major(variole)

» Bacillus anthraciganthrax)

* Yersinia pestigpeste)

A » toxine deClostridium botulinun(botulisme)

» Francisella tularensigtularémie)

* Filovirus (par exemple, maladie d’Ebola)

» Arenavirus (par exemple, Lassa)

» Coxiella burnetii(fievre Q)

* Brucellaspp. (brucellose)

» Alphavirus

B * toxine deRicinus communis

» toxine deClostridium perfringens

» pathogenes transmis par la nourriture ou issua deel (comme
Salmonellaspp.,E. coliO157H7, owibrio Cholerag

* Virus Nipah
» Hantavirus
C » virus de la fievre hémorragique transmise paritpges

* encéphalite transmissible par les tiques
« fievre jaune
» tuberculose résistante aux antibiotiques

3.2.1.2 Criteres cliniques

Cette surveillance concerne les animaux de compagmais également le bétail : De Groot a
déterminé six grands symptémes qui pourraient irgtiqun acte de bioterrorisme, une maladie
émergente, ou une maladie habituellement non preesem le territoire. Il invite les vétérinaires

de terrain a la surveillance de tels signes cliesgiBURNS, 2006].

A titre d’exemples, voici quelques signes clinigdésfections zoonotiques et dont I'agent causal

pourrait étre libéré lors d’'une action terroridbAVIS, 2004] :
» avortements: Brucellaspp.,Coxiella burnetij etc. ;

» signes respiratoires Yersinia pestisvirus Nipah,Chlamydophila psittac{agent de la

psitaccose), etc. ;
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» signes neurologiques toxine de Clostridium botulinum toxine ¢ de Clostridium
perfringens types B et C, virus West Nile, prions associés amcéphalopathies

spongiformes transmissibles, etc ;

* mort subite : Bacillus anthracis Yersinia pestistoxine ¢ de Clostridium perfringens

types B et C, etc.

3.2.1.3 Exemples d’emploi de I'animal, sentinelleldoterrorisme

Un exemple précis de I'animal sentinelle lors d@ttde bioterrorisme est cité dans une étude de
Rabinowitz [RABINOWITZ, 2006] : lechat, de par sa faible durée d’incubation (1 a 2 jours
contre 1 a 6 jours chez 'Homme), et souffrant ga@dmes comparables a ceux de I'Homme,
est une tres bonne espece sentinelle pour la petsta, dissémination terroriste de son agent

causalYersinia pestis

Le cheval est également une espece pouvant étre utilisée lowsurveillance contre le
bioterrorisme, par exemple contre le virus des gmal®myélites équines, le cheval servant d’hote

de multiplication et de dissémination pour I'Homme.

Dans certaines régions, les signes cliniques re#éoaur les chevaux peuvent méme étre les seuls
signes d’'une contamination de la zone par le Wyest Nile, ce qui est d’autant plus intéressant

dans le cadre de la prévention et de I'alerte akptes de bioterrorisme.

Il est également a signaler qu’un acte de biotsmoe ayant le cheval comme cible ou comme
victime collatérale serait une catastrophe éconoeiggprésentant une perte nette de plusieurs

centaines de millions de dollars aux Etats-Unis\JBIN et al,, 2002].

La surveillance deanimaux sauvagesst également primordiale : par exemple, la prémemu
virus West Nile, les animaux sentinelles de choirtdes oiseaux sauvages vivants ou morts (en
particulier les corvidés sauvages comme les cosbeaules corneilles), ou les mammiferes
comme le cheval (qui sont des sentinelles efficadesfait de leur forte exposition aux

moustiques, vecteurs de la maladie).

3.2.2 Role de I'épidémiosurveillance

On comprend aisément que les vétérinaires praticgamt des maillons indispensables a la

surveillance des agents du bioterrorisme, a l'ifieation des pathogenes, a l'alerte précoce des
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autorités, au contréle des animaux potentiellenigfiectés, voire méme dans le traitement des

maladies.

Les services vétérinaires, les laboratoires dendistic par leur action de centralisation, et les

structures de recherche et / ou d’enseignementingie, sont également au premier rang.

La surveillance des animaux est donc primordialat par I'expression précoce de la maladie
pouvant étre retrouvée chez les animaux, que par gessible réle de multiplication et de

dissémination des agents infectieux, lors des ggwmmternationaux par exemple. Ceci renforce
d’autant plus la notion de surveillance épidémimag conjointe entre les autorités sanitaires

humaines et vétérinaires, avec la mise en plackdaration obligatoire pour certaines maladies.

Etant donné [lintérét pour la santé publique de la mise en place d'un réseau
d’épidémiosurveillance des cancers du chien commeuport logistique pour le réseau
ELFE, il semblait important de mener une enquéte af de déterminer si la mise en place
d’'un tel réseau est possible. L’étude a démontré gules vétérinaires praticiens sollicités lors

de 'enquéte ont été motivés par ce projet.

A terme, I'extension de cette surveillance a toutekes maladies chroniques causées par
'environnement constituerait une grande avancée ertoxicologie comparée Homme /

animal.
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CONCLUSION

A l'issue de ce travaiui avait pour but de faire la synthese des étymdsiées sur les
animaux sentinellede role des animaux sentinelles dans I'étude egbrévention des effets
néfastes des dangers d’origine chimique ou infeséieoour la santé humaine apparait primordial.
En effet, ils permettent d’'une part d’objectiver I'exposition haime & un ensemble de
contaminants chimiques de I'environnement, maisedgent de mesurer de maniére indirecte
et précoce les effets sanitaires d'une expositivoraque, méme a faibles doses, d’un toxique

ou des interactions chimiques pouvant se produie @lifférentes substances chimiques.

Les animaux de compagnie sont, par leurs lieng#gteec 'Homme, de bons candidats pour étre
sélectionnés comme animaux sentinelles. En pasigue chien,qui est sensible aux mémes
polluants que 'Homme, est une espéece de choix ptudier et prévenir les effets délétéres

des polluants.

De nombreux débats agitent la communauté scieméifiquant aux effets des toxiques de
'environnement dans les mécanismes d’apparition cdgaines maladies chroniques chez
'Homme. De plus, méme si de nombreux toxiques si@j@ connus, on ne connait pas encore
tous les dangers (propres a la substance ou tiés @nteractions entre les molécules) représentés
par notre exposition chronique aux multiples prtglahimiques que nous cotoyons chaque jour.
Ainsi, la mise en ceuvre d’enquétes de surveillangeande échelle des maladies chez 'Homme
et chez le chien, a l'exemple du réseau ELFE, ptraned’ objectiver des relations

épidémiologiques entre pollution et cancers.

Cependant, les résultats de cette grande enquéteroaet connus que d’ici vingt ans. Afin
d’obtenir des pistes de résultats rapides, un wédeasurveillance des cas de cancers du chien
permettrait de mettre en lumiére des relationsalse a effet entre maladies et polluants. Un tel
réseau d’épidémiovigilance demanderait la parttedpaactive des vétérinaires praticietdne
enquéte a été menée aupres de I'ensemble desa@tEsipraticiens parisiens afin de tester la
faisabilité d’un tel réseau : 82 vétérinaires 908 bnt accepté de répondre au questionnaire et

50 d’entre eux se sont montrés intéressés pounde@ce réseau.
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La mise en place d'un réseau national de vétégaaaiigilants pour toutes les maladies chroniques
provoquées par la pollution environnementale emareexemple sur les réseaux déja existants

constituerait I'aboutissement de ces investigations

Enfin, afin d’assurer la continuité de notre tréviiserait intéressant de continuer a approfondir

les études de cancérologie et d’épidémiologie coégzeentre le chien et 'Homme.
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ANNEXE : QUESTIONNAIRE TELEPHONIQUE

QUESTIONNAIRE

Coordonnées de la clinique (nom, adresse, numété&ghone) :

1. Acceptez-vous de répondre a ce questionnaire ?

oui

non Motif :

2. Etes-vous un homme ou une femme 7

3. Nombre de vétérinaires travaillant dans votre $tmec:

4. Depuis combien d’années exercez-vous 7

5. Stockage des informations concernant les patieothér la case correspondante) :

informatique

fiches manuscrites

6. Quelle est la fréquence de nouveaux cas de cacaeirss que vous rencontrez dans votre
exercice (nombre par mois) ?

7. A guels moyens de diagnostic faites-vous réeguliernappel dans votre clinique (écrire
« 0 » pour «non », «1» pour « materiel présentas clinique » et « 2 » pour la venue
d’un itinérant ou les cas référés) ?
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analyses biochimiques
analyses hématologiques
histologie / cytologie

autopsie

Dans le cas de la sollicitation d’'un laboratoirééeieur, quelles sont les coordonnées de celui-ci ?

Imagerie:

radiographie

échographie
scanner

IRM

8. Quelles sont les localisations des cancers du chleéenplus observées (cocher les cases

correspondantes) ?

appareil digestif (y compris bouche)
appareil lymphatique et ganglions

leucémie

appareil génital (méle et femelle)

appareil respiratoire 0S

appareil urinaire peau

glandes annexes (foie, pancréas,
andes salivaires, etc.)

hémangiosarcomes

oui

non

systeme nerveux

Etant donnée votre expérience en cancérologie ptargez-vous de faire bénévolement partie
du réseau de vétérinaires

impliqué dans la prévention des risques pour I'Hamen I'enfant (avec un recensement des
maladies servant de signaux d’alerte) ;

visant a établir un registre des cas de canceisleh€hien en rapport avec leur race, leur age
leur habitat (tabagisme passif par exemple), keitstmcio-économique de leur maitre, etc. ;

votre mission étant de remplir une fiche par mper (Un biais Internet par exemple) pour une
période d’au moins 5 ans ;

une information en retour vous étant donnée dineete, par I'intermédiaire par exemple d’'une
lettre d’'information du réseau de vétérinaires isetles, par la presse vétérinaire ou médicale
par la diffusion de la liste des vétérinaires impés, par des réunions annuelles ?

Motif :
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Application aux polluants chimiques de I'environresth

NOM et Prénom FOUQUERAY Charlotte

RESUME:

Les animaux sentinelles permettent d’'une part @ciyer I'exposition humaine a un ensemble de
contaminants chimigues de I'environnement, maideégant de mesurer de maniére indirecte et
précoce les effets sanitaires d’'une expositionrdue, méme a faibles doses, d’'un toxique ou des
interactions chimiques pouvant se produire enfiféréintes substances chimiques.

Le chien, de par son mode de vie (habitat commurgaesensibilité aux mémes polluants que
’Homme, est une espece de choix pour étudieréatamir les effets délétéres des polluants.

Notre travail avait pour but de faire la synthéss @tudes publiées sur cette thématique ; nous
avons montré l'intérét d’utiliser le chien commermaeur des risques cancérigenes.

De ce fait, une enquéte a été menée aupres derdhs des vétérinaires praticiens parisiens afin
de tester la faisabilité d’'un réseau de vétérisaiigilants en canceérologie : 82 vétérinaires 99 1
ont accepté de répondre au questionnaire et 5@rd’enx se sont montrés intéressés pour rejoindre
ce réseau.

A terme, I'extension de la surveillance basée autehue d’'un registre pour toutes les maladies
chroniques en relation potentielle avec I'enviraneet constituerait une grande avancée en
toxicologie et épidémiologie comparées Homme / ahim

MOTS CLES:

SENTINELLE ; MARQUEUR D’EXPOSITION; MARQUEUR D’EFET ; POLLUANT
CHIMIQUE ; BIOMARQUEUR; CANCER; RESEAU DEPIDEMISSURVEILLANCE ;
BIOTERRORISME ; CARNIVORE ; CHIEN ; HOMME.

JURY:

Président : Pr....................
Directeur: Pr. ENRIQUEZ
Assesseur : Pr. BENET

Adresse de 'auteur

Mile Charlotte Fouqueray
59 rue Michel-Ange
44 600 Saint-Nazaire



DOGS, EXPOSURE AND SANITARY EFFECT
SENTINELS FOR MAN

Applied to environmental chemical pollutants

SURNAME : FOUQUERAY

Given Name Charlotte

SUMMARY :

Sentinel animals firstly allow to objectivize humexposure to a substantial body of environmental
chemical pollutants and also permit to assess inndimect and early way the sanitary effects
of chronic exposure, even at small doses, to atokito chemical interactions that may occur
between different chemical components.

Dogs, due to its way of life - shared habitat - &adensitivity to the same pollutants than Mam, a
worth studying in order to prevent the deleteriefiects of pollutants.

The goal of our thesis was to make a synthesibeptblished studies on this topic. We have put
the emphasis on the significance of using dogsakers of carcinogenic hazard.

All the Parisian practising veterinarians were éfi@re surveyed in order to evaluate the feasibility

of a network of veterinarians keeping close wateérdhe cases of cancer : 82 veterinarians out of
109 have agreed to answer that questionnaire arad @m have taken an interest in joining that

network.

Extending that surveillance based on keeping astggof all the chronic diseases potentially
related to the environment would eventually begaificant advance in comparative Man / animal
toxicology and epidemiology.
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