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Résumé

Objectif : La cancérogénicité du benzéne a forte dose (CIRC, Groupe 1) a été démontrée sur la
base des cas leucémies observés dans les études épidémiologiques conduites en milieu
professionnel chez I'adulte exposé a de fortes doses. Ce polluant est émis a faible concentration
dans I'environnement, notamment par le trafic routier et les stations-service. L'objectif de cette
these est d’étudier le lien entre exposition au benzéne a faible dose et risque de leucémie chez
I’enfant.

Matériel et méthodes : L'étude GEOCAP regroupe les 2275 cas de leucémie aigle
lymphoblastique (LAL) et les 418 cas de leucémie aiglie myéloblastique (LAM) diagnostiqués en
France entre 2002 et 2007 issus du Registre National des Hémopathies de I'Enfant. Un
échantillon de 30000 témoins représentatif de la population générale pédiatrique a été
construit en lien avec I'INSEE. L’adresse de résidence, a I'année du diagnostic pour les cas, et a
I'année de l'inclusion pour les témoins, a été géocodée pour chaque sujet. La longueur de
routes a fort trafic a moins de 150 m de la résidence a été calculée a I'aide d’un systéme
d’information géographique. Dans le cadre de ce premier travail, une étude plus compléte a pu
étre réalisée en région lle-de-France sur la méme période, qui a bénéficié d’estimations locales
des concentrations aériennes en benzéne et en NO; (polluant reconnu comme marqueur du
trafic routier) fournies par I'organisme chargé de la surveillance de la qualité de I'air en lle-de-
France (Airparif). Les concentrations en benzéne et en NO; ont été estimées pour I'ensemble
des sujets de la France continentale a une échelle de 2 x 2 km a partir d’'un maillage élaboré
dans le cadre du projet Gazel’Air. La distance a la station-service la plus proche depuis la
résidence de chaque sujet a également été calculée a l'aide d’un systeme d’information
géographique.

Résultats : Une association significative entre la longueur de routes a 150 m au voisinage de la
résidence et le risque de LAM a été mise en évidence. Les résultats obtenus en lle-de- France a
partir des estimations réalisées par Airparif suggéraient que I'exposition au benzene émis par le
trafic routier pourrait expliguer en partie cette association. Les estimations des concentrations
en benzéne et en NO; disponibles en France continentale, combinées a la longueur de routes
afin de cerner au mieux I'exposition réelle des sujets, étaient positivement et significativement
associées au risque de LAM. La distance a la station-service la plus proche présentait une
association positive non-significative avec le risque de LAM. La longueur de routes au voisinage
de la résidence, fortement corrélée a la proximité aux stations, expliquait, en partie, cette
association.

Conclusion : Ce travail soutient I’'hypothése selon laquelle I’exposition au benzene émis dans
I’environnement pourrait étre a I'origine d’une augmentation du risque de LAM chez I'enfant.






Abstract

Objective: In adults, the relationship between benzene exposure (IARC, Group 1) and leukemia
has been demonstrated in workplace for high-level exposure. This pollutant is emitted at low
concentration in environment, especially by road traffic and petrol stations. This PhD thesis
investigated the relationship between benzene exposure at low-level dose and childhood
leukemia.

Material and methods: The record-based GEOCAP study included all the 2,275 acute
lymphoblastic leukemia (ALL) and the 418 acute myeloblastic leukemia (AML) cases diagnosed
in France over 2002-2007 listed in the National Registry of Childhood Hematopoietic
Malignancies, and 30,000 contemporaneous population-based control children highly
representative of the source population. The addresses of residence occupied at the time of
diagnosis for cases and inclusion for controls were geocoded. The length of major roads was
calculated in a 150-m buffer around each home address. In the subset of subjects residing in the
Paris lle-de-France region, the Association for Air Quality Monitoring in lle-de-France (Airparif)
provided local estimates of benzene and NO». For the mainland France, we assigned to each
subject the yearly benzene concentration at the square where his residence was located on a
2 km grid. The distance to the nearest petrol station from the residence was also calculated for
all subjects.

Results: A significant association between the length of major roads between 150 m of the
residence and AML was observed. The results obtained in the lle-de-France subset, based on
local estimates provided by Airparif, suggested that exposure to benzene emitted by road traffic
may explained some of the association. In mainland France, benzene and NO; data estimated at
a 2 km resolution, combined with the length of major roads indicator to enhance the exposure
contrasts, were positively and significantely associated with AML. The distance to the nearest
petrol station showed a non-significant positive association with AML. The length of major
roads around the residence, highly correlated to the proximity to petrol stations, explained
some of this association.

Conclusion: This work suggests that exposure to benzene emitted in environment may increase
the risk of AML in children.
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Recueils de données effectués par la doctorante

dans le cadre de ce travail de these

RNHE : Le présent travail de these repose sur I'ensemble des cas de leucémies enregistrés dans
le Registre National des Hémopathies malignes de I'Enfant (RNHE) sur la période 2002-2007
avec lequel nous avons étroitement collaboré, notamment pour prendre en compte les mises a

jour successives du RNHE.

Echantillon témoin : L’échantillon témoins comprend 30 000 sujets, soit 5 000 par an pour la
période 2002-2007. Il a été constitué par I'INSEE a partir des bases de déclaration d'imp6ts et

de taxes d’habitation.

Adresses de résidence géocodées : Le projet GEOCAP repose sur le géocodage des adresses des
cas et des témoins. Celui-ci a été réalisé en étroite collaboration avec I'entreprise Géocible, et a

impliqué de nombreuses étapes permettant de garantir la validité des données obtenues.

Indicateurs de proximité au trafic routier : La premiére année de cette thése a été consacrée a
la définition des indicateurs de proximité aux routes des sujets GEOCAP, réalisant en s’appuyant
sur les connaissances actuelles relatives a la dispersion de la pollution et relatées dans la
littérature. Ces données ont été calculées par la société Géocible, a I'aide des cartographies du

réseau routier Navteq dont ils disposent.

Données Airparif : Ce travail a fait I'objet d’une collaboration avec Airparif, principal Association
agréée pour la Surveillance de la Qualité de I’Air (AASQA) en France, chargé de la surveillance de
la pollution en région lle-de-France. Des estimations des concentrations en benzéne et en NO;
nous ont été fournies pour chaque adresse de résidence des sujets franciliens de I'étude
GEOCAP. Les discussions que nous avons eues avec Airparif nous ont permis cerner au mieux la

méthodologie employée pour élaborer ces données.

Données InVS-Gazel’Air : Ce projet a fait I'objet d’une étroite collaboration avec I'Institut de

Veille Sanitaire (InVS) afin de recueillir des estimations des concentrations en benzene et en
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NO2 couvrant I'ensemble de la France continentale. A I'issue d’un travail en amont impliquant
I'InVS et les principaux AASQAs de France, les concentrations a de nombreux polluants, dont le
benzéne et le NO,, ont été réalisées sur un maillage de 2 x 2 km sur I'ensemble de la France
continentale entre 1989 et 2008, dans le cadre de la cohorte GAZEL. L’exploitation de ces
données dans le cadre du programme GEOCAP a donné lieu a la mise en place d’un groupe de
travail entre notre équipe et des membres du département Santé-Environnement de I'InVS
(InVS, DSE). L'objectif était d’échanger a la fois sur la méthodologie employée pour élaborer ses

données, et sur les résultats obtenus dans GEOCAP a partir des estimations fournies.

Stations-service NAVTEQ : Le calcul de la distance a la station-service la plus proche, effectuée
pour chaque sujet GEOCAP, a été réalisé en collaboration avec la société Géocible, qui dispose

de I'ensemble des bases NAVTEQ.

Stations-service ZAGAZ : A I'issue d’une collaboration avec la société Zagaz, dont le site internet
du méme nom a pour vocation d’indiquer a ses utilisateurs la station-service avoisinante aux
prix les plus attractifs, les bases des stations-service géolocalisées dont elle dispose nous ont
été fournies pour chaque année depuis la création de la société, soit 2006. La gestion de la
gualité des données recueillies a fait I'objet de nombreuses étapes de nettoyage et du re-

géocodage manuel de plusieurs stations.

Données ADEME-Geovariances : Dans le cadre d’un projet mené par I’ADEME, la concentration
en NO; a été estimée pour I'année 2000 a une échelle de 4 x 4 km par la société Géovariances. A
partir du maillage recueilli par notre équipe, les données ont été affectées aux adresses des
sujets GEOCAP via un systeme d’information géographique (Mapinfo). Des échanges avec la
société Geovariances nous ont permis de cerner au mieux la méthodologie employée dans

I’élaboration de ce maillage.
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Liste des abréviations

AASQA
ADEME
Airparif
BTEX
CLIC
cov
1C95%
INSEE
InVvVS
LAL
LAM
ug/m’
NO:
OR
Ppm
RNHE
RR

SIG

Association agréée pour la Surveillance de la Qualité de I’Air
Agence de I'Environnement et de la Maitrise de I'Energie
Association de surveillance et de la qualité de I'air en lle-de-France
benzene, toluéne, ethylbenzéne et xylénes

Childhood Leukemia International Consortium

composé organique volatile

intervalle de confiance a 95%

Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
Institut de Veille Sanitaire

leucémie aiglie lymphoblastique

leucémie aiglie myéloblastique

micro-gramme par metre cube

dioxyde d’azote

odds ratio

partie par million

Registre National des Hémopathies de I'Enfant

risque relatif

systeme d’information géographique
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Avant-propos

Le benzene est un hydrocarbure utilisé dans I'industrie chimique en tant que solvant.

Sa cancérogénicité, confirmée par le Centre International de Recherche contre le Cancer
(CIRC, Groupe 1), a été établie d’un point de vue épidémiologique sur la base de nombreuses
études conduites en milieu professionnel chez I'adulte exposé a de fortes doses. Celles-ci ont
permis de mettre en évidence que I'exposition au benzéne était impliquée dans I'induction
de leucémies.

Ce polluant est émis en faible concentration par rejets gazeux dans I’environnement,
notamment lors de I’évaporation de carburant par les gaz d’échappement ou lors du
remplissage des réservoirs. Ainsi, les zones a fort trafic ou proche d’une station-service
figurent comme des sources potentielles d’exposition au benzéne, auxquelles les adultes
comme les enfants peuvent étre exposés.

L'hypothése d’une élévation de l'incidence de la leucémie de I’enfant dans ces zones

suspectées a risque a été étudiée dans cette thése.
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Chapitre | : Problématique scientifique et objectifs

1. La leucémie de I’enfant : généralités

1.1. Epidémiologie descriptive

L'incidence des cancers chez I’enfant de moins de 15 ans s’éleve en France a 1 700 nouveaux
cas diagnostiqués par an. 40% d’entre eux sont des hémopathies malignes. La plus fréquente
est la leucémie, avec une incidence brute annuelle estimée a 43,8 cas par million d’enfants,
soit 450 a 500 nouveaux cas chaque année. Chez I'enfant, la leucémie aigilie est la forme
prédominante (90% des cas) ; les leucémies chroniques sont trés rares. On distingue les
leucémies aiglies lymphobastiques (LAL) et les leucémies aiglies myéloblastiques (LAM) qui
représentent respectivement 80% et 17% des cas de leucémies aiglies de I'enfant. Dans
I’'hématopoiése, processus de fabrication et de renouvellement des cellules sanguines, la LAL
se traduit par une affection de la lignée lymphoide, a l'origine de la production de
lymphocytes. La lignée myéloide, a I'origine de la production de globules rouges, plaquettes
et polynucléaires, est affectée chez les patients atteints d’une LAM. La distribution du
nombre de cas incidents de LAL en fonction de I'dge présente un pic vers I'dge de 2-3 ans,
plus marqué chez les garcons que chez les filles. L'incidence des LAM est quant a elle plus
marquée chez les enfants de moins d’un an ; elle diminue nettement aprés cet age, puis varie

peu aprés 5 ans.
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Figure 1 : Variation du taux d’incidence de la leucémie de I’enfant (cas/million) par dge et sexe sur la
période 2000-2012
Source : Registre National des Cancers de I’Enfant, 2000-2012
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85% des cas de LAL se caractérisent par une atteinte des lymphocytes B (LAL B). La majorité
des LAM sont de type M1/M2 (myéloblastiques sans différenciation) ou M4/M5
(monocytaires) ; environ 10% d’entre elles sont de type M3 (promyélocytaires) ou M7
(mégacaryoblastiques) ; les LAM de type MO (indifférenciées) ou M6 (érythroblastiques) sont

beaucoup plus rares, avec environ 2 a 3 cas par an chacun en France.

Pour la période 1990-2000, la survie a 5 ans des enfants atteints d’une LAL était estimée a
environ 82% (Goubin et al. 2006) ; autrement dit, 18% des enfants pour lesquels une LAL
avait été diagnostiquée décédaient dans les 5 ans une fois le diagnostic établi. Pour la LAM,
plus difficile a traiter, la survie a 5 ans était estimée a environ 58%. Ces taux sont
extrémement proches de ceux observés dans les autres pays industrialisés. lls se sont
sensiblement améliorés avec le temps puisque ceux-ci étaient quasi-nuls il y a 50 ans. La
survie est variable en fonction de I'dge au diagnostic, et les moins de 1 an présentent le
pronostique le plus défavorable. Plusieurs pays ont enregistré une augmentation de
I'incidence apres 1990, qui ne s’apparentait malheureusement pas a une amélioration des
enregistrements. En France, l'incidence de la leucémie chez I'enfant était stable sur la
période 1990-1999 quelles que soient les tranches d’age. En revanche, une légére
augmentation avait été détectée sur la période 1990-2004, avec une augmentation annuelle
de 0,7% (p=0,01) spécifique aux «leucémies, syndromes myélodysplasiques et
myéloprolifératifs » et vraisemblablement justifiée par I'amélioration des méthodes de

recueil des données et d’enregistrement de ces hémopathies.

Variations géographiques

L'incidence de la leucémie chez I'’enfant varie peu d’un pays a I'autre, comparé aux cancers
de I'adulte qui présentent des variations géographiques assez marquées. En France, elle est
comparable a celle observée en Europe et aux Etats-Unis. En revanche, dans les pays en voie
de développement, comme certains pays d’Afrique, elle est nettement plus faible que dans
les pays industrialisés, avec un pic de LAL, habituellement observé avant 5 ans dans ces pays
industrialisés, moins marqué voire quasiment absent (Parkin et al. 1988). Outre le sous-
enregistrement, les erreurs de classification et de codage et les causes concurrentes de

déces, qui ne figurent certainement pas comme les seules explications, ces disparités
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pourraient suggérer l'implication de facteurs environnementaux, socio-économiques et
ethniques. Aux Etats-Unis, on peut remarquer que le taux d’incidence des LAL est nettement
moins élevé chez les américains d’origine africaine que chez ceux d’origine européenne
(Desandes et al. 2004) ; de fagon analogue, il était plus faible dans les pays asiatiques que
dans les pays occidentaux au début des années 1990. Au sein méme de I'Europe, le taux
d’incidence de la leucémie chez I'enfant s’éleve en moyenne a 44,0 cas par million et par an
(Stiller et al. 2006). Il est légerement plus élevé dans les pays nordiques et de I'est que dans
les pays du sud. Méme si ces disparités pourraient possiblement s’expliquer par des
inégalités en matiere de diagnostic et d’enregistrement, I'implication de facteurs ethniques,

socio-économiques et environnementaux est la encore suggérée.

1.2. Facteurs de risque

1.2.a. Facteurs établis

Facteurs génétiques

Parmi les facteurs de risque génétiques identifiés, la trisomie 21, qui touche environ une
naissance sur 800, est associée a un risque trés élevé de leucémie de I'enfant. Les sujets
atteints par ce syndrome présentent un risque 10 a 20 fois plus élevé de développer une
leucémie qu’en population générale. La trisomie 21 est tout particulierement associée au
risque de LAM ; chez les enfants atteints d’une leucémie, on recense 60% de LAL et 40% de
LAM parmi ceux touchés par ce syndrome, contre 80% de LAL et 20% de LAM en population
générale (Hasle 2001 ; Hitzler and Zipursky 2005). La leucémie aiglie mégacaryoblastique
(LAM7) représente 60% des cas de LAM chez les enfants atteints d’une trisomie 21 ; en
population générale, ce sous-type n’est observé que dans 6% des cas de LAM. Certaines
maladies génétiques rares, telles que I’ataxie-télangiectasie, entrainent également une
augmentation du risque de leucémie chez I'enfant. Au méme titre que la trisomie 21, la
maladie de Fanconi et I'anémie de Diamond-Blackfan sont particulierement associées au
risque de LAM (Stiller 2004). Les premieéres études d’association pangénomiques, qui visaient
a examiner le role de variations génétiques dans le risque de LAL chez I'enfant, ont montré
des associations avec les polymorphismes de 2 génes, ARID5B et IKZF1, impliqués dans la

différentiation des lymphocytes B (Papaemmanuil et al. 2009 ; Orsi et al. 2012).
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Rayonnements ionisants a forte dose

Les rayonnements ionisants a forte dose sont un facteur de risque des leucémies de I'enfant
bien établi (IARC 2000, 2001). La leucémie fut la premiére pathologie maligne reconnue chez
les survivants japonais des bombardements atomiques d’Hiroshima et Nagasaki survenus en
Ao(t 1945. L’étude de suivi conduite au sein de cette population avait montré que le risque
de leucémie par unité de dose était 5 a 10 fois plus élevé pour les irradiations subies avant
I'age de 5 ans que pour celles de I'age adulte, et que cet excés de risque persistait a long
terme sur plusieurs dizaines d’années.

Les radiothérapies étant aujourd’hui les principaux pourvoyeurs de rayonnements ionisants a
forte dose, elles sont considérées comme facteur de risque iatrogéne, au méme titre que

certaines chimiothérapies anticancéreuses et certainsimmunosuppresseurs.

1.2.b. Facteurs suspectés

Bien que peu de facteurs de risque de la leucémie de I'enfant soient établis, de nombreux
sont suspectés et font I'objet de recherches actives. La période prénatale de I'enfant englobe
plusieurs de ces facteurs, relatifs a I’histoire reproductive de la mere ou au mode de vie des
parents. Certaines caractéristiques périnatales de I’enfant sont également ciblées. Plusieurs
hypothéses d’une origine infectieuse de la leucémie de I'enfant sont par ailleurs suggérées.
Les expositions environnementales auxquelles I'enfant a pu étre soumis, durant I'enfance
comme au cours sa vie feetale, est particulierement mise en cause au vue de la diversité des

facteurs d’émission suspectés.

Facteurs maternels reproductifs

Certains facteurs tels que les antécédents de fausse couche, l'infertilité et la prise de
traitements d’aide médicale a la procréation, permettent de déterminer les profils d’histoire
maternelle reproductive. La relation entre risque de leucémie chez I'enfant et ce type de
facteur est tres investiguée dans la littérature. Une récente étude de I'équipe avait observé
que le risque de LAM était positivement lié a une histoire maternelle de fausse couche et de
grossesse extra-utérine (Ajrouche et al. 2014).

Au vue de la littérature, la supplémentation maternelle en multivitamines et en fer pendant

la grossesse semble jouer un role protecteur dans le risque de leucémie chez I’enfant. Deux
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études successives récentes réalisées au sein de I'équipe soutiennent en ce sens le role
protecteur d’une supplémentation en acide folique, vitamine B9 a [I'état naturel,
recommandée en période périconceptionnelle dans la prévention des malformations du tube

neural du foetus pendant la grossesse (Amigou et al. 2011 ; Ajrouche et al. 2014).

Mode de vie des parents : tabagisme et consommation d’alcool

Les consommations d’alcool et de tabac au cours de la grossesse sont suspectées
d’augmenter le risque de leucémie chez I'enfant. Le role de la consommation d’alcool chez la
mere au cours de la grossesse a donné lieu a des résultats divergents, mais plus de la moitié
des études rapportent des associations positives (Severson et al. 1993 ; Shu et al. 1996 ;
Infante-Rivard et al. 2002 ; Menegaux et al. 2006; Petridou et al. 2007; Bonaventure et al.
2013). Les études portant sur I'implication de la consommation paternelle de tabac dans
I’augmentation du risque de leucémie chez I'enfant présentent des résultats concordant en

faveur d’une association positive (Rudant et al. 2008).

Expositions professionnelles des parents

L'usage professionnel de pesticides par les parents en période périnatale est un facteur de
risque suspecté des leucémies de I'enfant (Buckley et al. 1989 ; Magnani et al. 1990 ; Infante-
Rivard and Weichenthal 2007), sans toutefois n'incriminer aucun pesticide en particulier. Une
méta-analyse avait conclu a une association positive entre leucémie de I'enfant et exposition
professionnelle maternelle aux pesticides (Wigle et al. 2009). En ce sens, les analyses
conduites dans le cadre du consortium international des leucémies de I’enfant (CLIC) ont trés
récemment permis de conclure a une augmentation significative du risque de LAM en
association avec I'exposition professionnelle maternelle aux pesticides durant la grossesse
(Bailey et al. 2014). Les résultats de ce consortium ont également mis en évidence une
augmentation du risque de LAL en association avec |'’exposition paternelle autour de la
conception.

Les études portant sur le risque de leucémie chez les enfants de femme ayant été exposées
professionnellement aux rayonnements ionisants pendant la grossesse ne permettent a ce
jour pas de mettre en évidence une possible influence des doses regues in utero (Johnson et

al. 2008; Bunch et al. 2009 ; Schonfeld et al. 2012).
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Concernant le role tres discuté de I'exposition professionnelle des parents aux solvants
organiques et aux hydrocarbures, plusieurs études ont observé une association positive
(Shu et al. 1999 ; Schuz et al. 2000 ; McKinney et al. 2003 ; Infante-Rivard et al. 2005 ;
Miligi et al. 2013). Parmi elles, une étude italienne avait observé une augmentation du risque
de leucémie de I'enfant associée a I'exposition professionnelle de la mére aux hydrocarbures
aromatiques, en période préconceptionnelle. L’exposition professionnelle du pere aux
vapeurs de diesel et aux huiles minérales avait également été associée a un excés de risque
(Miligi et al. 2013). L’étude de McKinney et al. sur le risque de cancer chez les enfants en lien
avec les expositions professionnelles des parents s’était notamment intéressée aux
professions exposées au trafic routier (garagistes, agents de la circulation, convoyeurs,
moniteurs d’auto-école, chauffeurs de bus). Celle-ci suggérait une augmentation du risque de
leucémie chez les enfants de pére ayant été professionnellement exposés aux gaz

d’échappement, hydrocarbures et particules, en période périconceptionnelle.

Caractéristiques périnatales

Certaines caractéristiques périnatales, telles que le poids de naissance, le terme,
I'allaitement, ou la présence de malformations congénitales, présentent une association avec
le risque de leucémie chez I'enfant. Le poids de naissance est le facteur périnatal le plus
souvent étudié depuis la fin des années 1970 (Gold et al. 1979). L'allaitement maternel
prolongé a également révélé un réle protecteur dans de nombreuses études, notamment

celle du CLIC (Rudant et al. 2010 ; Ajrouche et al. 2015 ; Rudant et al. 2015).

Facteurs immuno-infectieux

Depuis quelques dizaines d’années, une potentielle origine immuno-infectieuse des
leucémies de l'enfant est envisagée. Cette hypothése est soutenue notamment par
I'identification d’une origine virale des leucémies chez I'animal (chats, poulets, bovins) dans
les années 1960, et par l'implication du virus d'Epstein-Barr dans le développement du
lymphome de Burkitt chez I’enfant (Peh et al. 2004). La mise en évidence de |'existence d’un
certain nombre d’agrégats espace-temps trés marqués de cas de leucémies de I'enfant
(Kinlen 1988) renforce la présomption d’une origine infectieuse. Plusieurs hypothéses

hygiénistes évoquent l'implication d'un agent infectieux survenant soit in utero
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(Smith and Zhang 1998), soit au cours de la petite enfance (Kinlen 1988 ; Kinlen 1995), soit
successivement in utero puis au cours de la petite enfance (Greaves 1988). Selon I’hypothése
défendue par Kinlen, les leucémies pourraient étre la séquelle rare d’une infection fréquente
spécifique, probablement d’origine virale, émergeant sous forme de micro-épidémies a
I’occasion de mouvements extrémes de population (Kinlen 1988). De facon tres différente,
I’'hypothése de Greaves suggere que les leucémies aiglies (plus particulierement les LAL B
communes) seraient la conséquence d’une réponse anormale a des infections banales chez
des enfants surprotégés des infections au cours de leurs premiers mois de vie (Greaves 1988,
1997). Un manque de stimulation du systeme immunitaire pourrait provoquer un stress
immunitaire lors de contacts infectieux ultérieurs, et accroitre ainsi le risque de mutation des
cellules immunitaires. En accord avec cette hypothése, plusieurs études avaient observé un
amoindrissement de l'incidence de la leucémie chez les enfants ayant été sujets a un nombre
élevé d’infections banales avant 1 an, mis en collectivité a un age précoce, ou n’occupant pas
la place d’ainé dans leur fratrie (Rudant et al. 2010 ; Urayama et al. 2010 ;
Ajrouche et al. 2015 ; Urayama et al. 2011). A l'inverse, une association positive avec les
mouvements de population important, voire massifs, dans la commune de résidence a la
naissance, convergeant donc vers I’hypothése de Kinlen, avait été confirmée par deux études
successives de I'équipe (Rudant et al. 2006 ; Bellec et al. 2008). Les résultats plus récents du
CLIC, composé de 11 études cas-témoins pour un total de 7 399 cas de LAL et 11 181 témoins
de moins de 15 ans, soutenaient I’hypothése d’un effet protecteur de la mise en collectivité a
un age précoce (Rudant et al. 2015). L’association négative entre I'allaitement prolongé et
I'incidence des leucémies de I'enfant décrite précédemment (cf. § caractéristiques
périnatales page 28) fait également partie des observations qui étayent I’hypothése d’un role

protecteur de facteurs immunologiques et infectieux dans les leucémies del’enfant.

Expositions environnementales

° Radiations ionisantes a faible dose

En France, 58% de |’exposition aux radiations ionisantes est d’origine naturelle : 34% due au
radon, 11% due aux radiations gamma d’origine tellurique, 7% due aux rayons gamma

d’origine cosmique, et 6% due a I'ingestion d’eau et de nourriture. Le radon, un gaz radioactif
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naturel essentiellement retrouvé dans les sous-sols granitiques, est a |'origine du tiers de
I’exposition moyenne de la population en France ; il figure comme la deuxiéme source
d’exposition apres la source médicale. C'est un facteur de risque du cancer du poumon bien
établi ; la part la plus importante du radon et de ses descendants radioactifs auxquels
I'Homme est exposé est déposée au niveau des voies respiratoires. Des études dosimétriques
indiquent qu’une part de la dose libérée par le radon et ses descendants peut étre délivrée
dans la moelle osseuse (Morahan et al. 2002). Le risque de développement d’une leucémie
chez I'enfant serait particulierement sensible aux irradiations (UNSCEAR 2008). L’évidence
d’'une augmentation du risque de leucémie induite par l'exposition aux rayonnements
ionisants est avérée depuis les premiéres années de suivi des survivants des bombardements
atomique d’Hiroshima et Nagasaki.

Plusieurs grandes études en cours s’intéressent aux effets d’expositions a faible dose aux
rayonnements ionisants délivrés a des fins médicales par les scanners, dont |'utilisation a des
fins diagnostiques est en augmentation. En se référant aux pratiques médicales francaises,
une étude d’évaluation du risque a estimé que 4 cas de leucémie (IC90% : 1-14) pourraient
étre induits pour 100 000 scanners cérébraux réalisés chez les moins de 5 ans
(Journy et al. 2014). Concernant I’exposition domestique aux radiations, I'incidence de la
leucémie, aussi bien chez I’'enfant que chez I’adulte, a été mise en relation depuis les années
1980 avec les variations géographiques de la concentration de radon dans |’habitat par une
vingtaine d’études écologiques, qui concluaient pour la plupart d’entre elles a une corrélation
positive (Laurier et al. 2008) ; des revues portant spécifiquement sur la leucémie de I'enfant
établissaient un constat similaire. Dans une étude cas-témoins britannique de grande
ampleur qui considérait I'adresse résidentielle de la mere a la naissance de I'enfant, un exces
de risque de leucémie de I'enfant significatif avait été observé par unité de dose cumulée de
rayonnement gamma ; aucune association n’avait été relevée avec le radon
(Kendall et al. 2012). L’hypothése d’une association entre exposition environnementale aux
radiations ionisantes d’origine naturelle et incidence des leucémies de I'enfant a été étudiée
plus récemment dans I'équipe dans le cadre de la thése de Claire Demoury, par des

approches écologique et cas-témoins. Cette étude n’a montré aucune association.

Concernant le risque de leucémie chez les enfants résidant a proximité d’installations

nucléaires, la mise en évidence de taux d'incidence anormalement élevés a particulierement
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amplifié I'attention accordée a ce sujet (Laurier et al. 2008). Une étude réalisée au sein de
I’équipe avait observé un quasi-doublement de l'incidence de la leucémie chez les enfants
résidant a moins de 5 km d’une centrale nucléaire de production d’électricité. Toutefois, bien
gue ce résultat ait été mis en évidence a la fois en approche cas-témoins, a partir de I'étude
GEOCAP (OR=1,9 ; 1C95% : 1,0-3,3), et en approche écologique (0=14 ; E=7,4 ; SIR=1,9 ;
IC95% : 1,0-3,2), aucun lien n’a pu étre établi ni avec la cartographie des émissions aériennes
de radioactivité par les centrales, ni avec les relations dose-risque établies dans la littérature
pour ces doses de radioactivité. Ces résultats laissent donc penser que d’autres facteurs de
risque restant a déterminer pourraient étre impliqués. Une origine infectieuse attribuable
aux mouvements migratoires a proximité des centrales nucléaires, relatant I’hypothese de
Greaves (cf. page 28), réside a ce jour comme I'explication la plus probante ; celle-ci reste
toutefois a étayer a partir d’indicateurs de mouvement des populations pertinents,
effectivement liés aux leucémies de I'enfant d’une facon générale et pas seulement autour

des centrales nucléaires et dans des cas de mouvements massifs de population.

° Radiations non-ionisantes

Contrairement aux radiations ionisantes et aux ultraviolets, les champs magnétiques ne
provoquent pas de lésion du génome, méme a forte dose. lls ont toutefois fait I'objet de
nombreux travaux (Ahlbom et al. 2000 ; Greenland et al. 2000 ; Kheifets et al. 2010) ayant
conduit le CIRC a classifier les champs magnétiques a extrémement basse fréquence comme
« Cancérogene possible » (Groupe 2B) (IARC 2002). Les lignes a haute tension, qui émettent
ce type de champ, sont facilement identifiables a la différence d’autres sources émettrices
dont les installations sont plus difficiles a localiser et a dénombrer. Une grande étude
britannique avait rapporté un excés de risque chez les sujets ayant résidé a la naissance a
moins de 200 m d’une ligne de 225 kV ou plus (OR=1,7 ; 1IC95% : 1,1-2,5) (Draper 2005). Dans
le cadre du projet GEOCAP, une légere association entre la proximité aux lignes de 225 kV et
plus et I'incidence des leucémies de I'enfant, limitée aux 0-4 ans (OR=1,7 ; IC95% : 0,9-3,6) et
coincidant avec les autres résultats relevés dans la littérature, avait été mise en évidence

(Sermage-Faure et al. 2013).

L’exposition aux champs électromagnétiques de radiofréquences reste quant a elle difficile a

évaluer, de par la diversité et la multitude des sources émettrices dont la localisation peut
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s’avérer étre trés complexe. Les antennes-relais, fréquemment mises en cause par le grand
public, avaient été ciblées par une étude anglaise qui n’avait observé aucune association
entre le risque de cancer chez I'enfant et I'exposition de la meéere aux radiofréquences
(Elliott et al. 2010). Toutefois, les données impliquant notamment des expositions
individuelles, associées a [l'utilisation de téléphones sans fil, et des expositions
environnementales, associées a la transmission des signaux de radio, de télévision et aux
communications sans fil, ne cessent de s’accumuler ; celles-ci ont conduit a la classification
des champs électromagnétiques de radiofréquences par le CIRC comme « Cancérogene

possible » (Groupe 2B).

Dans les années 1990, certains auteurs ont émis I’hypothése que I'effet immunosuppresseur
des ultraviolets, dont la cancérogénicité pour la peau est parfaitement établie, pourrait jouer
un role dans I'apparition d’hémopathies malignes. A ce jour, seules quelques rares études se
sont intéressées a |’exposition aux ultraviolets comme facteur de risque potentiel de la
leucémie chez I'enfant et leurs résultats sont discordants (Timonen 1999 ; Musselman and
Spector 2011 ; Lombardi et al. 2013). Une étude d’incidence récente réalisée au sein de notre
équipe a I'échelle communale a montré une association positive entre la variabilité spatiale
de I'exposition aux rayonnements ultraviolets et I'incidence des LAL-précurseur B chez les

enfants de moins de 5 ans (Coste et al. 2015).

° Pesticides

Les pesticides sont vivement incriminés dans I'apparition de cancers. A ce jour, plusieurs
pesticides sont classifiés par le CIRC comme « Cancérogénes possibles » (Groupe 2B). Ce
classement a été récemment revu a la hausse pour certaines substances comme le
glyphosate et le malathion, désormais considérées comme « Cancérogenes probables »
(Groupe 2A). Les études d’évaluation du risque de leucémie chez les enfants exposés aux
pesticides agricoles, bien qu’encore trop rares, présentent des résultats homogenes
convergeant vers une association positive (Reynolds et al. 2002a ; Reynolds et al. 2005a ;
Reynolds et al. 2005b ; Carozza et al. 2008 ; Carozza et al. 2009 ; Rull et al. 2009). Une
augmentation du risque de leucémie avait par exemple été mise en évidence dans deux
études cas-témoins conduites en Californie avec la proximité a des surfaces agricoles traitées

par des pesticides, durant I'enfance (Rull et al. 2009), et également a la naissance
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(Reynolds et al. 2005a). L'exposition résultant d’'un usage domestique de pesticides par la
mere, pendant la grossesse ou apres la naissance de I'enfant, a été fréquemment associée au
risque de leucémie chez I'enfant (Lowengart et al. 1987 ; Ma et al. 2002 ; Menegaux et al.
2006 ; Rudant et al. 2007). Ce lien a d’ailleurs été confirmé par trois récentes méta-analyses
(Turner et al. 2010 ; Van Maele-Fabry et al. 2011 ; Vinson et al. 2011), et également par les
analyses issues du CLIC (Bailey et al. 2014). Néanmoins, ce type d’exposition est
généralement étudié a partir d'interrogatoires réalisés auprés des meéres, qui ne parviennent

gue rarement a préciser les circonstances exactes et la nature chimique desexpositions.

° Hydrocarbures

Chez les enfants, I'essence et les gaz d’échappement figurent parmi les principaux
pourvoyeurs d’'une exposition au benzéne, dont la cancérogénicité a forte dose est
parfaitement établie (IARC 1982). Les gaz d’échappement de moteurs a essence sont a ce
jour classifiés comme « Cancérogene probable » par le CIRC (Groupe 2A), la cancérogénicité
des échappements de moteurs diesel étant quant a elle parfaitement établie (Groupe 1), en
particulier pour le cancer du poumon. Les données de la littérature traitant du lien entre
exposition au trafic routier et leucémie de I'enfant sont développées plus en détails en
page 39.

Les études portant sur la pollution d’origine industrielle sont encore trés rares. Tandis que
I’étude britannique de Knox et Gilman suggérait une augmentation d’incidence autour des
sites pétroliers et métallurgiques (Knox and Gilman 1997), les deux seules autres études
portant sur la proximité a des sites pétrochimiques n’avaient montré aucune association avec
I'incidence de la leucémie de I'enfant (Sans et al. 1995 ; Wilkinson et al. 1999). Les données
de la littérature relatant le risque de leucémie chez les enfants résidant a proximité d’une

station-service sont détaillées en page 47.
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2. Le benzene : caractérisation et impacts sanitaires
2.1. Définition, utilisation, et toxicologie

Le benzeéne est un solvant qui se présente sous la forme d’un liquide incolore a I'odeur douce
et sucrée a température ambiante. C’est un constituant naturel du pétrole brut appartenant
a la famille des hydrocarbures aromatiques monocycliques. Il est néanmoins issu en grande
partie de la synthése d’autres composés organiques présents dans le pétrole. Le raffinage
industriel du pétrole permet d’en produire en grande quantité afin de I'utiliser comme
matieére premiére dans la fabrication de substances chimiques (matiéres plastiques,
caoutchoucs, solvants, plastifiants, détergents, parfums, colorants, additifs alimentaires,
médicaments, pesticides, explosifs,...). Il est également employé comme additif dans
I’essence pour ses propriétés antidétonantes, comme substitut du tétraéthylplomb, dont la
toxicité avait conduit a son interdiction. Ce polluant est libéré a I'état gazeux, lors de sa
fabrication, son stockage, et son utilisation (par exemple lors du remplissage du réservoir),
et par la combustion de carburants, via les gaz d’échappement notamment. Il est émis
naturellement lors de tout processus de combustion (fumée de cigarette, chauffage au
bois,...).

Le benzene, qui avait fait I'objet d’'un premier groupe de travail par le CIRC en 1982, a été
intégré dans la liste des « Cancérogénes certains » (Groupe 1) en 1987. Ses cibles principales
chez 'Homme sont les systémes hématopoiétique et immunitaire ; sa génotoxicité a été
démontrée chez la souris dans des études expérimentales (Cronkite et al. 1984 ;
Cronkite et al. 1985). A I'issue d’une exposition, le benzene est rapidement distribué via le
sang a l'ensemble de l'organisme. Du fait de sa grande lipophilie, les concentrations
tissulaires sont plus élevées dans la moelle osseuse et dans les graisses. La toxicité du
benzéne a forte dose, chez 'Homme, a pu étre confirmée par bon nombre d’études
épidémiologiques conduites chez I'adulte ayant été soumis a de fortes doses d’exposition en

milieu professionnel.
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2.2. Effets sanitaires avérés chez I’adulte exposé professionnellement

De nombreuses atteintes hématologiques ont été associées a des expositions au benzene par
inhalation dans de multiples cohortes de travailleurs employés dans des usines de
caoutchouc (Infante et al. 1977 ; Rinsky et al. 1981 ; Kipen et al. 1988 ; Cody et al. 1993 ;
Paxton et al. 1994a, b ; Smith 1996), de chaussures (Aksoy et al. 1971 ; Lan et al. 2004), des
raffineries (Tsai et al. 1983 ; McCraw et al. 1985), des stations-service (Jakobsson et al. 1993 ;
Schnatter et al. 1996), ou dans l'industrie chimique plus généralement (Bond et al. 1986 ;

Yin et al. 1987, 1989).

La plus célébre d’entre elles est la cohorte Pliofilm, qui regroupe des travailleurs masculins
ayant été recrutés dans trois installations de I'Ohio a partir de 1940. Celle-ci a fait I'objet de
nombreuses publications (Infante et al. 1977 ; Rinsky et al. 1981 ; Paustenbach et al. 1993 ;
Paxton et al. 1994a ; Crump 1996). Les analyses de risque basées sur un total de
1 165 travailleurs suivis jusqu’en 1981 (Rinsky et al. 1987) avaient permis de confirmer,
conformément a de premieres conclusions (Rinsky et al. 1981), un excés significatif de déceés
par leucémie en association avec I'exposition cumulée au benzéne ; les risques relatifs (RR)
s’échelonnaient de 2,24 (IC95% : 0,73-5,24) pour le plus faible niveau d’exposition (exposition
cumulée inférieure & 40 ppm-années (130 000 pg/m>-année) a 34,76 (IC95% : 7,21-101,98)
pour le plus fort niveau d’exposition (exposition cumulée supérieure ou égale a 400 ppm-
année (soit 1 300 000 pg/m>-année)).

La cohorte Pliofilm constitue une base de données particulierement intéressante pour
I’évaluation du risque de cancer chez 'Homme résultant d’'une exposition au benzene. Cette
cohorte est celle qui a été la moins exposée en milieu professionnel a d’autres substances
potentiellement cancérogénes qui pourraient avoir influé sur les analyses de risque. En outre,
les niveaux d’exposition recus par ses travailleurs constituent un éventail de concentrations

particulierement grand.

L'étude de Wong (Wong 1987a, b) est fondée sur une cohorte de 7 676 employés de
I'industrie chimique américaine ayant été exposés au benzéne pendant 6 mois au moins
entre 1946 et 1975. Le risque relatif de cancer lymphopoiétique était estimé a 3,2 chez les

travailleurs les plus exposés au vue de leur(s) poste(s) et durée(s) d’affectation. Concernant le
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risque de leucémie, I'association avec I'exposition était fortement significative.

L’étude de Yin (Yin et al. 1987) repose sur une cohorte rétrospective de 28 460 travailleurs
chinois exposés au benzéne (employés dans des usines de peinture, chaussures, gomme, et
cuir) qui ont été comparés a 28 257 travailleurs non exposés (issus d’usines fabriquant des
machines et vétements). Chez les exposés, le taux de mortalité était estimé a 14/100 000
personnes-années dans le groupe « exposé », contre 2/100 000 dans le groupe « témoin »

(standardized mortality ratio (SMR) = 5,74 ; p<0,01).

D’apres une revue qui cherchait a synthétiser les niveaux d’exposition au benzene auxquels
les travailleurs chinois avaient pu étre soumis entre 1960 et 2003, les industries les plus
exposées, a savoir les industries de production de cuir, de composants électroniques, de
machinerie, de chaussures, et de fournitures de bureaux et équipements de sport,
présentaient des expositions médianes respectives de 124 800 ug/m3, 98 700 ug/m3,
75 400 pg/m?>, 50 400 pg/m?>, et 50 300 pg/m’ (Liang et al. 2005).

En définitive, le niveau de preuve quant a la cancérogénicité du benzéne est estimé suffisant,
et en particulier pour la leucémie aigiie myéloblastique (IARC 2012). Méme si la relation
avec d’autres formes d’atteintes hématologiques (leucémie lymphocytaire aigle, leucémie
lymphocytaire chronique, myélome multiple, lymphome non hodgkinien) n’est pas aussi bien
établie, celle-ci est suggérée par le CIRC au vue des nombreuses associations positives

relevées dans la littérature.

Ces conclusions ont été établies pour de forts niveaux d’exposition. Les questions de
recherche relatives a des niveaux d’expositions plus modérés ont fait 'objet de plusieurs
études. La cohorte Pliofilm avait été exploitée pour des analyses plus récentes afin de mettre
en évidence une relation dose-réponse pour de faibles doses (Crump et al. 1994) ; selon le
type de cancer considéré, le type de modele (additif ou multiplicatif), et la forme de la
relation dose-réponse (linéaire ou non), 'estimation de I'excés de risque unitaire était
comprise entre 2,6 x 10% et 3 7,8 x 10° pour une augmentation de 1 ug/ms—année de
I’exposition cumulée.

L'étude de Schnatter et al. (1996), basée sur une cohorte de travailleurs de distribution de

carburants, reposait sur I’hypothése que le risque serait plus lié a la durée d’exposition qu’a
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son intensité ou a I'exposition cumulée. Bien que limitées du point de vue de la puissance,
plusieurs études postérieures vinrent rapporter un risque de leucémie associé a des
expositions beaucoup plus basses que celles qui avaient révélé la cancérogénicité du benzéne
(Hayes et al. 1997 ; Bollati et al. 2007). Une étude de cohorte australienne réalisée chez des
employés de l'industrie pétroliere, les auteurs avaient conclu qu’il n’y avait aucune preuve de

I’existence d’un seuil en dec¢a duquel I'exces de risque serait nul (Glass et al. 2003).

2.3. Exposition environnementale et risque de leucémie chez I’enfant
2.3.a. Le trafic routier et les stations-service comme sources d’exposition

Bien que la fumée de cigarette et I'ingestion d’aliments ou d’eau contaminés soient des
sources d’absorption de benzene dans I'organisme notables, I'air pollué, notamment dans les
zones a fort trafic ou proches de stations-service, en est le principal pourvoyeur (IARC 1982 ;
NTP 1986 ; ATSDR 2007).

En comparaison aux  expositions professionnelles, s'exprimant  en ppm
(1 ppm =3 250 pug/m?), les expositions environnementales représentent des doses trés

faibles exprimées couramment en ug/ms.

Les gaz d’échappement sont un mélange extrémement complexe composé de divers
polluants, certains issus directement de la combustion du carburant (oxydes de carbone,
oxydes d'azote, COV (composés organiques volatils), particules fines, métaux,...), d’autres
résultant de réactions chimiques (ozone, dioxyde d’azote,...) ; le benzéne fait partie de la
famille des COV. Deux directives européennes visant a limiter les émissions de ce polluant par
le trafic routier avaient été successivement mises en place a la fin des années 1990. Ces
réglementations, la premiere (23 décembre 1999) limitant la teneur en benzéne dans
I’essence automobile a 1%, la seconde (16 novembre 2000) fixant un seuil de concentration
annuel moyen limité a 5 ug/m> d’ici 2010 (avec un objectif & 2 pg/m?> fixé par le décret
francais n° 2002-213), ont permis de consolider la décroissance de la concentration en
benzéne amorcée dans les années 1990 en France. Aujourd’hui, les niveaux de concentration

moyens annuels en benzéne relevés dans I'air extérieur par les Associations Agréées pour la

Surveillance de la Qualité de I'Air (AASQASs) s’élévent a moins de 1 pg/m?> dans les zones
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urbaines dites de fond (éloignées des voies de circulation) et ont donc été divisés par trois
depuis 1994. Méme si ces niveaux ont également diminués de fagon considérable a proximité

du trafic, les concentrations relevées atteignent encore des niveaux parfois supérieurs a
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Figure 2 : Evolution de la concentration en benzene entre 1994 et 2012 en zones urbaines de fond en
région parisienne

Figure 3 : Evolution de la concentration en benzene entre 1994 et 2012 a proximité du trafic routier
en région parisienne - Exemple de la place Victor Bash a Paris

Les émissions de benzene, toluéne, ethylbenzéne et xylénes (BTEX) liées au remplissage des
cuves de stockage des stations-service et des réservoirs de véhicules, représentaient 1,3%
des émissions anthropogéniques de COV dans I’'Union Européenne en 2003 (CITEPA 2005).
Afin de limiter celles-ci, un décret de 2001 a imposé la mise en place de systemes de
récupération de COV dans la distribution de carburants d’ici 2020 (pour un débit annuel
supérieur a 3000 m3/an). Les études de mesure de la pollution de I'air confirment en effet
que l'air ambiant au voisinage d’une station-service est clairement impacté par ces
émanations de benzéene (JRC 1995 ; INERIS 2002 ; Karakitsios et al. 2006 ;
UFC Que Choisir 2006 ; Wu et al. 2006 ; INERIS 2010 ; Morales Terres et al. 2010) L’étude
conduite par I’AASQA de la région Auvergne en 2006 rapportait que 'objectif francais de
qualité de Pair de 2 pg/m? défini pour le benzéne dans I'air ambiant extérieur était
susceptible d’étre dépassé a proximité des stations-service ; dans les stations les plus
exposées, le respect de la valeur limite, fixée a 5 ug/m3 en moyenne annuelle, n’était pas

assuré (Atmo Auvergne 2007).

Ainsi, les enfants habitant dans des zones de forte circulation routiére figurent comme des
cibles potentielles a exposition au benzéne notable ; les enfants résidant au voisinage de

stations-service représentent a ce méme titre une population présumée exposée.
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2.3.b. Données de la littérature

La plausibilité d’'un effet néfaste de la pollution de I'air extérieur sur le risque de leucémie
aiglie chez I'enfant est soutenue par plusieurs études biologiques (Pyatt and Hays 2010 ;
Loomis et al. 2013 ; D'Andrea and Reddy 2014). D’un point de vue épidémiologique, environ
une trentaine d’études se sont intéressées aux effets de la pollution émise par le trafic
routier sur le risque de leucémie chez I'enfant. Ces études different a la fois par leur taille
(les nombres de cas de leucémies de I'enfant considérés vont de 39 pour la plus petite a
1 346 pour la plus grande) et par la nature des métriques d’exposition utilisées. La grande
majorité d’entre elles ont eu recours a des métriques de proximité résidentielle au réseau

ou au trafic routier : distance a la _route la plus proche (Harrison et al. 1999 ;

Crosignani et al. 2004 ; Steffen et al. 2004 ; Amigou et al. 2011 ; Badaloni et al. 2013 ;

Spycher et al. 2015 ; Visser et al. 2004), lonqueur de routes au voisinage de la résidence

(Reynolds et al. 2002b ; Reynolds et al. 2004 ; Amigou et al. 2011 ; Badaloni et al. 2013),

densité de trafic au voisinage de la résidence (Savitz and Feingold 1989 ; Nordlinder and

Jarvholm 1997 ; Pearson et al. 2000 ; Raaschou-Nielsen et al. 2001 ; Reynolds et al. 2001 ;
Langholz et al. 2002 ; Reynolds et al. 2002b ; Reynolds et al. 2004; Von Behren et al. 2008 ;
Heck et al. 2013) (tableau 1). La premiére a notre connaissance est I'étude de Savitz et al.,
composée des 98 cas diagnostiqués entre 1976 et 1983 issus du registre des cancers du
Colorado et de 262 témoins ; une association positive et significative avait été observée avec
le risque de leucémie chez les enfants résidant dans les zones les plus chargées en trafic, avec
un OR estimé a 2,1 (IC95% : 1,1-4,0) pour une densité de trafic supérieure ou égale a 500
voitures par jour. A sa suite, plusieurs autres études de tailles comparables rapportérent des
associations positives avec les indicateurs considérés (Nordlinder et al. 1997 ; Harrison et al.
1999 ; Pearson et al. 2000 ; Reynolds et al. 2001), significatives pour la moitié d’entre elles
(Nordlinder et al. 1997 ; Pearson et al. 2000). L’étude de Raaschou-Nielsen et al., conduite au
Danemark sur la période 1968-1991 avec un effectif plus conséquent de 883 cas et 1 765
témoins, n’avait pas observé d’association avec la densité de trafic (OR=1,1; IC95% : 0,6- 2,2).
L’étude écologique conduite par Reynolds et al. publiée en 2002, qui regroupait I'ensemble
des 2 443 cas de leucémie de I'enfant diagnostiqués en Californie entre 1988 et 1994,
rapportait un risque relatif d’association avec la densité de trafic estimé a

1,15 (IC95% : 0,97-1,37), et concluait que l'incidence de cette maladie pourrait étre liée au
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trafic routier avoisinant ; elle précisait toutefois que la conduite d’études avec une définition
plus précise de I'exposition s’avérait nécessaire. Plusieurs études ultérieures, avec des
effectifs allant de 5 a 310 cas, avaient rapporté pour la plupart des associations positives non-
significatives (Langholz et al. 2002 ; Crosignani et al. 2003 ; Reynolds et al. 2004 ;
Steffen et al. 2004 ; Visser et al. 2004 ; Von Behren et al. 2008). En 2011, I'étude de
Amigou et al. s’appuyant sur I'enquéte cas-témoins ESCALE mise en place par I'équipe
couvrant la période 2003-2004, avec un effectif nettement plus conséquent (763 cas et
1 681 témoins), rapportait une association positive et significative quel que soit I'indicateur
d’exposition considéré ; I'OR était estimé a 2 (IC95% : 1-3,6) pour une distance a la route a
fort trafic la plus proche inférieure a 500 m ; en considérant la longueur de routes a 500 m
aux abords de la résidence, I'OR s’élevait a 2,2 (IC95% : 1,1-4,2) chez les sujets les plus
exposés. En 2013, I’étude italienne de Badaloni et al. conduite sur la période 1998-2001, avec
un effectif assez comparable de 620 cas et 957 témoins, concluait a I'absence d’effet de la
pollution de I'air émise par le trafic routier sur le risque de leucémie de I'enfant ; aucune
association n’avait été observée ni avec la distance a la route a fort trafic la plus proche
(OR=0,8 ; 1C95% : 0,62- 1,02 ; pour une distance inférieure a 50 m), ni avec la longueur de
routes a fort trafic dans un rayon de 100 m au voisinage de la résidence
(OR=0,91; 1C95% : 0,68-1,21 ; pour une longueur supérieure ou égale a 142 m). La méme
année, une étude Californienne comparant 1 243 cas et 1 643 témoins et qui s’était penchée
sur I'exposition de la mére au cours de la grossesse avait observé une légére association
interquartile entre la densité de trafic et le risque de LAL (OR=1,03 ; 1C95% : 1,01-1,07)
(Heck et al. 2013). Enfin, une étude de cohorte suisse plus récente, regroupant 1 367 cas,
avait été mis en évidence une augmentation du risque de leucémie chez les sujets résidant a
moins de 100 m d’une route a fort trafic (Spycher et al. 2015).

Finalement, en se limitant aux cinqg études aux nombres de cas les plus conséquents
(Raaschou-Nielsen et al. 2001 ; Reynolds et al. 2002 ; Amigou et al. 2011 ; Heck et al. 2013 ;
Spycher et al. 2015), quatre d’entre elles rapportaient une association positive (Reynolds et
al. 2002 ; Amigou et al. 2011 ; Heck et al. 2013 ; Spycher et al. 2015). Une revue systématique
restreinte aux études ayant considéré la distance a la route la plus proche ou la densité de
trafic au voisinage de la résidence avait conclu a une association positive et significative avec
I'exposition en  période post-natale (summary OR=1,53; 1C95% : 1,12-2,10)

(Boothe et al. 2014) ; aucune association n’avait été observée en période prénatale.
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Plus directement, certaines études ont eu recours a des métriques d’exposition fondées sur
des données de concentration en polluants, estimées a des résolutions spatiales variables,
par des modeéles physico-chimiques de dispersion, des modéles géostatistiques de cokrigeage
ou encore des modeles de régression sur 'utilisation des sols (Land Use Regression). Ce type
d’indicateur, qui présente I'avantage de prendre en compte les parameétres liés aux niveaux
de concentrations en pollution dans I'air (météo, vitesse du vent, hauteur du bati, distance a
la route la plus proche,...), a été employé dans des études plus récentes.

La concentration en NO2, polluant reconnu pour ses qualités de marquage du trafic routier

(Kryzanowki et al. 2005 ; Beckerman et al. 2008 ; Hoek et al. 2008), a été exploitée par
plusieurs études (Feychting et al. 1998 ; Raaschou-Nielsen et al. 2001 ; Weng et al. 2008 ;
Amigou et al. 2011 ; Badaloni et al. 2013 ; Ghosh et al. 2013). La plus ancienne fut I'étude
suédoise de Feychting et al., conduite entre 1960 et 1985 et publiée en 1998, avec 39 cas et
151 témoins ; celle-ci rapportait une association positive, avec toutefois un intervalle de
confiance tres large (OR=2,7 ; 1C95% : 0,3-20,6 ; pour une concentration en NO; estimée
supérieure ou égale a 50 pg/m?) compte tenu de son manque de puissance. L’étude de Weng
et al. conduite a Taiwan entre 1995 et 2005, avec un effectif nettement plus conséquent de
308 cas et 308 témoins, concluait a un lien positive significative entre la concentration en NO;
et le risque de leucémie chez I'enfant ; 'OR était estimé a 2,29 (IC95% : 1,44-3,64) pour une
concentration en NO; supérieure a 26,33 ug/mg. Plus récemment, une étude s’intéressant
spécifiguement a I'exposition a la naissance avait rapporté une association positive a la limite
de la significativité pour une augmentation quantitative unitaire de la concentration en NO;
fixée a 25 ppb (3,25 pg/m?3) (Ghosh et al. 2013) ; ce lien n’avait pas été observée pour la LAM
(OR=0,71 ; 1C95% : 0,39-1,3), et était spécifigue au risque de LAL (OR=1,23;
IC95% : 0,93-1,53).

Les quelques études relevées dans la littérature ayant eu recours a des estimations de la

concentration _en benzéne présentent des résultats homogenes. Bien que les niveaux

d’exposition relevés dans ces études soient assez disparates, la plupart avaient observé une
association positive chez les sujets les plus exposés. Une premiere étude nord-italienne
portant sur les 120 cas incidents diagnostiqués entre 1978 et 1997 dans la province de Varese
avait observé une association positive significative chez les sujets présentant un niveau de
benzéne estimé supérieure a 10 ug/m3 (RR =3,91;1C95% : 1,36-11,27), en considérant en

référence les sujets ayant recus une exposition estimée inférieure a 0,1 pg/m’
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(Crosignani et al. 2004). Une seconde étude également nord-italienne, conduite dans les
provinces de Modena et de Reggio Emilia sur les 98 cas incidents entre 1998 et 2009,
rapportait des associations estimées respectivement a 1,08 (IC95% : 0,57-2,04) et 1,90
(1C95% : 0,63-5,73) pour la LAL et la LAM, pour un niveau de benzéne estimé supérieure ou
égale 3 0,5 pg/m> (Vinceti et al. 2012) ; la référence regroupait les sujets avec un niveau de
benzéne estimé inférieure a 0,1 pg/m>. En restreignant les analyses aux enfants de moins de
5 ans, les auteurs avaient observé une association significative avec la LAM (OR=5,51 ;
IC95% : 1,13-26,91). Dans une étude écologique texane conduite sur la période 1995-2004
avec 977 cas de leucémie, des taux d’incidence plus élevés avaient été observés dans les
unités géographiques présentant les niveaux de benzene les plus hauts ; I'étude avait relevé
une association particulierement forte avec le risque de LAM (RR=2,02;
IC95% : 1,03-3,93), moins marquée avec le risque de LAL (RR=1,24; 95%IC : 0,92, 1,66)
(Whithworth et al. 2008). Finalement, seule une des études relevées basées sur des
estimations de la concentration en benzene n’avait observé aucune association
(Raaschou-Nielsen et al. 2001). Une étude plus récente, portant sur I'exposition en période
périnatale, avait observé un lien avec l'exposition au benzéne recue par la mere au
3°™ trimestre de la grossesse ; l'association interquartile était significative pour la LAL
(OR=1,5; 1C95% : 1,08-2,09), comme pour la LAM, plus fortement associée encore (OR=1,75;
1C95% :1,04-2,93) (Heck et al. 2014).

Dans une méta-analyse plus récente que celle de Boothe et al., qui incluait les études ayant
eu recours aussi bien a des métriques de proximité aux routes qu’a des estimations de la
pollution, I'exposition en période post-natale était la encore été particulierement mise en
cause ; parmi les indicateurs d’exposition considérés, I'exposition au benzéne apparaissait
comme le plus fort prédicteur de risque de leucémie (Filippini et al. 2015). A sa suite, une
autre méta-analyse publiée la méme année confirmait que I'exposition au trafic routier
pourrait étre associée a une augmentation du risque de leucémie chez I'enfant (Carlos-

Wallace et al. 2015).

Si certaines études se sont portées sur les LAL spécifiquement (tableau 2), rares sont celles

qui se sont intéressées aux LAM (tableau 3).
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Tableau 1 : Synthese des résultats de la littérature par type d’indicateur ; proximité résidentielle au trafic routier et risque de leucémie chez I'enfant

ETUDE
Auteur, pays, année

TYPE D’ETUDE

EFFECTIFS

DEFINITION DE L'EXPOSITION

Catégorie d’exposition

Voisinage considéré

OR [1C95%]

Harrison, UK, 1999
Harrison, UK, 1999
Crosignani, IT, 2003
Steffen, FR, 2004

Badaloni, IT, 2013

Densité de trafic

Pearson, USA, 2000
Raaschou-Nielsen, DK, 2001
Reynolds, USA, 2001*
Langholz, USA, 2002
Reynolds, USA, 2002
Reynolds, USA, 2004
Longueur de routes
Reynolds, USA, 2002
Reynolds, USA, 2004
Badaloni, IT, 2013
Concentration en NO,
Feychting, SW, 1998
Raaschou-Nielsen, DK, 2001
Weng, TW, 2008

Badaloni, IT, 2013
Concentration en benzéne
Raaschou-Nielsen, DK, 2001
Reynolds, USA, 2003
Crosignani, IT, 2003

Distance a la route la plus proche

Cas-témoins
Incidence

Cas-témoins
Cas-témoins
Cas-témoins

Cas-témoins
Cas-témoins
Cas-témoins
Cas-témoins
Incidence

Cas-témoins

Cohorte
Cas-témoins
Cas-témoins

Cas-témoins
Cas-témoins
Cas-témoins
Cas-témoins

Cas-témoins
Incidence
Cas-témoins

130 cas / 251 témoins
130 cas

120 cas / 480 témoins
280 cas / 285 témoins
620 cas / 957 témoins

98 cas / 262 témoins
883 cas /1765 témoins
90 cas / 349 témoins
212 cas/ 202 témoins
2443 cas

98 cas / 99 témoins

2 443 cas
98 cas / 99 témoins
620 cas / 957 témoins

39 cas / 151 témoins
883 cas / 1 765 témoins
308 cas / 308 témoins
620 cas / 957 témoins

883 cas / 1 765 témoins
6 989 cas
120 cas / 480 témoins

< 100m (vs. 2100 m)
< 100m (vs. 2100 m)
< 20m (vs. > 150 m)
<50 m (vs. 250 m)
<50m (vs. > 150 m)

> 20 000 véhicules/jour

> 10 000 véhicules/jour

> 200 000 véhicules/jour

> 20 000 véhicules/jour

> 320 700 véhicules-mile®/jour
> 236 000 véhicules/(mile?)?

>40000 m
> Dy’ vs. < T5°
>T,"

> 50 pg/m” (vs. < 39 pg/m?>)
>57,8 ug/m’ (vs. < 11,5 pg/m’)

> 26,33 pg/m? (vs. < 20,90 ug/m’)
>Q5° (vs. < Qs°)

> 27 pg/m’ (vs. < 3,8 ug/m’)
> Dy° vs. < Q;° (25 HAP confondus)
> 10 pg/m? (vs. < 0,1 ug/m’)

230 m env. (750 pieds)
50 m

170 m env. (550 pieds)
460 m env. (1500 pieds)
route la plus proche
150 m env. (500 pieds)

1600 m’
150 m env. (500 pieds)
100 m

1,61 [0,90-2,87]
1,16 [0,74-1,72]
2,09 [0,85-5,12]
1,3[0,6-2,9]
0,8 [0,62-1,02]

8,28 [2,09-32,8]
1,1[0,6-2,2]
1,59 [0,76-3,34]
1,4 [0,9-2,3]
1,15 [0,97-1,37]
0,9 [0,7-1,2]

1,05 [0,85-1,30]
0,8 [0,6-1,0]
0,91 [0,68-1,21]

2,7 [0,3-20,6]
0,4 [0,1-1,3]
2,29 [1,44-3,64]
0,85 [0,61-1,18]

0,4 [0,1-1,6]
1,21 [1,03-1,42]
3,91 [1,36-11,27]

%1 mile =1,6 km

®Q, et Qs : 1% et 3°™ quartiles de la distribution ; T5: 3

éeme

*Etudes ayant considéré I'exposition en période périnatale

éme

tertile de la distribution ; Dg: 9" décile de la distribution
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Tableau 2 : Synthese des résultats de la littérature par type d’indicateur ; proximité résidentielle au trafic routier et risque de leucémie aigiie
lymphoblastique chez I'enfant

ETUDE ] TYPE D’ETUDE EFFECTIFS _ : I?EFINITION DEL EXPOSITIO.N. ___ OR [1C95%]
Auteur, pays, année Catégorie d’exposition ‘ Voisinage considéré

Distance a la route la plus proche

Visser, NL, 2004 Incidence 5 cas <50m 2,5[0,8-5,9]
Amigou, FR, 2011 Cas-témoins 645 cas / 1 681 témoins < 500m (vs. 2500 m) 1,9 [1,0-3,7]
Spycher, SWI, 2015 Cohorte 416 cas < 100m (vs. 2500 m) 1,5[0,77-2,92]
Densité de trafic

Savitz, USA, 1989 Cas-témoins 79 cas / 262 témoins > 500 véhicules/jour 1,6 [0,8-3,4]
Von Behren, USA, 2008 Cas-témoins 310 cas / 396 témoins >91 462 véhicules/jour 150 m env. (500 pieds) | 1,17 [0,76-1,81]
Heck, USA, 2013* Cas-témoins 1243 cas / 77 892 témoins | densité quantitative : nb véh/jour x m/m?* | 500 m 1,03 [1,01-1,07]
Longueur de routes

Amigou, FR, 2011 Cas-témoins 645 cas / 1681 témoins | > 750m | 500 m | 2,2 [1,1-4,3]
Concentration en NO,

Amigou, FR, 2011 Cas-témoins 645 cas / 1 681 témoins > 27,7 ug/m? (vs. < 12,2 pg/m?3) 1,2 [1,0-1,5]
Ghosh, USA, 2013* Cas-témoins 1346 cas / 80 658 témoins | NO, quantitatif - unité = 25 ppb 1,23 [0,98-1,53]
Concentration en benzéne

Whitworth, USA, 2008 Incidence 510 cas > 2,36 pg/m? (vs. < 1,28 pg/m?>) 1,24 [0,92-1,66]
Vinceti, IT, 2012 Cas-témoins 64 cas / 332 témoins benzéne quantitatif - unité = 1 |.lg/m3 1,08 [0,57-2,04]
Heck, USA, 2014* Cas-témoins 66 cas /2 627 témoins Exposition quantitative (lien interquartile) 1,5[1,08-2,09]

*Etudes ayant considéré I'exposition en période périnatale

44




Tableau 3 : Synthese des résultats de la littérature par type d’indicateur ; proximité résidentielle au trafic routier et risque de leucémie aiglie myéloblastique

chez I'’enfant

ETUDE
Auteur, pays, année

TYPE D’ETUDE

EFFECTIFS

DEFINITION DE L’EXPOSITION

Catégorie d’exposition \ Voisinage considéré

OR [1C95%]

Distance a la route la plus
Amigou, FR, 2011

Densité de trafic
Nordlinder, SWE, 1997
Heck, USA, 2013*
Longueur de routes
Amigou, FR, 2011
Concentration en NO,
Amigou, FR, 2011

Ghosh, USA, 2013*
Concentration en benzéene
Whitworth, USA, 2008
Vinceti, IT, 2012

Heck, USA, 2014*

proche
| Cas-témoins

Incidence
Cas-témoins

| Cas-témoins

Cas-témoins
Cas-témoins

Incidence
Cas-témoins
Cas-témoins

| 118 cas / 1 681 témoins

89 cas
224 cas / 77892 témoins

| 118 cas / 1 681 témoins

118 cas /1 681 témoins
217 cas / 80 658 témoins

92 cas
19 cas / 332 témoins
41 cas / 2 627 témoins

| <500m (vs. > 500 m) |

< 100m (vs. 2 500 m)

densité quantitative : nb véh/jour x m/m* | 500 m

| > 750m | 500 m

> 27,7 pg/m’ (vs. < 12,2 pg/m?3)
NO, quantitatif - unité = 25 ppb

> 2,36 pg/m’ (vs. < 1,28 pg/m?>)
benzeéne quantitatif - unité = 1 ug/m’
Exposition quantitative (lien interquartile)

| 2,2[0,7-6,8]

5,5[4,4-6,8]
0,89 [0,79-1,00]

| 2,1[0,6-7,3]

1,5[1,0-2,4]
0,71[0,39-1,3]

1,24 [0,92-1,66]
1,9 [0,63-5,73]
1,75 [1,04-2,93]

*Etudes ayant considéré I'exposition en période périnatale
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PROXIMITE (distance a la voie principale la plus proche)

Harrison, UK, 1999
Harrison, UK, 1999
Crosignani, IT, 2003
Steffen, FR, 2004
Amigou, FR, 2011
Badaloni, IT, 2013
Spycher, SWI, 2015
DENSITE DE TRAFIC
Savitz, USA, 1989
Pearsaon, USA, 2000
Raaschou-Nielsen, DK, 2001
Reynolds, USA, 2001%
Langholz, USA, 2002
Reynolds, USA, 2002
Reynaolds, USA, 2004
LONGUEUR DE ROUTES
Reynolds, USA, 2002
Reynolds, USA, 2004
Amigou, FR, 2011
Badaloni, IT, 2013
CONCENTRATION EN NO2
Feychting, SW, 1998
Raaschou-Nielsen, DK, 2001
Weng, TW, 2008
Amigou, FR, 2011
Badaloni, IT, 2013
COMCENTRATION EN BENZENE
Raaschou-Nielsen, DK, 2001
Reynolds, USA, 2003

Crosignani, IT, 2004

130cas [ 251 témaoins
130 cas

120 cas [ 480 témoins
280 cas / 285 témoins
763 cas /1 681 témaoins
620 cas / 957 témoins

1 367 cas

98 cas [ 262 témoins
B8 cas [ 262 témoins
883 cas /1 765 témoins
00 cas [ 349 témains
212 cas [ 202 témoins
2443 cas

98 cas / 99 témoins

2 443 cas
98 cas /99 témains
763 cas /1 681 témains

620 cas / 957 témoins

38 cas / 151 témains
883 cas /1 765 témains
308 cas / 308 témoins
763 cas /1 681 témoins

620 cas f 957 témoins

882 cas /1 765 témains
6 989 cas

120 cas / 480 témoins

LAL et LAM
confondues

PROXIMITE (distance a la voie principale |a plus proche)

Visser, NL, 2004
Amigou, FR, 2011
Spycher, SWI, 2015
DENSITE DE TRAFIC
Savitz, USA, 1989
Von Behren, USA, 2008
Heck, USA, 2013*
LONGUEUR DE ROUTES
Amigou, FR, 2011
CONCENTRATION EN NO2
Amigou, FR, 2011

Ghosh, UsA, 2013*

5cas
645 cas / 1 681 témoins

1093 cas

79 cas / 262 témoins

310 cas / 396 témoins

1243 cas / 77 892 témoins

645 cas [ 1 681 témoins

645 cas / 1 681 témoins

1 346 cas LAL / 80 658 témoins

CONCENTRATION EN BENZENE

Whitworth, USA, 2008
Vineetl, IT, 2012

Heck, USA, 2014*

510 cas
64 cas [ 332 témoins

66 cas / 2 627 témoins

00

LAL

8,0

5,0

PROXIMITE (distance & |la voie principale la plus proche)

Amigou, FR, 2011
DENSITE DE TRAFIC
Mordlinder, W, 1957
Heck, USA, 2013%
LONGUEUR DE ROUTES
Amigou, FR, 2011
CONCENTRATION EN NO2
Amigou, FR, 2011

Ghosh, USA, 2013*

CONCENTRATION EN BENZENE

Whitwaorth, USA, 2008

Vinceti, IT, 2012

118 ¢€as / 1 681 témains

80 cas (0-24 ans)

224 cas / 77 892 témoins

118cas /1 681 témoins

118cas /1 681 témoins

217 cas / 80 658 témoins

670 cas

19 cas [ 332 témoins

LAM

Whitworth, USA, 2008 670 cas

' . . T T T T T . | Heck, USA, 2014*
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Figure 4 : Synthese des résultats de la littérature ; proximité résidentielle au trafic routier et risque de leucémie chez I'enfant



Chapitre | : Problématique scientifique et objectifs

Concernant I'analyse du risque de leucémie chez les enfants résidant a proximité d’une
station-service, seules quatre études ont été relevées dans la littérature
(Harrison et al. 1999 ; Steffen et al. 2004 ; Weng et al. 2008 ; Brosselin et al. 2009).
La premiere, une étude écologique a I'échelle de la municipalité, conduite dans le comté des
Midlands a I'Ouest en Angleterre, rassemblait les 130 cas de leucémie de l'enfant
diagnostiqués entre 1990 et 1994 sur ce territoire. Celle-ci avait conclu a une association
positive entre la proximité résidentielle a une station-service (inférieure a 100 m) et le risque
de leucémie. L'étude de Steffen et al., conduite dans I'équipe et s’appuyant sur I'enquéte cas-
témoins ADELE composée de 280 cas et 285 témoins, avait observé un excés de risque de
leucémie chez les enfants dont la mére biologique avait déclaré la présence d’une station-
service ou d’'un garage mitoyen a la résidence durant I'enfance (OR=4,0 ; 1C95% : 1,5-10,3).
Dans une étude taiwanése regroupant I'ensemble des 729 cas de déces par leucémie
survenus chez les moins de 15 ans entre 1996 et 2006, la densité de stations-service dans la
municipalité de résidence avait été associée au risque de déces par leucémie (OR=1,95 ;
IC95% : 1,47-2,59 ; pour une densité au km? supérieure ou égale & 0,399) (Weng et al. 2008).
Plus récemment, les analyses réalisées dans le cadre de l'enquéte cas-témoins sur
guestionnaire ESCALE développée dans I'équipe avaient permi une nouvelle fois de mettre en
évidence un exces de risque de leucémie chez les enfants dont la mére avait déclaré la
présence d’une station-service mitoyenne a la résidence pendant I'enfance de leur

progéniture (OR=1,9 ; 1C95% : 1,2-3,0) (Brosselin et al. 2009).
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Tableau 4 : Synthese des résultats de la littérature ; proximité résidentielle aux stations-service et risque de leucémie aiglie myéloblastique chez I’enfant

ETUDE
Auteur, pays, année

TYPE D’ETUDE

EFFECTIFS

DEFINITION DE L’EXPOSITION

OR [1C95%]

Harrison, UK, 1999
Harrison, UK, 1999
Steffen, FR, 2004
Weng, TW, 2009
Brosselin, FR, 2009

Cas-témoins
Cas-témoins
Incidence

Cas-témoins
Cas-témoins

118 cas/ 1 681 témoins
217 cas / 80 658 témoins
280 cas / 285 témoins
729 cas / 729 témoins
765 cas / 1 681 témoins

Distance a la station la plus proche < 100 m (vs. > 100 m)

Distance a la station la plus proche < 100 m (vs. > 100 m)

Présence (vs. absence) déclarée d’une station ou d’un garage mitoyen
Densité de stations dans la municipalité de résidence =2 0,399 (vs. < 0,149)
Présence (vs. absence) déclarée d’une station mitoyenne

1,99 [0,73-5,43]
1,48 [0,65-2,93]
4,0[1,5-10,3]
1,91 [1,29-2,82]
1,9 [1,2-3,0]

Harrison, UK, 1999
Harrison, UK, 1999
Steffen, FR, 2004
Weng, TW, 2009

Brosselin, FR, 2009

35 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 1085

Figure 5 : Synthese des résultats de la littérature ; proximité résidentielle aux stations-service et risque de leucémie chez I'enfant
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Chapitre | : Problématique scientifique et objectifs

3. Objectifs de la thése et approche générale

Dans la mesure ou la cancérogénicité du benzéne - a forte dose - est parfaitement établie, la
présence de ce polluant - a faible teneur - dans I'environnement suscite une interrogation
guant a un potentiel impact sanitaire chez les enfants résidant a proximité du trafic routier
ou d’une station-service. Bien que les études s’intéressant au risque de leucémie chez les
enfants fortement exposés au trafic routier soient de plus en plus nombreuses, les résultats
de la littérature restent discordants. Les fenétres d’exposition qui seraient les plus associées
a une élévation du risque demeurent mal connues. En outre, peu d’informations spécifiques
aux sous-types de leucémies qui seraient les plus ciblés sont fournies. Le risque de leucémie
chez les enfants résidant a proximité d’une station-service n’a quant a lui été que tres

rarement investigué.

L’objectif principal de cette thése est d’étudier la relation entre I'exposition a la pollution de
I'air extérieur par le benzene et le risque de leucémie chez I'enfant, dans une approche cas-
témoins. Les deux premiers volets ont porté sur I'exposition a la pollution émise par le trafic
routier a proximité de la résidence, évaluée respectivement dans chacune de ces deux parties
a I'aide de données de proximité puis a I'aide d’estimations des émissions polluantes. La

troisiéme partie a été consacrée a la proximité résidentielle a une station-service.
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1. L’étude GEOCAP

1.1. Lessujets

1.1.a. Lescas

Les cas sont issus du Registre National des Hémopathies Malignes de I'Enfant (RNHE), créé a
I"INSERM en 1995 par le Dr Clavel. Celui-ci a obtenu sa qualification lors de la session du
Comité National des Registres de 1998, renouvelée depuis tous les 4 ans. Sa mise en ceuvre
est le fruit d’une collaboration de pédiatres onco-hématologistes de la Société Francaise de
lutte contre les Cancers de I'Enfant et de I'adolescent (SFCE), avec un soutien de I'Institut de

Veille Sanitaire (InVS) et de I'Institut National du Cancer (INCa).

Le RNHE recense tous les cas d’hémopathies malignes, ou a la limite de la malignité,
diagnostiqués depuis 1990 chez les enfants de moins de 15 ans résidant sur le territoire
francais métropolitain au moment du diagnostic de la maladie. Plus précisément, il recueille
les cas de leucémies (lymphoides aigles, myéloides aiglies myélomonocytaires et chroniques,
myéloides chroniques), de lymphomes (maladies de Hodgkin et lymphomes non hodgkiniens)
et les autres types d’hémopathies malignes. Les informations sur les cas sont essentiellement
collectées par des enquéteurs qualifiés, auprés de plusieurs sources : les services
d’hématologie et d’oncologie pédiatriques, les laboratoires de cytologie et d’anatomo-
pathologie, les Départements d’information Médicale des Centres Hospitaliers Universitaires
et des Centres de Lutte contre le Cancer, I’Assurance Maladie, les registres départementaux
et régionaux des cancers du réseau FRANCIM (chargé de coordonner les travaux utilisant les
données collectées par les registres membres), et le Cépi-DC (service Inserm des causes
médicales de déces). En France, tous les cas sont traités, a quelques exceptions pres, dans la
guarantaine de services pédiatriques existant. Sur la période 2000-2004, le nombre moyen de
sources par cas de leucémie diagnostiqué était de 2,8. L’exhaustivité du RNHE a été testée
par une méthode de capture-recapture et par une comparaison cas par cas avec les fichiers
des quatre registres pédiatriques couvrant les régions Auvergne-Limousin, Bretagne, Lorraine
et Rhone-Alpes sur la période 1990-1997. Elle a été estimée a 99,2% pour les leucémies
(Clavel et al. 2004 ; Lacour et al. 2010). Le RNHE dispose pour chaque cas d’informations

précises sur I'enfant (nom, prénom, age, sexe, date et commune de naissance, adresse au
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moment du diagnostic, statut vital, date de derniéres nouvelles) et sur le diagnostic de sa
maladie (date, morphologie et immunologie pour les leucémies, histologie, cytologie et stade
pour les lymphomes, caryotype tumoral pour les leucémies et les lymphomes). La base de
données inclut des procédures permettant de détecter des doublons et de s’assurer
gu’aucun des critéres d’exclusion n’est vérifié par les cas inclus (age supérieur a 15 ans,
résidence hors de la France métropolitaine au moment du diagnostic, premier diagnostic

avant 1990, deuxiéme tumeur).

Les cas considérés pour la présente étude sont les 2 275 LAL et les 418 LAM diagnostiquées

sur la période 2002-2007 issues du RNHE.

1.1.b. Les témoins

L’échantillon de témoins regroupe 30 000 sujets pour la période 2002-2007. Il a été construit
en collaboration avec I'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) a
partir des bases de données de la Direction Générale des Impdts (DGI). Pour ce faire, un
échantillon de 5 000 enfants a été extrait, pour chaque année de 2002 a 2007, des bases
annuelles de déclarations de revenus et de taxes d’habitation qui mentionnent les enfants de
chaque foyer fiscal ; les données des années antérieures a 2002 n’étaient pas exploitables.
Les fichiers de déclarations d’'impots sur le revenu de I'année « n » et de taxe d’habitation de
I'année « n + 1 » ont été croisés par I'INSEE de maniére a faire le tirage de I’échantillon
correspondant a l'année «n». L'objectif était d’obtenir un échantillon d’adresses
représentatif des domiciles des enfants de moins de 15 ans en France avec toutes les
variables nécessaires a I'échantillonnage. Le tirage des unités statistiques, représentées par
les membres des foyers fiscaux agés de moins de quinze ans, a été réalisé aprés une
stratification sur le département, afin de faciliter la manipulation de fichiers extrémement
volumineux.

L’échantillon témoin est parfaitement représentatif de la population source du tirage, tant au
niveau individuel (dge atteint au 31 décembre, nombre d’enfants dans le ménage, revenu du

foyer fiscal) que contextuel, 3 I'échelle de la commune d’habitation (taille d’unité urbaine’,

1 \ ey s . e .
D’apres L'INSEE, une unité urbaine se définie comme « une commune ou un ensemble de communes qui
comporte sur son territoire une zone batie d'au moins 2 000 habitants ou aucune habitation n'est séparée de la
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taux de chomage, revenu médian, proportions de bacheliers chez les plus de 15 ans et
d’ouvriers dans la population active) (tableau 5). Les écarts entre les fréquences observées,
dans I’échantillon témoin, et attendues, d’apres la population source, sont tres faibles. Les
témoins étaient par ailleurs comparables aux cas d’un point de vue contextuel.

Tableau 5 : Distribution de la population source et de la population d’étude en fonction de I'age et de
variables contextuelles socioéconomiques et démographiques

GEOCAP 2002-2007

Population frangaise < 15 ans

Témoins Cas
Effectif 11249984 30000 2760
VARIABLES INDIVIDUELLES
Age (années)
<1 6% 6% 3%
1-4 27% 26% 44%
5-9 33% 34% 32%
10-14 34% 34% 22%
Revenu du foyer fiscal
Qt, 20% 19,5%
Qt, 20% 19,5%
Qts 20% 20,8%
Qt, 20% 20,4%
Qts 20% 19,8%

VARIABLES CONTEXTUELLES A ’ECHELLE DE LA COMMUNE DE RESIDENCE
Taille de I'unité urbaine (nombre d’habitants)

<5000 32% 32% 33%
5000-19 999 11% 11% 10%
20 000-99 999 13% 13% 13%
>100 000 45% 45% 45%
Salaire median (€)

< 15,000 62% 60% 59%
> 15,000 38% 40% 41%
Pourcentage d’ouvriers

<25% 42% 44% 43%
>25% 58% 56% 57%
Pourcentage de bacheliers

<25% 42% 40% 41%
>25% 58% 60% 59%
Pourcentage de propriétaires

< 60% 53% 53% 52%
2 60% 47% 47% 48%

plus proche de plus de 200 metres...chaque commune concernée posséde plus de la moitié de sa population
dans cette zone de batie ».
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1.2. Le géocodage des adresses de résidence

L'affectation des expositions a I'adresse de résidence de chacun des cas et témoins repose
sur leur géolocalisation, qui figure comme l'une des étapes clés de I'étude GEOCAP. Le
géocodage consiste a localiser une adresse précise en lui affectant des coordonnées
géographiques (longitude/latitude). Les points géocodés peuvent ainsi étre localisés sur une
carte, a I'aide d’un systeme d’information géographique (SIG), puis utilisés dans I'analyse
cartographique a partir de bases de données spatialisées sur les sources d’exposition
d’intérét.

Dans cette étude, le référentiel utilisé est le systeme de coordonnées projetées Lambert |l
étendu, un systeme de projection francais permettant de définir des coordonnées (X,Y) sur

un méme plan pour tout point en France.

1.2.a. Procédé général

Le géocodage a été réalisé en considérant I'adresse de résidence a I'année du diagnostic pour
les cas et a lI'année d’inclusion pour les témoins ; elles figuraient comme les seules
disponibles pour ce projet de thése, les adresses de résidence a la naissance étant accessibles
depuis peu et I'historique résidentiel complet encours de recueil.

Le géocodage a été effectué par I'entreprise Géocible au moyen du logiciel de SIG Mapinfo
(Mapinfo, Pitney Bowes Software Inc., Troy, NY, USA), et de cartes vectorisées NAVTEQ

(Navteq, Paris, France; http://www.navteqg.com/) et BD ADRESSE (données de IInstitut

National Géographigue - IGN). Les coordonnées (X,Y) de chaque « point adresse » localisé
sont fournies sous le systeme de projection Lambert Il étendu par des procédures
automatiques définies par Géocible a I'aide d’algorithmes capables de corriger les fautes
d’orthographe ou autres erreurs minimes parfois relevées dans les adresses fournies en
entrée. Toutefois, certaines adresses ne sont parfois pas reconnues dans les bases de
données ; un travail manuel, pouvant nécessiter le recours aux plans des communes, est
alors effectué. La procédure de géocodage, réalisée en collaboration étroite avec I'équipe,
comportait des étapes de validation, repérage et corrections d’erreurs, appel a des bases de
données complémentaires et utilisation des dernieres mises a jour des bases utilisées. Les

adresses des cas et des témoins ont été géolocalisées a I'aveugle de leur statut cas/témoin.
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1.2.b. Les différents niveaux de précision

L’étude GEOCAP requiert une précision de géocodage extrémement fine, de fagcon a pouvoir
apprécier au mieux les expositions d’intérét ; la dispersion des émissions polluantes peut en
effet s’avérer tres rapide et donc s’effectuer sur une distance a la source tres courte, selon
I’exposition environnementale étudiée. Toutefois, la qualité du géocodage est intimement
liée a la précision des adresses fournies en entrée et aux informations disponibles dans les

bases de géolocalisation utilisées.

Dans la derniére version de la BD ADRESSE 2.1, chaque emplacement est localisé directement
a sa plaque adresse sur le terrain, a I’entrée de la parcelle. Cette spécificité figure comme une
évolution majeure par rapport aux versions précédentes, ou seules les extrémités des
trongons étaient géolocalisées ; les coordonnées des adresses intermédiaires étaient issues
d’interpolations. Le cas échéant, lorsque I'entrée de la parcelle ne peut étre localisée dans
cette base, I'adresse est alors géolocalisée a la projection du centroide de la parcelle sur la

ligne médiane de la voie.

La qualité de géocodage des sujets de I'étude GEOCAP se décline ainsi selon différentes

catégories, énumérées ici de la plus précise a la moins précise.

La meilleure précision est obtenue pour les sujets dont I'adresse est compléte (noms de la
commune et de la voie, numéro de la voie fournis) et identifiable dans la base BD ADRESSE

version 2.1 directement a la plague adresse (figure 6). La médiane de l'erreur de

géolocalisation2 est estimée a 4 m par I'lGN et son ggeme percentile a 25 m.

Niveau de précision PLADLE ADRESSE

Exemple :
Adresse du sujet disponible
3 rue de la Moselotte
88120 Saint-Amé

ff#:

X Localisation sujet GEOCAP

Figure 6 : Géocodage d’une adresse a la plaque adresse

2 , . . N . oy ., . N . .
L’erreur de géolocalisation correspond a la distance entre la position réelle du point a localiser sur le terrain et
sa géolocalisation.
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Certaines adresses, bien que complétes, ne peuvent étre géolocalisées directement a la
plague adresse ; le géocodage est alors réalisé de maniére indirecte en effectuant une
projection de 4,5 m a partir des coordonnées du centre de la voie, face a la parcelle
(figure 7). La géolocalisation avec ce niveau de précision est également basée
spécifiguement sur la base BD ADRESSE version 2.1. La médiane de l'erreur de
eme

géolocalisation est estimée a 9 m par I'lGN et son 95 percentile a 55 m.

Niveau de précision PROJECTION

Exemple :
Adresse du sujet disponible
3 rue de la Moselotte
88120 Saint-Amé

% Localisation sujet GEOCAP

===p  Projection de 4,5m

Figure 7 : Géocodage d’une adresse par projection

A défaut de ne pas connaitre la localisation du centre de la voie faisant face a la parcelle, les
coordonnées des adresses complétes restant sont obtenues par interpolation a partir des
deux extrémités géolocalisées du troncon de voie contenant I'emplacement d’intérét
(a condition que leurs emplacements soient connus par I'lGN) (figure 8). L'erreur de
géolocalisation correspondant a ce niveau de précision est plus importante et en cours

d’étude avec Géocible et I'IGN.

Niveau de précision NUMERD INTERPOLE

Exemple :
Adresse du sujet disponible
3 rue de la Moselotte
88120 Saint-Amé

x Localisation sujet GEOCAP

Figure 8 : Géocodage d’une adresse au numéro interpolé
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Lorsque I'adresse fournie n’est pas compléte, approximative, ou insuffisamment renseignée
par I'IGN, la précision de la localisation est nécessairement amoindrie.
Si le numéro de I'adresse fournie n’est pas répertorié par I'lGN, un numéro approchant peut

étre utilisé pour approcher au mieux la position de I’'emplacement recherché (figure 9).

Niveau de précision NUMERD APPROCHANT

Exemple :
Adresse du sujet disponible
3 rue de la Moselotte
88120 Saint-Amé

e ]

x Localisation sujet GEOCAP

Figure 9 : Géocodage d’une adresse au numéro approchant

Dans le cas ol aucun numéro n’est mentionné dans I'adresse, ou encore si I'IGN ne dispose
de la localisation d’aucun numéro pour la voie d’intérét, le géocodage est alors effectué au

centre de la voie (figure 10). La précision du géocodage est alors trés variable selon la

longueur de la voie.

Niveau de précision CENTRE VOIE

Exemple :
Adresse du sujet disponible
(3) rue de la Moselotte
88120 Saint-Amé

@&
@

b 4 Localisation sujet GEOCAP

Figure 10 : Géocodage d’une adresse au centre de la voie de la voie

Si I'adresse fournie est un lieu-dit sans aucune indication de voie, le géocodage est fait au

centre du lieu-dit.
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Enfin, si seule la commune est fournie dans |'adresse, ou encore si la voie fournie n’est
trouvée ni dans les bases IGN, ni manuellement, la géolocalisation est alors faite a la mairie

de la commune de résidence.

Les adresses des témoins proviennent des bases de données de la Direction Générale des

Impots. De ce fait, leur fiabilité et leur précision est en moyenne meilleure chez les témoins

gue chez les cas (tableau 6).

Tableau 6 : Répartition des témoins et des cas GEOCAP selon la qualité du géocodage

Témoins Cas

Plaque adresse 41,9% 34,7%
Projection 23,1% 19,0%
Numéro interpolé 13,5% 20,4%
Numéro approchant 2,1% 3,5%
Centre voie 14,0% 14,5%
Lieu-dit 4,3% 5,2%
Commune 0,1% 2,7%

2. Exposition a la pollution de l’air, proximité au trafic routier et

aux stations-service

2.1. Notions préliminaires

2.1.a. Evaluation de la qualité de [Iair, dispersion de la pollution
au voisinage des sources d’intérét

Afin de maitriser au mieux le sujet traité et les données d’exposition manipulées, une
familiarisation avec certaines connaissances relatives a la surveillance de la qualité de I'air est
apparue indispensable. Celle-ci a reposé sur de nombreuses recherches bibliographiques,

mais également sur des discussions avec les collaborateurs de ce projet.
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Définitions

Il n’existe pas de définitions claires des notions de « pollution de fond » et « pollution de
proximité », fréquemment employées dans le domaine de la surveillance de la qualité de I'air.
Bien que leurs noms semblent assez explicites, leur compréhension peut s’avérer confuse.

Nous avons donc cherché a les caractériser au mieux.

La pollution de fond désigne les niveaux de pollution relevés dans les zones suffisamment
éloignées des sources d’émissions polluantes issues du trafic routier, des industries,... pour
gue l'on puisse considérer que ces sources n‘ont pas d’influence directe sur le niveau des
polluants. Elle ne se définit par aucun seuil de concentration ou de proximité ; celle-ci
s’apparente a la pollution présente dans les zones vierges de toute influence directe par les
sources émettrices. Dans le contexte de la pollution émise par le trafic routier, la pollution de
fond vise les zones suffisamment éloignées des axes routiers pour atteindre un niveau moyen

de concentration spatialement homogénéisé.

La pollution de proximité désigne les niveaux de pollution relevés aux abords des sources
émettrices, telles le trafic routier. Bien que celle-ci ne s’exprime non plus par aucun seuil de
concentration ou de proximité, il s’agit bien la de la pollution a proximité directe des axes
routiers. Dans les zones situées entre la proximité immédiate et le fond, on parle plutét de

zones dites « influencées » ou « de fond urbain ».

Pollution de proximité

x sources proches

Pollution de fond urbain

Pollution régionale de fond

Figure 11 : Niveau de pollution suivant le type de site
Source : http://www.air-rhonealpes.fr/actualite/air-rhone-alpes-inaugure-la-station-rurale-nationale-
de-saint-nazaire-le-desert
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Surveillance de la qualité de I'air en France

Le benzéene, polluant particulierement incriminé dans notre étude, est présent dans
I'environnement a de faibles concentrations, mesurables en pg/m?>. Aprés plusieurs années
de baisse, I'objectif de qualité francais est respecté pour ce polluant dans les zones éloignées

du trafic. De ce fait, le benzéne fait I'objet d’une surveillance tres réduite.

Toutefois, I'objectif de qualité n’est pas assuré a proximité des routes ; selon ’'AASQA en
charge de la région lle-de-France (Airparif), prés d'un million de franciliens résidant dans
I'agglomération parisienne sont potentiellement exposés au dépassement de |'objectif de

qualité.

Méme si le benzéne figure comme le polluant initiateur de cette problématique, le NO;
suscite un intérét particulier dans I'ensemble des études sur I'impact sanitaire de la pollution
pour sa qualité de marquage du trafic routier parfaitement établie (Kryzanowski et al. 2005 ;
Beckermann et al. 2008 ; Hoek et al. 2008). Ce polluant est plus facile a mesurer que le
benzéne, car présent dans I'environnement a des concentrations plus élevées et donc mieux
détectables ; il fait de surcroit I'objet d’une surveillance plus intensifiée, I'objectif de qualité
n'étant pas respecté partout en France pour ce polluant (a Paris et dans une partie de la
petite couronne notamment), ni en niveau de fond, ni a proximité du trafic le long des axes
routiers. Le NO;, associé a certains troubles respiratoires et cardiovasculaires, admet des
niveaux de concentrations jusqu'a deux fois plus élevés que les objectifs de qualité. De ce fait,
sa surveillance, au méme titre que celle de I'ozone et des particules fines, fait I'objet d’une
surveillance permanente visant a répondre a une préoccupation de santé publique et a la
réglementation. A titre d’exemple, le réseau de mesure du NO; en région lle-de-France était
constitué de 28 stations fixes (a enregistrement continu toutes les 15 minutes) en 2015 ; en

comparaison, le benzéne n’était mesuré par pas plus de 5 stations pour cette méme zone.

Dispersion de la pollution au voisinage des sources d’intérét
° Au voisinage du trafic routier

Globalement, les études relevées dans la littérature portant sur la modélisation de la

dispersion de la pollution aux abords des routes ont observé une diminution de la pollution
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avec la distance aux routes (Fisher et al. 2000). L’atteinte d’un niveau de pollution de fond
s’effectuerait a 200-500 m des axes (Zhu et al. 2002 ; Baldauf et al. 2009 ; Hagler et al. 2009).
La complexité de ce phénomene de dispersion a notamment été mise en évidence par une
étude de mesures californienne ; celle-ci avait observé que la distance de dispersion pouvait
étre tres variable et liée a des paramétres trés divers, tels que la topographie de la route, la

hauteur du bati et le vent (50 m face au vent, 200 m dos au vent) (Beckermann et al. 2008).

Concernant le NO2, qui admet, d’aprés les observations faites par Airparif, une distance
d’influence estimée supérieure a 100 m pour les axes majeurs (pouvant s’étendre jusqu’a
150 a 200 m pour le périphérique et les autoroutes en aires urbaines, voire jusqu’a plus de
400 m pour les carrefours ou échangeurs routiers) ; les niveaux de pollution décroissent trés
rapidement dans les 50 premiers meétres, puis plus progressivement dans les dizaines de
meétres suivants. Pour le cas particulier du benzéne, la distance d’impact est un peu plus
réduite : selon Airparif, elle serait de I'ordre de 100 a 150 m pour un axe majeur, et de 50 m
pour un axe plus modeste (Airparif 2012). Etant de la famille des COVs, le benzéne admet
une autre particularité notable : ses émissions sont particulierement importantes a I'arrét,
notamment dans les embouteillages et aux feux de circulation (Baldauf et al. 2009) ; elles
décroissent avec la vitesse, pour atteindre un niveau constant a partir de 70 km/h environ

(Tolvett and Davis 2011).

- 200m @&
4 Dioxyde
d'azote
150m (B Q@ B
enzéne )/
ﬁyw/
100m G4

Particules

La distance d'impact d'un axe varie en fonction du polluant

Figure 12 : Distance d’impact d’un axe par type de polluant
Source : Airparif Actualité n°39 (Décembre 2012)
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. Au voisinage des stations-service

L'air ambiant au voisinage d’une station-service peut étre clairement impacté par les
émanations du carburant (Morales 2010 ; Karakitsios 2006). Les nombreuses études portant
sur ce sujet visaient le voisinage proche de stations-service. Concernant |’analyse plus
détaillée de la portée des émanations de carburant délivré a la pompe, une étude espagnole
a pu étre relevée dans la littérature ; celle-ci n’avait observé aucun impact au-dela de 75 m
(Morales et al. 2010). Dans une étude de I'INERIS de 2010 cherchant a évaluer les
concentrations en benzéne dans l'air intérieur et extérieur d’appartements situés au-dessus
de stations-service, des résidences présentant un niveau de trafic équivalent avaient été
désignées comme logements témoins, de facon a différencier les contributions des stations-
service et du trafic routier ; les logements témoins, jugés non impactés par les émanations en
provenance des stations-service, étaient localisés a 500 m des logements présumés impactés.
Dans une étude de 1995 conduite par le « Joint Research Center » cherchant a évaluer les
niveaux de BTEX a proximité de stations-service dans les villes de Murcia (Espagne) et de
Bruxelles, les plus fortes concentrations avaient été relevées dans les zones adjacentes aux
stations ; la contamination dans I'air issue des émanations de carburant délivré par les
pompes de distribution atteignait un niveau négligeable a une distance des stations-service

de 30 m maximum a Bruxelles, et de 100 m maximum a Murcia (JRC 1995).

2.1.b. Maillage, cokrigeage, base Corinne Land Cover

La maitrise des données d’exposition exploitées dans ce projet a requis, préalablement a leur
utilisation, une compréhension des outils et techniques générales employées pour leur

élaboration.

Maillage

« Un maillage est une partition d’'une zone géographique divisée en unités contigués dont la
forme et la taille peuvent étre régulieres ou irrégulieres. Par exemple, I'’ensemble des limites
des unités administratives qui couvrent un territoire forment un maillage polygonal,
généralement irrégulier. Mais un maillage peut aussi désigner un réseau dont I'objectif est la

desserte complete d’un territoire, comme le maillage du réseau électrique ou celui des zones

64


http://www.hypergeo.eu/spip.php?article423
http://www.hypergeo.eu/spip.php?article285
http://www.hypergeo.eu/spip.php?article80

Chapitre Il : Matériel et méthodes

d’accés a la téléphonie cellulaire. En mathématiques, le maillage est aussi un terme
technique qui désigne la discrétisation spatiale d’un” milieu" continu.» (D. Pumain,

http://www.hypergeo.eu/spip.php?article436).

Le krigeage, cokrigeage

Le krigeage, développée par le statisticien D.G. Krige, est une méthode stochastique
d’interpolation spatiale servant a estimer la valeur d’un phénomene naturel en des sites non
échantillonnés a 'aide d’'une combinaison linéaire, sans biais et a variance minimale, des
observations du phénomeéne faites en des sites voisins (Wackernagel 2003). Ainsi, le krigeage
simple repose sur la relation Y* =Y, w;T; + wy a laquelle est ajoutée I'hypothése que la

moyenne de la variable Y est connue et constante sur I'ensemble du territoire.

Lorsque des variables supplementaires T; ,T},, e Ty fournissant des informations sur Y

sont intégrées a ce modeéle, décrit alors par la relation :

Y'=wy+ X, wY; + Z}ll:l uj, i, +--+ + Z? =1 4, Tj, , on parle de cokrigeage.

k Jk
Parmi les nombreuses propriétés statistiques de cette méthode, avec son intérét et ses
limites, nous avons particulierement pris en compte dans ce travail les éléments suivant :

- les valeurs des estimations fournies aux sites de mesure utilisés, sont, par
construction, exactement égales aux valeurs mesurées dans ces sites,

- dans I'estimation d’une valeur en un point ne faisant pas partie des sites de mesure
(interpolation au sein du domaine comportant des sites de mesure ou extrapolation
en dehors de ce domaine) le poids d’une valeur mesuré en un site est d’autant plus
important que le site est proche du point d’estimation et d’autant plus faible que le
site est éloigné,

- la précision statistique des estimations fournies est bonne au voisinage des sites de

mesure et dégradée a distance de ces sites,

- la carte des expositions fournies apres krigeage est lissée par apport a la carte initiale

des mesures.
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Base Corine Land Cover (CLC)

Corine Land Cover (CLC) est une base de données européenne d’utilisation biophysique des
sols. Ce projet est piloté par I'Agence européenne de I'environnement et couvre 38 états. Cet
inventaire se résume a 44 postes pour la France métropolitaine (zone de commerce et
d’industrie, zone urbaine continue/discontinue, zone routiere et ferroviaire, zone
agricole,...). Produit par interprétation visuelle d'images satellitaires de 20 m de résolution, il
a été initié en 1985 pour une premiére cartographie de I'occupation des sols en 1990, puis

renouvelé en 2000, 2006 et 2012.

2.2. Données d’exposition, élaboration des indicateurs

2.2.a. Proximité au trafic routier, estimation individuelle des
concentrations en benzéne et en NO: en lle-de-France

Proximité au trafic routier
° Distance a la route la plus proche, longueur de routes au voisinage de larésidence

En 2002, le réseau routier francais métropolitain s’étendait sur 891 290 km

(http://www.geopopulation.com/statistiques-mondiales/transports/longueur-reseau-

routier/). Celui-ci est cartographié numériquement par le systeme américain NAVTEQ pour la
conception des GPS. Les routes y sont catégorisées en 5 classes : les classes 1 et 2 regroupent
toutes les routes a grande vitesse, avec trés peu, voire aucun changement de vitesse ; les
routes de classe 2 servent a fluidifier le trafic des routes de classe 1 ; la classe 3 regroupe les
routes interconnectées aux routes de classe 2, avec une circulation dense et une vitesse plus
faible que sur les routes de classes 1 et 2 ; la classe 4 regroupe essentiellement des routes
communales, avec une vitesse de circulation modérée ; la classe 5 rassemble toutes les
routes restantes, avec un trafic quasi-nul (voies privées, voies de stationnement,...), et n’ont
donc pas été prise en compte dans notre étude. Pour compléter ces définitions fournies par
NAVTEQ, le croisement entre la classification NAVTEQ et la classification utilisée couramment
en France (autoroutes, routes nationales, routes départementales, autres) a été détaillé dans

le tableau 7.
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Afin de pouvoir cibler au mieux les zones avec un trafic potentiellement dense, I'élaboration

des indicateurs de proximité aux routes de ce travail a été réalisée en considérant les routes

dites « majeures » regroupant I'ensemble des routes de classes Navteq 1, 2, 3 ; ce réseau

représente un total de 255 620 km de routes environ, et regroupe la quasi-intégralité des

autoroutes et routes nationales du réseau frangais.

Tableau 7 : Classifications des routes du réseau francais selon les catégories NAVTEQ et du systeme

francais
3
Catégorie § " 9 » g n -
frangaise § % g § qé g =
Catégorie g & '% e £ E: =
NAVTEQ < < 8
T
FC1 Nombredekm 25459 | 7361 335 31314 64 469
% ligne % ligne 39 11 1 49
% colonne % colonne 96 21 0,1 18 11
FC2 Nombre de km 1107 22 493 18334 21 804 63738
% ligne % ligne 2 35 29 34
% colonne % colonne 4 66 5 12 11
FC3 Nombre de km 84 4008 87 790 35530 127 412
% ligne % ligne 0,1 3 69 28
% colonne % colonne 0,3 12 26 20 22
Routes majeures Nombredekm 26 650 | 33862 | 106 459 88 648 255619
FC1,2,3 % ligne 10 13 42 35
% colonne >99,9 99 31 50 44
Routes mineures Nombre de km 1 467 234 635 87 205 322308
FC4 % ligne 0,0003 0,1 73 27
% colonne <0,1 1 69 50 56
s Nombre dekm 26651 | 34329 | 341094 175 853 577 927
% ligne 5 6 59 30 100

En opposition aux routes majeures, caractérisées par un trafic dense et une vitesse soutenue,

les routes de classe Navteq 4, dites « mineures », présentent une vitesse plus modérée ; les

émissions de benzéene étant fortement liées a la vitesse de circulation, avec des émissions

plus importantes a faible vitesse (Tolvett and Davis 2011), I'impact des « routes mineures »

(322 310 km de routes environ au total) a fait I'objet d’analyses complémentaires.
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Routes majeures
— Routes
FC1

Routes

Figure 13 : Cartographie du réseau de routes Navteq FC1, FC2 et FC3 (base 2006)

Deux indicateurs relatifs a la proximité au réseau routier ont été construits : (1) la distance a
la route majeure la plus proche et (2) la longueur de routes majeures au voisinage de la
résidence. Compte tenu des connaissances sur la dispersion de la pollution au voisinage du
trafic routier, les enfants résidant a plus de 500 m de la route majeure la plus proche ont été
considérés, pour ces deux indicateurs, comme trés faiblement exposés a la pollution, a un
niveau « de fond » non influencé par le trafic routier, et ont été classifiés en catégorie de
référence ; les enfants résidant a moins de 150 m d’une route majeure ont été considérés

comme les plus exposés a la pollution.

La distance a la route la plus proche a été traitée en variable qualitative a 4 catégories
d’exposition : (i) aucune route majeure a moins de 500 m de la résidence'
(i.e. distance = 500 m), distance comprise (ii) entre 300 et 499 m, (iii) entre 150 et 299 m, et
(iv) < 150 m. La longueur de routes au voisinage de la résidence a été traitée en variable
qualitative a 5 classes : (i) aucune route majeure a moins de 500 m de la résidence, (ii) route
majeure la plus proche entre 150- 499 m de la résidence, et pour les sujets résidant a moins
de 150 m de la route majeure la plus proche, longueur de routes a moins de 150 m comprise
(i) entre 1 et 256 m, (iv) entre 257 et 308 m, et (v) = 309 m (tertiles chez les 30 000 témoins

a moins de 150 m de la route majeure la plus proche).
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° Estimation de la concentration de fond en NO; a une échelle de 4 x 4 km

Afin d’évaluer la pollution de fond en France, une cartographie de la concentration en NO;
avait été réalisée par la société Geovariances pour I'année 2000. Ce maillage de 16 km?,
fourni par I'Agence de I'Environnement et de la Maitrise de I'Energie (ADEME) et couvrant
I’ensemble de la France métropolitaine, avait été réalisé a partir d’'un modele de cokrigeage
(cf. page 65) qui intégrait des données relatives a I'exploitation des sols de la base CLC
(cf.page 66), au réseau routier, aux transports et aux émissions polluantes
(Jeannée et al. 2004). Pour chaque sujet a été attribuée la moyenne des concentrations en
NO, estimées aux 4 points formant le carré de la maille dans lequel sa résidence a été
localisée, pondérées par la distance a la résidence. 4 catégories d’exposition ont été définies
a partir des quartiles observés dans la distribution de la concentration en NO2 chez les 30 000

témoins (Q1=9,67 pg/m>; Q,=12,63 pug/m>; Q3=17,18 pg/m?>).

Estimations individuelles des concentrations en benzéne et en NO; en lle-de-France (étude

complémentaire)

L'étude GEOCAP, restreinte a I'lle-de-France, comporte 528 cas (dont 425 LAL et 92 LAM) et
6 147 témoins, chez lesquels la représentativité de la population source était assurée

(tableau 8).

Tableau 8 : Distribution de la population source et de la population d’étude en fonction de I'age et
de variables contextuelles socioéconomiques et démographiques en région lle-de-France

GEOCAP 2002-2007

Population francaise < 15 ans

Témoins Cas
Effectif 2248 408 6 147 528
Age (années)
<1 6% 7% 7%
1-4 27% 28% 28%
5-9 33% 33% 33%
10-14 34% 32% 33%
VARIABLES A I’ECHELLE DE LA COMMUNE DE RESIDENCE
Taille de I'unité urbaine (nombre d’habitants)
<5000 32% 6% 5%
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5000-19 999 11% 4% 3%
20 000-99 999 13% 3% 3%
=100 000 45% 87% 88%

Salaire median (€)

< 15,000 62% 28% 28%
> 15,000 38% 72% 72%
Pourcentage d’ouvriers

<25% 42% 72% 73%
>25% 58% 28% 27%

Pourcentage de bacheliers

<25% 42% 16% 16%
2 25% 58% 84% 84%
Pourcentage de propriétaires

<60% 53% 14% 15%
> 60% 47% 86% 85%

Dans le cadre d’une collaboration établie avec Airparif, la concentration en benzéne a été
estimée de maniére précise a I'adresse de résidence de chacun des sujets résidant dans cette
région, a partir de maillages annuels des estimations de la concentration en benzene
réalisées a une échelle de 10 m? pour Paris, 25 m? pour la petite couronne, et 50 m? pour la
grande couronne. La méthodologie employée par Airparif repose sur I’hypothése d’additivité
des niveaux de fond et de ceux relevés a proximité du trafic ou sous son influence:
+» Les concentrations en situation de fond ont été évaluées a I'aide d’un modéle de co-
krigeage (cf. page 65) intégrant des données d’urbanisation de la base CLC
(cf. page 66) a partir des observations issues du réseau de surveillance.
¢+ Pour I'estimation des concentrations a proximité du trafic routier, Airparif a eu
recours a une modélisation linéaire du réseau des voies et une modélisation
empirique de la décroissance des niveaux au voisinage des axes. Pour ce faire, des
données d’émission ont au préalable été estimées, notamment a I'aide de données
de trafic, renseigné en temps réel sur I'ensemble du réseau francilien. Toutefois, les
phénoménes locaux pouvant intervenir dans des portions complexes de rue
(décrochements dans la continuité du bati) n’ont pu étre considérés. Au final, une

concentration moyenne a été affectée a chaque axe sans toutefois tenir compte des

axes voisins.
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X/

+* La concentration en benzéne dans les zones influencées, situées entre la proximité
immédiate et le fond, a pu étre estimée par modélisation empirique de la

décroissance des niveaux.

Le NO; a également été estimé par Airparif pour chacun des sujets résidant en lle-de-France

suivant la méme méthodologie.

Chaque sujet a été classé dans I'une des deux catégories d’exposition au benzene, définies a
partir de la médiane des niveaux de concentration estimés chez les 6 147 témoins franciliens
(1,3 pg/m>). Afin de caractériser au mieux les contrastes d’exposition, le benzéne a par la
suite été combiné a la longueur de routes majeures a moins de 150 m de la résidence. Pour
ce faire, les sujets franciliens se démarquant par une densité de routes a proximité de la
résidence particulierement forte, les catégories d’exposition intermédiaire ('0 m', '1-256 m',
'257-308 m') ont alors été préalablement regroupées. Le benzene a également été combiné
avec les estimations de NO; fournies par Airparif, définies en deux catégories d’exposition a

partir de la médiane de la distribution du NO; chez les 6 147 témoins (35 pug/m>).

2.2.b. Estimation des concentrations en benzéne et en NO2 a une échelle
de2x2km

Le second volet de cette these a reposé sur des estimations des concentrations en benzene
et en NO,, réalisées sur un maillage de 2x2km couvrant I'ensemble de la France
continentale (Corse exclue) pour chaque année sur une période couvrant les années 2002 a
2007. Ces données ont été construites dans le cadre du projet InVS Gazel Air
(Bentayeb et al. 2014) en vue d’étudier I'effet de I'exposition a long-terme a la pollution de
I'air sur la mortalité (Bentayeb et al. 2015). Pour ce faire, les modélisateurs ont eu recours au
modeéle de chimie-transport CHIMERE, visant a quantifier |'évolution d'un panache de
polluants en fonction du temps sur différents domaines (de I'urbain au continental). Il s’agit
d’'un modele dont la capacité a estimer la variabilité de polluants a petite échelle a été testée
et validée (Valari and Menut 2010 ; Alonso et al. 2011 ; Solazzo et al. 2012 ; Zhang et al.
2012). Les estimations d’émissions recensées, regroupées dans plusieurs bases européennes
et frangaises, figuraient comme les principales données fournies en entrée de ce modele. Les
premieres estimations en résultant (estimations brutes), obtenue a une résolution de 10 km,
ont ensuite été affinées a une résolution de 2 km a I'aide d’un calage sur les cartographies du

réseau routier. Enfin, des analyses géostatistiques, visant a corriger les estimations obtenues,
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ont été effectuées la encore par calage, du modele sur les données de mesure fournies par

les réseaux de surveillance de la qualité de I'air en France.

o Niveau de concentration (en pg/m°)

22
1,8-2
1,6-1,8
1,4-1,6
1,2-1,4
’ 1,0-1,2
0,8-1,0
0,6-0,8
0,4-0,6
0,2-0,4

‘, <0,2

Figure 14 : Concentration en benzéne en France continentale estimée a une échelle de 2 x 2 km (2005)

Niveau de concentration (en ug/m3)

m >50
B 45-50
B 40-45
B 35-40
30-35
25-30
20-25
15-20
10-15
5-10
L <5

Figure 15 : Concentration en NO, en France continentale estimée a une échelle de 2 x 2 km (2005)

En s’appuyant sur le maillage de I'année correspondante (celle du diagnostic pour les cas,
celle de I'inclusion pour les témoins), chaque sujet s’est vu attribuer les concentrations en
benzéne et en NO; estimées au carré du maillage dans lequel sa résidence a été géolocalisée.
Comme le montrent les tableaux 9 et 10, la surveillance de la pollution, les niveaux de

concentration relevés et la fiabilité des estimations attribuées aux témoins GEOCAP étaient
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intimement liés au niveau d’urbanisation. Afin d’en tenir compte, la France continentale a
été découpée en trois zones distinctes, 'unité urbaine de Paris (de plus de 2 millions
d’habitants), les unités urbaines que nous appellerons ici « intermédiaires », comprenant
entre de 200 000 et de 1 999 999 habitants®, et les unités urbaines les moins urbanisées, de
moins de 200 000 habitants. D’un point de vue démographique, l'unité urbaine de Paris
regroupait 17,9% de la population des enfants de moins de 15 ans en France continentale,
contre respectivement 24,1% et 58% dans les unités urbaines intermédiaires et les moins
urbanisées (tableau 9). En rapportant ces tailles de population a la surface de la zone
considérée, I'unité urbaine de Paris se démarquait trées nettement avec une densité de
population pédiatrique estimée a 3 578 km?, contre respectivement 164 km” et 69 km? dans
les unités urbaines intermédiaires et les moins urbanisées. Ces trois zones se démarquaient

également par des contrastes socio-économiques notables.

? Les unités urbaines « intermédiaires », avec une population comprise entre 200 000 et 1 999 999 habitants,
sont au nombre de 31 et correspondent aux villes suivantes : Angers, Avignon, Bayonne, Bordeaux, Brest,
Béthune, Clermont-Ferrand, Dijon, Douai-Lens, Grenoble, Le Havre, Le Mans, Lille, Lyon, Marseille-Aix, Metz,
Montpellier, Mulhouse, Nancy, Nantes, Nice, Orléans, Reims, Rennes, Rouen, Saint-Etienne, Strasbourg,
Toulon, Toulouse, Tours, Valenciennes.
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Tableau 9. Descriptif par taille d’'unité urbaine de la démographie, des caractéristiques socio-économiques contextuelles, et de la surveillance de la

pollution, en France continentale

UU de Paris

UU intermédiaires

UU moins urbanisées

TOTAL
(22000 000 hab.) (200 000-1 999 999 hab.) (< 200 000 hab.)

Démographie et caractéristiques socio-économiques
Population de moins de 15 ans (million) {%} 2,0{17,9} 2,71{24,1} 6,5 {58,0} 11,2 {100}
Densité de population au km? 3578 164 69 113
Taux de chomeur médian (échelle communale) (%) 8,8 11,0 9,7 9,7
Taux d’ouvriers médian (échelle communale) (%) 16,7 23,6 30,7 30,4
Taux de bacheliers médian (échelle communale) (%) 38,1 31,2 21,4 21,6
Salaire médian (médiane a I'échelle communale) (%) 19 794,5 16 130,5 11431 13512
Surveillance de la pollution
Benzéne
Nombre moyen de stations / 100 x 100 km {nombre absolu}? 35,7 {10} 13,2 {22} 0,2 {11} 0,8 {43}
Niveaux de concentrations mesurés®® : [Qs1; Q2 ; Qs] (ug/m?3) [1,2;1,4;1,6] [1,0;1,4;1,8] [1,0;1,3;1,6] [1,1;1,4;1,7]
Estimations brutes* (résolution 10 km) : [Q1 ; Q2 ; Q3] (ug/m3) [2,1;2,7;3,2] [0,6;0,7;0,9] [0,4;0,5;0,6] [0,5;0,7;1,3]
Corrélation entre les valeurs mesurées et les estimations brutes® 0,76 0,17 0,04 0,001
NO:
Nombre moyen de stations / 100 x 100 km {nombre absolu}? 120,4 {34} 120,7 {198} 3,9 {205} 8,1 {438}

Niveaux de concentrations mesurés®® : [Qs1; Q2 ; Qs] (ug/m?3)
Estimations brutes®© (résolution 10 km) : [Q1; Q2 ; Q3] (ug/m?3)
Corrélation entre les valeurs mesurées et les estimations brutes®

[32,2;36,8;42,5]
[41,1 ;49,7 ; 55,0]

0,62

[21,9;26,1;32,1]
[17,3;21,5; 26,4]
0,49

[14,8; 19,2 ; 23,6]
[10,8; 14,0; 18,4]

0,59

[18,2; 23,3;29,8]
[13,4;18,5; 24,5]
0,69

UU : unité urbaine ; hab. : habitants
aSur I’ensemble de la période 2002-2007

bValeur annuelle moyenne des mesures issues du réseau de surveillance. Q1, Q2 et Qs correspondent aux quartiles de la distribution.

‘Estimations brutes issues du modele CHIMERE, obtenues a une résolution de 10 km avant calage sur la cartographie du réseau routier et sur les données de mesure

(cf. page 71). Qi, Q2 et Qs correspondent aux quartiles de la distribution.
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Tableau 10. Descriptif par taille d’unité urbaine des niveaux de concentration en benzene et en NO; estimés a une résolution de 2 km, chez les témoins
GEOCAP, en France continentale

UU de Paris UU intermédiaires UU moins urbanisées

TOTAL

(22000 000 hab.) (200 000-1 999 999 hab.) (< 200 000 hab.)
Nombre de sujets n {%} 5429 {18,0} 7 162 {24,0} 17 409 {58,0} 29 898 {100}
Benzéne
Concentrations estimées® : [Q1 ; Qz ; Q3] (ng/m?3) [1,0;1,2;1,4] [0,7;1,0;1,4] [0,3;0,4;0,6] [0,4;0,6;1,1]
Distribution du coefficient de variation® (%) [4,0;6,6;9,7] [7,1;10,3; 14,5] [15,7; 22,3 ; 29,9] [9,1;13,2;18,4]
NO:
Concentrations estimées?® : [Q1; Q2 ; Q3] (ng/m?3) [30,0; 34,9, 39,3] [21,5; 26,2 ; 31,7] [10,2 ;13,8 18,2] [12,7 ;19,4 ; 28,6]
Distribution du coefficient de variation® (%) [5,5;6,1;7,1] [7,3;7,9;9,0] [16,1;18,4;20,4] [9,9;11,5; 13,4]
Corrélation entre les valeurs mesurées et les estimations brutes® 0,86 0,44 0,67 0,69

UU : unité urbaine ; hab. : habitants

@Estimations finales obtenues par calage des estimations brutes issues du modéle CHIMERE (résolution de 10 km) sur la cartographie du réseau routier et sur les données de
mesure (cokrigeage). Qi, Q2 et Q3 correspondent aux quartiles de leur distribution.

PEcart-type de cokrigeage des estimations finales rapporté a la moyenne. Qi, Q2 et Qs correspondent aux quartiles de la distribution.
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La surveillance de la pollution était intimement liée a la densité de population (tableau 9).
Concernant le benzene, la densité de stations de mesure dans l'unité urbaine de Paris
s’élevait a 35,7 (pour 100 x 100 km), contre 13,2 dans les unités urbaines intermédiaires, et
0,2 dans les unités urbaines les moins urbanisées. Dans I'unité urbaine de Paris, la corrélation
entre les valeurs mesurées et estimées par le modele CHIMERE était meilleure pour le
benzéne (0,76) que pour le NO; (0,62). Dans les unités urbaines intermédiaires on observait
le phénoméne inverse puisque la corrélation était plus forte pour le NO2 (0,49) comparé au
benzene (0,17). Pour le NO», qui fait I'objet d’une surveillance particulierement renforcée, les
densités de stations de mesure (pour 100 x 100 km) étaient d’environ 120 dans l'unité
urbaine de Paris et les unités intermédiaires, contre 3,9 dans les unités les moins urbanisées.
Contrairement au benzéne, pour lequel les niveaux de concentrations mesurés étaient
semblables dans les trois zones distinguées, la distribution du NO, mesuré par les stations de
surveillance était clairement liée au niveau d’urbanisation, avec de plus forts niveaux relevés
dans l'unité urbaine de Paris ; le 1* quartile de la distribution du NO, dans cette zone (32,2)

eme

équivalait au 3" quartile relevé dans I'ensemble des unités urbaines intermédiaires (32,1).
La corrélation entre les niveaux mesurés et estimés par la modele CHIMERE était assez stable
entre les différentes zones considérées. En confrontant le benzéne au NO;, on pouvait
constater que le NO; faisait I'objet d’'une surveillance bien plus intensifiée quelle que soit la
zone considérée, avec par exemple dans l'unité urbaine de Paris, une densité de station de
mesures de 120,4 (pour 100 x 100 km) pour le NO3, contre 35,7 pour le benzéne.

Les estimations des expositions au benzéne et au NO; utilisées pour les sujets GEOCAP
résultaient comme on I'a vu plus haut de la combinaison du krigeage des mesures effectuées
sur les stations de surveillance fixe et de la prise en compte des estimations fournies par le
modeéle CHIMERE (co-krigeage). Chez les témoins GEOCAP, on pouvait constater que les
estimations de benzéne étaient croissantes en fonction du niveau d’urbanisation
(tableau 10). Au vue de la distribution du coefficient de variation que nous avons utilisé
(écart-type de krigeage rapporté a la moyenne des valeurs krigées), ces estimations étaient
moins imprécises dans 'unité urbaine de Paris, comparé aux unités urbaines intermédiaires ;
une plus grande imprécision encore était observée dans les unités les moins urbanisées.
Concernant le NO,, des constats équivalents pouvaient étre faits, avec de plus forts niveaux
d’estimation relevés dans les zones les plus urbanisées, et une imprécision décroissante avec

le niveau d’urbanisation. La corrélation entre les estimations de benzéne et de NO; était
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particulierement soutenue dans |'unité urbaine de Paris (0,86), comparé aux niveaux relevés

dans les unités intermédiaires (0,44) et les moins urbanisées (0,67).

Afin de prendre en compte ces disparités, les analyses fondées sur ces données de pollution
ont été réalisées en distinguant trois groupes de sujets selon la taille de I'unité urbaine dans
laquelle ils résidaient, a savoir plus de 2 000 000 d’habitants (unité urbaine de Paris), entre
20000 et 1999999 habitants (unités urbaines intermédiaires), et moins de

200 000 habitants (unités les moins urbanisées).

Les expositions au benzene et au NO, ont été exploitées en variables qualitatives. Afin
d’assurer une comparabilité et cohérence avec les analyses réalisées précédemment en
région lle-de-France a partir des données d’Airparif, les catégories d’exposition ont été
définies suivant les mémes coupures, soit 1,3 pug/m’ pour le benzéne et 35 ug/m?> pour le NO;,
qui correspondaient aux estimations médianes d’Airparif relevées chez les témoins

franciliens.

Ces indicateurs de benzene et de NO; ont également été combinés a la longueur de routes a
moins de 150 m de la résidence, afin de cerner au mieux les contrastes d’exposition et
s'approcher au mieux de I'exposition réelle ; compte tenu des résultats obtenus
précédemment avec cet indicateur, celui-ci a au préalable été redéfini en dichotomie
(> 0u <257 m) par regroupement des catégories d’exposition initialement définies. Ainsi,
I'indicateur combinant le benzéne a la longueur de routes se composait de quatre
catégories : les deux premiéres, qui regroupaient les sujets avec une longueur de routes
<257 m, se dissociaient selon le niveau de concentration en benzéne, < ou > 1,3 ug/m?; de
la méme facon, les troisieme et quatrieme catégories, regroupant les sujets avec une
longueur de routes > 257 m, se dissociaient selon le niveau de concentration en benzéne,
<ouz213 ug/m3. L'indicateur combinant le NO, a la longueur de routes a été élaboré suivant
le méme principe : sa catégorie de référence se constituait des sujets admettant a la fois une
longueur de routes <257 m et une concentration en NO, < 35 ug/mS; la catégorie
d’exposition la plus forte regroupait les sujets qui présentaient a la fois une longueur de
routes 2 257 m et une concentration en NO; 2 35 ug/ms. Les indicateurs d’exposition au

benzéne et au NO, ont été combinés ensemble suivant le méme principe.
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2.2.c. Proximité aux stations-service

Outre le réseau routier, la base de données NAVTEQ, dédiée a I'élaboration des GPS,
comprend une série de points d’intérét riche et détaillée pour indiquer aux utilisateurs leur
chemin vers divers services comme les hotels, magasins, stades, hopitaux, commissariats,
restaurants,... et les stations-service. Elle est mise a jour régulierement par les géographes
NAVTEQ qui parcourent le réseau routier afin de relever toutes les évolutions
(ouverture/fermeture d’un service), mais également grace aux collaborations entreprises

avec des ressources locales ; la contribution des utilisateurs est également possible.

La distance a la station-service la plus proche a ainsi été calculée pour chaque sujet GEOCAP
en considérant la base NAVTEQ de I'année a laquelle il a été diagnostiqué (pour les cas) ou
inclus (pour les témoins). La base NAVTEQ de 2002 étant indisponible, les calculs de distance
pour les sujets diagnostiqués ou inclus cette année la ont été réalisés a partir de la base

NAVTEQ de 2003.

Les émanations du carburant délivré a la pompe d’une station-service sont de faible portée,
incitant ainsi a premiere vue a considérer un seuil de proximité restreint de moins de 100 m.
Bien que I'exposition a I'adresse de résidence soit particulierement ciblée, une extension a
son voisinage figure comme une zone non moins pertinente pour prendre en compte les
mouvements des enfants. Par ailleurs, la géolocalisation des sujets, comme des stations-
service, peut étre sujette a des incertitudes de plusieurs métres ; dans les bases Navteq, les
stations-service sont géolocalisées sur la route la desservant, et non plus directement au
niveau de la pompe de distribution. Toutefois, le choix d’un seuil plus important que celui
considéré pour évaluer la proximité au trafic routier, a savoir 150 m, ne semblait pas réaliste
compte tenu des données de la littérature. Ainsi, la proximité aux stations-service a été
étudiée en considérant trois catégories d’exposition : > 500 m (catégorie de référence), 150-
500 m, et <150 m. La proportion de témoins GEOCAP classés a moins de 150 m était en
accord avec les fréquences d’exposition relevées dans les autres études de la littérature
ayant étudié I'association entre distance a la station-service la plus proche et risque de

leucémie chez I'enfant (tableau 11).
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Tableau 11 : Fréquences d’exposition a une station-service relevées chez les enfants dans la
littérature

Témoins de I’étude
Nombre total | Fréquence d’exposition n (%)

Définition de I'exposition

<100 m de la residence occupée a

Harrison et al. 1999 | 251 8 (3%) Fannée du diagnostic

Présence d’une station-service ou
d’un garage mitoyen a la résidence
déclarée par la mére de I’enfant,
depuis la naissance

Steffen et al. 2004 280 8 (3%)

Présence d’une station-service
mitoyenne a la résidence déclarée
par la mere de I'enfant, depuis la
naissance

Brosselin et al. 2009 | 765 42 (3%)

<150 m de la résidence occupée a
GEOCAP 2002-2007 30 000 1021 (3%) I’'année du diagnostic (cas) ou de
I'inclusion (témoins)

Afin de garantir une meilleure validité de ces données de proximité, fragilisées par la
précision requise pour évaluer la distance a une source telle que les stations-service, les
analyses ont ensuite été restreintes aux sujets les mieux géocodés. La présence de stations
étant fortement liée, comme on le verra et comme on pouvait s’y attendre, a la proximité de
routes, les observations sur les stations ont aussi été stratifiées ou ajustées sur la densité de
routes a partir de la variable « longueur de routes a moins de 150 m de la résidence »
employée dans les parties précédentes.

Comme attendu, le nombre de déménagements était trés lié a I’dge au vu des observations
faites dans I'étude cas-témoins avec questionnaires ESCALE, qui dispose de I'ensemble de
I’historique résidentiel. Chez les témoins de cette étude, la proportion d’enfants ayant
déménagé était de 40% avant I'age de 5 ans, 65% de 5 a 9 ans, et de 73% de 10 a 14 ans.
Ainsi, afin de prendre en compte la mobilité résidentielle des sujets, les analyses ont aussi été
stratifiées sur I'age, en distinguant donc les enfants de moins de 5 ans, les 5-9 ans et les

10-14 ans.

2.3. Analyses statistiques
2.3.a. Analyse du lien exposition-risque

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS (version 9 ; SAS Institute Inc.,

Cary, NC, USA). Les ORs et leurs intervalles de confiance a 95% ont été estimés a partir de
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modeles de régression logistique polytomique (pour chaque sous-type LAL et LAM
séparément). Ceux-ci ont été systématiquement ajustés sur I’age, en catégories de un an
pour les ages inférieurs a 5 ans, et en catégories de 5 ans pour les ages supérieurs a 5 ans

(5-9 et 10-14ans).

2.3.b. Analyses de sensibilité, ajustements

La robustesse des résultats obtenus a été évaluée en réalisant des analyses stratifiées sur
I’age, la période d’étude ou encore sur la taille de I'unité urbaine de résidence selon la zone
d’étude considérée ; cette variable se découpe en 8 catégories (commune rurale ; < 5 000
habitants ; 5000-10 000 habitants ; 10 000-19 999 habitants ; 20 000-49 999 habitants ;
50 000-99 999 habitants ; 100 000-199 999 habitants ; 200 000-1 999 999 habitants ; unité

urbaine de Paris).

L'indice de déprivation, calculé a I'échelle communale par analyse en composantes
principales a partir des proportions de chomeurs, de bacheliers, d’ouvriers, et du salaire
médian de la commune de résidence, a été pris en compte comme facteur d’ajustement
(Rey et al. 2009). La stabilité a également été évaluée en réalisant une stratification sur la
qualité de géocodage, distinguant les sujets les mieux géocodés, localisés directement a la
plague adresse ou par projection, des sujets restant.

La trisomie 21 figurant comme un facteur fortement associé au risque de LAM les analyses

ont été systématiquement reconduites en excluant les cas atteints par ce syndrome.
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1. Proximité résidentielle au trafic routier, exposition au benzéne,

et risque de leucémie chez I'’enfant

Indicateurs d’exposition aux routes a fort trafic

La distance a la route majeure la plus proche et la longueur de routes majeures a moins de
150 m de la résidence ne présentaient aucune association avec la LAL (tableau 12). Une
association modérée et a la limite de la significativité statistique a été observée entre le
risque de LAM et ces deux indicateurs pour une distance inférieure a 150 m (OR=1,2 ;
IC95% : 0.9-1.5), et pour une longueur de routes comprise entre 257 et 308 m (2°™ tertile)
(OR=1,3 ; 1C95% : 1,0-1,8) ou = 309 m (3°™ tertile) (OR=1,3 ; IC95% : 1,0-1,8). Aucune
association n’a été observée avec la concentration en NO2issu du trafic routier estimée a une

échelle de 4 x 4 km.

L’association quantitative entre longueur de routes majeures a moins de 150 m et risque de
LAM ne s’écartait pas de la linéarité, et une augmentation significative de I'OR estimée a 20%
(OR=1,2 ; 1C95% : 1,0-1,4 ; p=0,01) a été observée. Cette association était inchangée apres
prise en compte de la longueur de routes plus lointaines, dans des anneaux entre 150 et
299 m et entre 300 et 499 m de la résidence. Les LAM n’étaient pas associées avec les
longueurs de routes majeures dans ces buffers plus lointains (150 a 299 m et 300 a 500 m)

lorsque la longueur a moins de 150 m était prise en compte.

En ajustant sur la longueur de routes mineures, la relation observée entre longueur de routes
majeures a moins de 150 m et risque de LAM n’était pas modifiée. Cette association était
non-significative, mais du méme ordre de grandeur, en se restreignant aux sujets résidant a
plus de 150 m de la route mineure la plus proche. La longueur de routes mineures a moins de
150 m de la résidence n’était pas associée au risque de leucémie, et ne présentait aucun effet
propre en restreignant I'analyse aux sujets résidant a plus de 150 m de la route majeure la

plus proche.
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Tableau 12 : Association entre leucémie de I’enfant et indicateurs d’exposition résidentielle aux routes majeures en France métropolitaine —
GEOCAP 2002-2007

Témoins LAL LAM
Exposition résidentielle aux routes majeures N =30 000 N=2275 N =418
n % n % OR® 1C95%"° p n % OR® 1C95%° p

Distance a la route la plus proche

Aucune route majeure a 500 m 10663 36% 825 36% 1,0 Ref 142 34% 1,0 Ref

300-499 m 4638  15% 362 16% 1,0 0,9-1,2 65 16% 1,1 0,8-1,4

150-299 m 5737  19% 426 19% 1,0 0811 69 17% 0,9 0,6-1,2

<150 m 8962  30% 662 29% 1,0 0.9-1,1 142 34% 1,2 0,9-1,5
Longueur de routes a 150 m

Aucune route majeure a 500 m (référence) 10663 36% 825 36% 1,0 Ref 142 34% 1,0 Ref

0 m (route la plus proche a 150-500 m) 10375 35% 788 35% 1,0 0,9-1,1 134  32% 1,0 0,8-1,2

1-256 m 2943  10% 215 9% 0,9 0,8-1,1 36 9% 0,9 0,6-1,3

257-308 m 3011 10% 225 10% 1,0 0,8-1,1 53 13% 1,3 1,0-1,8 #

2309 m 3008  10% 222 10% 0,9 0,8-1,0 53 13% 1,3 1,0-1,8 #
Lien quantitatif (unite = 300-m”) 1,0 0,9-1,0 1,2 1,0-1,4 *
Ajusté sur la longueur de routes a plus de 150 m® 1,0 0,9-1,0 1,3 1,1-1,5 *
NO, (émissions du trafic routier)

<9,67 pg/m’ 7559  25% 584 26% 1,0 Ref 114 27% 1,0 Ref

9,67-12,63 pg/m’ 7489  25% 569 25% 1,0 0,911 99 24% 0,9 0,7-11

12,63-17,18 pg/m’ 7477  25% 584 26% 1,0 0,9-1,1 95 23% 0,8 0,6-1,1

>17,18 pg/m’ 7475  25% 538 23% 0,9 0,8-1,0 110 26% 1,0 0,7-1,2

LAL : leucémie aiglie lymphoblastique ; LAM : leucémie aiglie myéloblastique; Ref : référence

°0dds ratio et intervalle de confiance & 95% estimés par régression logistique polytomique ajustée sur |'age.

®0dds ratio et intervalle de confiance 3 95% pour une augmentation de 300 m de la longueur de routes estimés par régression logistique polytomique ajustée sur |'age.
‘La longueur de routes a plus de 150 m a été calculée au voisinage de la résidence distinctement a 150-299 m et a 300-499 m.

#:p<0,1; *:p<0,05; ** : p<0,01 ; *** : p<0,001
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Les résultats obtenus étaient maintenus aprés stratification des analyses sur I’age, la période
et la taille d’unité urbaine de la commune de résidence (tableau 13). lls étaient également
inchangés en ajustant le modele sur le niveau de déprivation de la commune de résidence.
Les ORs d’association avec la distance a la route la plus proche et avec le NO, étaient

également stables suivant en effectuant ces stratifications et ajustement.

L’exclusion des cas atteints de trisomie 21 ne modifiait pas les résultats. Ceux-ci étaient
également maintenus en excluant les sujets géocodés a I'hGtel de ville de la commune de

résidence (286 témoins (1%), 59 LAL (2,6%), 15 LAM (3,6%)).

Les analyses de sensibilité prenant en compte la qualité du géocodage révélaient que
I'association entre risque de LAM et longueur de routes majeures a moins de 150 m était
restreinte aux sujets les mieux géocodés (tableau 14). La qualité du géocodage étant
intimement liée au niveau d’urbanisation de la commune de résidence, une stratification
supplémentaire sur la taille d’unité urbaine révélait que parmi ces sujets les mieux géocodés,
I'association était maintenue significative chez ceux résidant dans une unité urbaine de plus
de 20 000 habitants (OR=1,3 ; 1C95% : 1,1-1,6), et du méme ordre de grandeur mais non-

significative chez ceux résidant dans une unité urbaine de moins de 20 000 habitants.

Concentration en benzéne et en NO; — Région lle-de-France

La distribution des estimations de la concentration en benzéne estimée pour les sujets
résidant en région lle-de-France s’étendait chez les témoins entre 0,3 et 8,5 ug/m3, avec une
médiane 3 1,3 pg/m’ (tableau 15). Par sous-région, cette médiane s’élevait a 1,9 dans Paris
intra-muros, 1,4 ug/m3 en petite couronne, et 1,0 ug/m3 en grande couronne. La longueur de
routes majeures a moins de 150 m était positivement et significativement corrélée a la
concentration en benzéne log-transformée (r=0,3 ; p<0,001) ; cet indicateur était |égerement
plus corrélé avec la concentration en NO; log-transformée (r=0,4 ; p<0,001).

Une association positive et significative était observée avec le risque de LAM chez les sujets
présentant un niveau de benzéne estimé > 1,3 pg/m?® (OR=1,6 ; IC95% : 1,0-2,4) (tableau 16).
L’estimation précise de la concentration en NO; disponible pour chaque sujet résidant en lle-
de-France était fortement corrélée avec la concentration en benzéne chez les témoins
(r=0,7), mais n’était pas associée au risque de leucémie de I'enfant. En combinant |a

longueur de routes et benzéne, I'association observée entre exposition au benzéne et risque
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de LAM était renforcée en se restreignant aux sujets présentant a la fois une concentration
en benzéne > 1.3 pg/m® et une longueur de routes majeures > 309 m (OR=2,2 ;
IC95% : 1,1-4,7). Les relations observées avec le benzéne et la longueur de routes n’étaient

pas modifiées aprés prise en compte de la concentration en NO,.

86



Tableau 13 : Influence de I'age, de la période d'étude, et de caractéristiques démographiques de la commune de résidence dans |'association entre leucémie
de I'enfant et longueur de routes majeures a 150 m de la résidence par unité d'augmentation de 300 m en France métropolitaine — GEOCAP 2002-2007

Stratification (ou ajustement) Téamoins 3 5 3 LAL 5 5 5 5 LAM B B

Total n % Total n % OR 1C95% p Total n % OR 1C95% p
Global 30000 8962 30% 2275 662 29% 1,0 0,9-1,0 418 143 34% 1,2 1,0-1,4 *
Par age
0-4 ans 9717 3004 31% 1070 321 30% 1,0 0,9-1,1 205 66 32% 1,1 0,9-1,4
5-9 ans 10098 2999 30% 755 225 30% 1,0 0,9-1,1 94 35 37% 1,3 0,9-1,7
10-14 ans 10185 2959 29% 450 116 26% 1,0 0,8-1,1 119 42 35% 1,2 0,9-1,6 #
Par période
2002-2004 15000 4525 30% 1141 329 29% 1,0 0,9-1,1 238 75 32% 1,2 1,0-1,4 *
2005-2007 15000 4437 30% 1134 333 29% 1,0 0,9-1,1 180 68 38% 1,2 1,0-1,4

Par taille d’unité urbaine® (nhombre d’habitants)

<5000 6854 1477 22% 540 93 17% 0,8 0,6-1,0 * 89 17 19% 0,9 0,5-1,5
5000-19 999 5157 1561 30% 409 128 32% 1,2 1,0-1,4 # 74 28 38% 1,3 0,9-1,9
20 000-199 999 5398 1665 31% 409 141 35% 1,1 0,9-1,3 73 26 36% 1,1 0,8-1,6
200 000-1 999 999 7162 1971 28% 553 160 29% 1,0 0,8-1,1 103 34 33% 1,2 0,9-1,5
=2 000 000 5429 2288 42% 364 140 39% 0,9 0,8-1,1 79 38 48% 1,3 1,0-1,6 *
Ajusté sur le Fdep® 30000 8962 30% 2275 665 29% 1,0 0,9-1,1 418 143  34% 1,2 1,0-1,3 *

LAL : leucémie aiglie lymphoblastique ; LAM : leucémie aiglie myéloblastique ; OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance ; Fdep : indicateur de déprivation

®Effectif et pourcentage de sujets avec une longueur de routes a 150 m de la résidence supérieure a 0.

®Odds ratio et intervalle de confiance a 95% pour une augmentation de 300 m de la longueur de routes estimé par régression logistique polytomique ajustée sur |'age.
‘D’apres la définition de I'INSEE, une unité urbaine se définit comme « une commune ou un ensemble de communes d’au moins 2 000 habitants présentant une zone de bati
ol aucune habitation n’est séparée de plus de 200 métres...chaque commune concernée posséde plus de la moitié de sa population dans cette zone de batie. »
#:p<0,1; *:p<0,05; **:p<0,01; *** : p<0,001
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Tableau 14 : Association entre leucémie de I'enfant et longueur de routes majeures a 150 m de la résidence, stratifiée sur la qualité de géocodage et la taille

d'unité urbaine (statut rural/urbain) de la commune de résidence - GEOCAP 2002-2007

Sujets les mieux géocodés® Autres sujets
Témoins LAL LAM Témoins LAL LAM

(N=19532) (N=1223) (N =214) (N = 10 468) (N=1052) (N =204)

n % n % OR IC95%° pn % OR IC95%° p n % n % OR® IC95%° p n % OR® IC95%"
Unité urbaine = 20 000 habitants (N=12994) (N =818) (N = 149) (N=4995) (N=508) (N = 106)
Aucune route majeure a 500 m (référence) 3312 26% 227 28% 1,0 Ref 34 23% 1,0 Ref 1525 31% 141 28% 1,0 Ref 27  25% 1,0 Ref
20'('; n(:)c’“te majeure la plus proche @ 150- ¢ yo) 2100 317 39% 0,9 0,7-1,0 # 53 36% 1,0 0,615 1934 39% 200 39% 1,1 0,9-1,4 44 42% 1,3 0,821
0-256 m 1442 11% 92 11% 0,9 0,7-1,2 9 6% 06 0313 485 10% 59  12% 1,3 0,9-1,8 13 12% 1,5 0,7-2,9
257-308 m 12349% 85 10% 1,0 0,813 18 12% 1,4 0,8-2,5 443 9% 52 10% 1,2 0,9-1,7 14 13% 1,8 0,9-3,4
>309m 1712 13% 97 12% 0,8 0,6-1,1 35 23% 1,9 1,2-3,1 ** 608 12% 56  11% 1,0 0,7-1,4 8 8% 07 0317
Lien quantitatif (unite=300 m)‘ 1,0 0,9-1,1 1,3 1,1-1,6  ** 1,0 09 1,1 1,0 038-1,4
Unité urbaine < 20 000 habitants (N=6538) (N=405) (N =65) (N=5473) (N=544) (N =98)
Aucune route majeure a 500 m (référence) 2778 42% 173 43% 1,0 Ref 26 40% 1,0 Ref 3048 56% 284 52% 1,0 Ref 55 56% 1,0 Ref
g 0’5’ n(]r)°“te majeure la plus proche a 150- ) o35 300, 173 30% 1,0 0,8-1,3 16 25% 0,9 0,516 1215 22% 148 27% 1,3 1,1-1,7 ** 21  21% 1,0 0,616
0-256 m 638 10% 37 9% 0,9 0,6-13 8 12% 1,3 0,6-3,0 378 7% 27 5% 08 0,511 6 6% 08 0420
257-308 m 777 12% 40 10% 0,8 0,6-1,2 11 17% 1,5 0,8-3,1 557 10% 48 9% 1,0 0,7-13 10 10% 1,0 0,5-2,0
>309m 413 6% 32 8% 1,2 0,818 4 6% 11 0431 275 5% 37 7% 15 1021 # 6 6% 12 0,528
Lien quantitatif (unite=300 m)* 1,0 0,8-1,2 1,3 0,8-2,1 1,0 0,8-1,2 1,1 0,7-1,6

LAL : leucémie aiglie lymphoblastique ; LAM : leucémie aiglie myéloblastique ; OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance ; Ref : référence
®Sujets géocodés a la plaque adresse de la résidence (directement, ou par projection).
®0dds ratio et intervalle de confiance a 95% estimé par régression logistique ajustée sur |'age.

‘Odds ratio et intervalle de confiance a 95% pour une augmentation de 300 m de la longueur de routes estimé par régression logistique polytomique ajustée sur I'age.

#:p<0,1; *:p<0,05; **:p<0,01; *** : p<0,001
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Tableau 15 : Distribution des estimations de la concentration en benzéne chez les témoins de région lle-de-France — GEOCAP 2002-2007

lle-de-France

Paris

Petite couronne

Grande couronne

Benzéne (pug/m?)

Benzéne (pug/m?)

Benzéne (pug/m?)

Benzéne (pug/m?3)

Q' Q° af Q' Q@° af Q" Q° af Q' Q' Q7
Par catégorie de longueur de route a 150
Aucune route majeure a 500 m (référence) 1249 0,8 1,0 1,3 9 1,4 16 1,7 254 1,1 1,3 1,5 986 08 10 1,2
0 m (route la plus proche a 150-500 m) 2465 1,1 13 1,5 33 1,4 1,7 2,3 1012 1,2 1,3 1,5 1117 09 1,1 1,2
1-256 m 712 1,1 1,3 1,6 149 14 16 2,2 294 1,2 1,3 1,6 269 09 11 1,3
257 -308 m 679 1,2 15 2,2 142 1,8 2,4 3,5 303 1,3 1,4 1,9 234 09 12 16
>309m 1042 1,2 15 21 254 1,7 2,2 3,0 519 1,3 1,5 1,9 269 1,0 1,2 1,4
Total 6147 10 13 1.6 890 14 19 27 2382 12 14 16 2875 09 10 1.2
I’b 0’3*** 0’3*** 013*** 0'2***

Q,, Q,, Q3: premier, second, et troisieme quartiles de la distribution du benzéne.
b . . . . N , . N
r: Coefficient de correlation de Pearson entre la concentration en benzéne log-transformée et la longueur de routes majeures a 150 m.

*** 1 p<0,001
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Tableau 16. Association entre leucémie de I'enfant et concentration en benzéne, longueur de routes majeures, concentration en NO,, et indicateur composite
(concentration en benzéne) combinée a la longueur de routes majeures en région lle-de-France — GEOCAP 2002-2007

Témoins LAL LAM
(N=6 147) (N=425) (N=92)
n % n % OR® 95% CI° p n % OR* 95%CIF p

Benzéne
<1.3 pg/m3 2909 47% 215 51% 1,0 Ref 33 36% 1,0 Ref
>1.3 pug/m? 3238 53% 210 49% 0,9 0,7-1,0 # 59 64% 1,6 1,0-2,4 *
Longueur de routes®
Low 1249 20% 103 24% 1,0 Ref 16 17% 1,0 Ref
Medium 3856 63% 263 62% 0,8 0,6-1,0 53 58% 1,1  0,6-1,9
High 1042 17% 59 14% 0,7 0,5-0,9 * 53 25% 1,7 0933
NO:
<35 pg/m?3 2911 47% 211 50% 1,0 Ref 42 46% 1,0 Ref
>35 ug/m? 3236 53% 214 50% 0,9 0,7-11 50 54% 1,1 0,6-1,7
Benzéne Longueur de routes majeures®
<1,3ug/ m? Faible 931 15% 75 18% 1,0 Ref 11 12% 1,0  Ref
<1,3ug/ md Moyen 1689 28% 124 29% 0,9 0,7-1,2 19 21% 09 04-20
<1,3ug/ md Elevé 289 5% 16 4% 0,7 0,4-11 # 3 3% 09 0,333
>1,3 pug/m? Faible 318 5% 28 7% 1,1 0,7-1,7 5 5% 1,3 0,539
>1,3 pug/m? Moyen 2167 35% 139 33% 0,8 0,6-1,0 34 37% 1,3 0,7-2,6
>1,3 pug/m? Elevé 753 12% 43 10% 0,7 0,5-1,0 # 20 22% 2,2 1,1-4,7  **

LAL : leucémie aigiie lymphoblastique ; LAM : leucémie aiglie myéloblastique ; OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance ; Ref : référence
20dds ratio et intervalle de confiance a 95% estimé par régression logistique ajustée sur |'age.
bLongueur de routes majeures : Faible = Aucune route a 500 m de la résidence ; Moyen = Longueur de routes & 150 m de la résidence inférieure au tertile supérieur (309 m) ;
Fort = Longueur de routes majeures a 150 m de la résidence supérieure ou égale au tertile supérieure chez les sujets résidant a moins de 150 m d'une route majeures (309 m).
#:p<0,1; *:p<0,05; ** : p<0,01 ; *** : p<0,001



Chapitre Il : Résultats

2. Exposition aux émissions polluantes du trafic routier et risque

de leucémie chez I’enfant

Concernant le benzene, les fréquences d’exposition relevées étaient nettement différentes
selon le niveau d’urbanisation de la zone considérée. Dans I'unité urbaine de Paris, 42% des
témoins étaient classés exposés a une concentration en benzéne > 1,3 pg/m?, contre
respectivement 32% dans les unités urbaines intermédiaires (population comprise entre
200 000 et 1999999 habitants), et 2% dans les unités urbaines les moins urbanisées (de
moins de 200 000 habitants) (tableau 17). Concernant le NO, les fréquences d’exposition
étaient également trés différentes entre les trois zones, puisque seul 49% des témoins de
'unité urbaine de Paris avaient un niveau de concentration > 35 pg/m°, contre

respectivement 14% et 0,3% dans les unités urbaines intermédiaires et les moins urbanisées.

Le tableau 17 présente les résultats obtenus pour le risque de LAM.

Dans l'unité urbaine de Paris, 'indicateur d’exposition au benzéne était associé mais de
facon non-significative au risque de LAM (OR=1,42 ; 1C95% : 0,91-2,22). Dans cette méme
zone, l'indicateur de NO; ne présentait aucun lien avec le risque de LAM. L’indicateur
combinant le benzéne a la longueur de routes présentait un lien global significatif avec le
risque de LAM (p=0,008) ; cette association était estimée a 2,33 (IC95% : 1,34-4,03) chez les
sujets classés avec une exposition au benzene > 1,3 ug/m3 et une longueur de routes > 257
m. Pour la combinaison du NO, avec la longueur de routes, une association positive et
significative était observée pour une exposition au NO2 > 35 pg/m? et une longueur de routes
> 257 m (OR=1,85 ; 1C95% : 1,05-3,26). L’association relevée avec l'indicateur combinant

benzéne et NO, était plus modérée et non-significative.

Dans les unités urbaines intermédiaires, le benzene n’était pas associé au risque de LAM
(OR=0,97 ; 1C95% : 0,64-1,47). Une association positive et significative était observée avec
I'indicateur d’exposition au NO, (OR=1,74 ; IC95% : 1,09-2,79). Lorsque le benzéne était
combiné a la longueur de routes, une association positive a la limite de la significativité était

observée chez les sujets avec une longueur de routes > 257 m et un niveau de benzéne
<1,3 ug/m3 (OR=1,67 ; I1C95% : 0,97-2,87) ; ce lien n’était toutefois pas maintenu a longueur

de routes égale pour un niveau de benzéne > 1,3 pg/m°. Les indicateurs combinant le NO2 3 la
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Pollution de I'air, trafic routier, et risque de leucémie chez I’enfant

longueur de routes, et au benzéne, présentaient des associations positives non- significatives

avec le risque de LAM.

Dans les unités urbaines les moins urbanisées, les associations des différents indicateurs
définis avec le risque de LAM présentaient de larges intervalles de confiance compte-tenu de

la trés faible proportion de sujets classés exposés dans cette zone.

Les indicateurs d’exposition définis n’étaient pas associés positivement au risque de LAL,
guelle que soit la zone considérée (tableau 18). Des associations négatives étaient observées
avec le benzene seul (OR=0,78 ; IC95% : 0,63-0,98) et combiné a la longueur de routes
(OR=0,64 ; 1C95% : 0,45-0,91) dans I'unité urbaine de Paris, ainsi qu’avec la combinaison NO,

- longueur de routes dans les unités urbaines intermédiaires (OR=0,49 ; IC95% : 0,25-0,97).

Dans I’ensemble des unités urbaines de plus de 200 000 habitants (unités urbaines de Paris
et intermédiaires), le benzéne présentait une légére association non-significative avec le
risque de LAM (tableau 19). L’association observée pour le NO, était positive et a la limite de
la significativité (OR=1,32 ; 1IC95% : 0,98-1,79). Ces deux indicateurs, combinés a la longueur
de routes, étaient positivement et significativement associés au risque de LAM. Chez les
sujets classés avec une exposition au benzéne > 1,3 ug/m3 et une longueur de routes > 257
m, I'association avec la LAM était estimée a 1,73 (1C95% : 1,13-2,65). Chez les sujets classés
avec une exposition au NO, 2 35 pug/m? et une longueur de routes > 257 m, elle était estimée
a 1,78 (IC95% : 1,15-2,74). La combinaison benzéne — NO; était associée positivement et a la
limite de la significativité avec le risque de LAM (OR=1,39 ; IC95% : 0,98-1,96 ; pour des
concentrations en benzéne et en NO, respectivement 2 1,3 ug/m3 et 2 35 ug/m3). Ces
résultats étaient inchangés apres ajustement sur le niveau de déprivation de la commune de

résidence (tableau 19).
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Tableau 17 : Association entre leucémie aiglie myéloblastique de I'enfant et concentrations en benzene et en NO, en France continentale -

GEOCAP 2002-2007

Unité urbaine de Paris

(22 000 000 d’hab.)

Unités urbaines intermédiaires
(200 000-1 999 999 hab.)

Unités urbaines les moins urbanisées

(< 200 000 hab.)

Témoins LAM Témoins LAM Témoins LAM

N=5429 N=79 OR 1C95%° p N=7162 N=103 OR 1C95%° p N=17307 N=234 OR  1C95%°
Benzéne > 1,3 pg/m’ (vs. < 1,3 pg/m’) 2268 40 1,42 0,91-2,22 # 2327 33 0,97 0,64-1,47 321 1 0,23 0,03-1,62
NO, > 35 pg/m” (vs. < 35 pg/m°) 2681 42 1,16 0,74-1,81 1010 23 1,74 1,09-2,79 * 52 1 1,65 0,23-12,03
Longueur de routes” > 257 m (vs. <257 m) 1623 34 1,79 1,14-2,81 ** 1309 24 1,34 0,84-2,12 3061 46 1,16 0,84-1,61
Benzéne Longueur de routes®
<1,3ug/m* <257m 2395 29 1,00 Ref **x 4010 52 1,0 Ref 13990 188 1,0 Ref
>1,3pg/m> <257m 1411 16 0,93 0,50-1,73 1843 27 1,12 0,70-1,79 256 0
<1,3ug/m> 2257m 766 10 1,09 0,53-2,26 825 18 1,67 0,97-2,87 2996 45 1,14 0,82-1,59
>1,3pg/m> =257m 857 24 2,33 1,34-4,03 484 6 0,92 0,39-2,16 65 1 1,10 0,15-8,04
NO, Longueur de routes’
<35pg/m>  <257m 2163 26 1,00 Ref # 5092 61 1,0 Ref * 14211 187 1,0 Ref
>35pug/m>  <257m 1643 19 0,95 0,53-1,73 761 18 1,99 1,17-3,40 35 1 2,50 0,34-18,50
<35pug/m’  2257m 585 11 1,59 0,78-3,25 1060 19 1,49 0,88-2,51 3044 46 1,17 0,85-1,62
>35ug/m’>  2257m 1038 23 1,85 1,05-3,26 249 5 1,60 0,63-4,02 17 0
Benzeéne NO,
<1,3pg/m’> <35pg/m’ 2439 33 1,00 Ref 4 498 62 1,00 Ref # 16944 232 1,0  Ref
>1,3pg/m>  <35pg/m’ 309 4 0,96 0,34-2,73 1654 18 0,78 0,46-1,33 311 1 0,23 0,03-1,67
<1,3 ug/m*> =35 pg/m’ 722 6 0,61 0,25-1,46 337 8 1,76 0,84-3,72 42 1 2,05 0,28-15,04
>1,3pg/m>  =35pg/m’ 1959 36 1,35 0,84-2,18 673 15 1,58 0,89-1,51 10 0

LAL : leucémie aiglie lymphoblastique ; LAM : leucémie aiglie myéloblastique ; Ref: référence

°0dds ratio et intervalle de confiance a 95% estimés par régression logistique polytomique ajustée sur I'age.
®0dds ratio et intervalle de confiance a 95% estimés par régression logistique polytomique ajustée sur I’age et de le niveau de déprivation de la commune de résidence.

‘Longueur de routes majeures a moins de 150 m de la résidence.
#:p<0,1; *:p<0,05; **:p<0,01; *** : p<0,001
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Tableau 18 : Association entre leucémie lymphoblastique de I'enfant et concentrations en benzéne et en NO, en France continentale - GEOCAP 2002-2007

Unité urbaine de Paris
(plus de 2 millions d’hab.)

Unités urbaines intermédiaires

(entre 200 000 et 2 millions d’hab.)

Unités urbaines les moins urbanisées
(moins de 200 000 hab.)

Témoins LAL Témoins LAL Témoins LAL

N=5429 N=364 OR 1C95%" p N=7162 N=553 OR 1C95%" N=17307 N=1353 OR IC95%" p
Benzéne 21,3 ug/m3 (vs.<1,3 ug/ma) 2268 40 0,78 0,63-0,98 * 2327 33 1,12 0,93-1,34 321 1,11 0,74-1,65
NO, > 35 pg/m” (vs. < 35 pug/m°) 2681 42 1,06 0,85-1,31 1010 23 1,00 0,77-1,29 52 0,53 0,13-2,19
Longueur de routes® > 257 m (vs. <257 m) 1623 34 0,88 0,69-1,12 1309 24 1,01 0,81-1,27 3061 46 1,02 0,88-1,18
Benzéne Longueur de routes®
<1,3pg/m> <257m 2395 29 1,00 Ref # 4010 52 1,00 Ref 13990 188 1,00 Ref
>1,3pg/m’> <257m 1411 16 0,89 0,68-1,16 1843 27 1,23 1,01-1,51 256 0 1,38 0,91-2,08
<1,3pg/m> =257m 766 10 1,07 0,78-1,46 825 18 1,21 0,92-1,60 2996 45 1,04 0,90-1,21
>1,3 ug/m*> 2257m 857 24 0,64 0,45-0,91 484 6 0,87 0,59-1,29 65 1 0,19 0,03-1,36
NO, Longueur de routes”
<35ug/m’>  <257m 2163 26 1,00 Ref 5092 61 1,00 Ref 14 211 187 1,00 Ref
>35ug/m’>  <257m 1643 19 1,15 0,89-1,48 761 18 1,21 0,91-1,59 35 1 0,85 0,20-3,56
<35ug/m’>  =257m 585 11 1,00 0,69-1,44 1060 19 1,16 0,92-1,48 3044 46 1,02 0,89-1,18
>35pug/m’>  2257m 1038 23 0,90 0,66-1,23 249 5 0,49 0,25-0,97 17 0
Benzeéne NO,
<1,3pg/m® <35pg/m’ 2439 33 1,00 Ref * 4 498 62 1,00 Ref 16944 232 1,00 Ref
>1,3pg/m>  <35pg/m’ 309 0,47 0,24-0,89 1654 18 1,10 0,89-1,36 311 1,14 0,76-1,70
<1,3pg/m® =35pg/m’ 722 6 1,27 0,94-1,72 337 8 0,85 0,54-1,35 42 0,64 0,15-2,66
>1,3pg/m>  >35pug/m’ 1959 36 0,89 0,70-1,13 673 15 1,12 0,82-1,51 10

hab. : habitants ; LAL : leucémie aiglie lymphoblastique ; LAM : leucémie aigiie myéloblastique ; Ref: référence

®0dds ratio et intervalle de confiance a 95% estimés par régression logistique polytomique ajustée sur I'age.
bLongueur de routes majeures a moins de 150 m de la résidence.

#:p<0,1; *:p<0,05; ** : p<0,01 ; *** : p<0,001
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Tableau 19 : Association entre leucémie de I'enfant et concentrations en benzéne et en NO, en France continentale dans les unités urbaines de 200 000

habitants et plus - GEOCAP 2002-2007

Témoins LAM LAL

N=12591 N=182 OR IC95%’ p OR,; 1C95%° p N=917 OR 1€95%" p OR,; 1C95%
Benzéne > 1,3 pg/m’ (vs. < 1,3 pg/m°) 4595 73 1,14 0,85-1,55 1,14 0,84-1,55 323 0,95 0,82-1,10 0,98 0,84-1,13
NO, > 35 pg/m” (vs. < 35 pg/m’) 3691 65 1,32 0,97-1,79 # 1,32 096-1,82 # 261 0,96 0,83-1,12 1,00 0,86-1,17
Longueur de routes® > 257 m (vs. <257 m) 2932 58 1,52 1,11-2,20 ** 1,51 1,10-2,08 ** 201 0,93 0,79-1,09 0,94 0,79-1,10
Benzéne Longueur de routes®
<1,3pug/m> <257m 6 405 81 1,00 Ref * 1,00 Ref * 463 1,00 Ref * 1,00 Ref *
>13pg/m*> <257m 3254 43 1,03 0,71-1,49 1,03 0,71-1,50 253 1,08 0,92-1,27 1,11 0,94-1,30
<1,3 ug/m3 2257 m 1591 28 1,38 0,89-2,13 1,36 0,88-2,11 131 1,14 0,93-1,40 1,15 0,94-1,41
>1,3 ug/m*> =257m 1341 30 1,73 1,13-2,65 1,73 1,12-2,68 70 0,72 0,56-0,94 0,75 0,57-0,97
NO, Longueur de routes®
<35pug/m® <257m 7 255 87 1,00 Ref * 1,0 Ref * 525 1,00 Ref * 1,00 Ref #
>35ug/m’>  <257m 2404 37 1,27 0,86-1,87 1,28 0,86-1,89 191 1,10 0,93-1,31 1,14 0,95-1,36
<35ug/m’>  2257m 1645 30 1,52 1,00-2,31 1,50 1,99-2,28 131 1,10 0,90-1,35 1,10 0,90-1,34
>35ug/m’>  2257m 1287 28 1,78 1,15-2,74 1,79 1,15-2,80 70 0,76 0,58-0,98 0,80 0,61-1,03
Benzéne NO,
<1,3 pg/m*  <35pug/m’ 6937 95 1,00 Ref 1,00 Ref 509 1,00 Ref 1,00 Ref
>1,3 ug/m*> <35 pg/m’ 1963 22 0,81 0,51-1,29 0,81 0,50-1,29 147 1,02 0,84-1,24 1,04 0,86-1,26
<1,3pg/m>  =35pg/m’ 1059 14 0,96 0,55-1,69 0,95 0,54-1,68 85 1,10 0,86-1,40 1,14 0,89-1,45
>1,3 ug/m*> =35 pg/m’ 2632 51 1,39 0,98-1,96 1,41 0,98-2,01 176 0,92 0,77-1,10 0,96 0,79-1,15

LAL : leucémie aiglie lymphoblastique ; LAM : leucémie aiglie myéloblastique ; Ref: référence
a . . . N . , . . s . . . A
Odds ratio et intervalle de confiance a 95% estimés par régression logistique polytomique ajustée sur I'age.
®Odds ratio et intervalle de confiance a 95% estimés par régression logistique polytomique ajustée sur I'age et de le niveau de déprivation de la commune de résidence.

“Longueur de routes majeures a moins de 150 m de la résidence.

#:p<0,1; *:p<0,05; **:p<0,01; ***: p<0,001
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Pollution de I'air, trafic routier, et risque de leucémie chez I'enfant

Concernant la prise en compte de la qualité du géocodage, les analyses stratifiées révélaient
que les associations observées avec le risque de LAM dans I'ensemble des unités urbaines de
plus de 200 000 habitants se restreignaient aux sujets les mieux géocodés (tableau 20). Le
benzene était associé a la limite de la significativité (OR=1,42 ; 1C95% : 0,96-2,08) ; pour le
NO,, I'association était positive et significative (OR=1,57 ; IC95% : 1,06-2,32). Les indicateurs
combinant le benzene et le NO; a la longueur de routes admettaient des liens globaux avec le
risque de LAM trés significatifs (p=0,005 et p=0,007), et leurs ORs présentaient une tendance
positive avec le niveau d’exposition. Chez les sujets classés avec un niveau de benzéne
21,3 ug/m3 et un niveau de NO = 35 ug/m3, une association positive et significative était

observée (OR=1,73; 1C95% : 1,12-2,68).

Par age, I'association entre NO; et LAM, a la limite de la significativité chez les 10-14 ans
(OR=1,68 ; IC95% : 1,00-2,80), était réduite chez les 0-4 ans et les 5-9 ans (tableau 21). Des
constats similaires pouvaient étre faits concernant les combinaisons du NO; avec la longueur
de routes et avec le benzéne. Toutefois, les tests réalisés n’ont révélé aucune interaction

significative de I'age.
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Tableau 20 : Association entre leucémie aiglie myéloblastique de I'enfant et concentrations en benzene et en NO, stratifiée sur la qualité du géocodage en

France continentale dans les unités urbaines 200 000 habitants et plus - GEOCAP 2002-2007

Sujets les mieux géocodés®

Autres sujets

Témoins LAM Témoins LAM

N=9152 N=105 OR IC95%° p N=3439 N=77 OR IC95%° P
Benzéne > 1,3 ug/m’ (vs. < 1,3 ug/m’) 3421 49 1,42 0,96-2,08 # 1174 24 0,89 0,55-1,45
NO, > 35 pg/m” (vs. < 35 pg/m°) 2892 45 1,57 1,06-2,32 * 799 20 1,20 0,72-2,02
Longueur de routes® > 257 m (vs. <257 m) 2171 39 1,87 1,25-2,79 ** 761 19 1,14 0,68-1,94
Benzéne Longueur de routes*
<1,3pg/m> <257m 4587 41 1,00 Ref ** 1818 40 1,00 Ref
>1,3pug/m®> <257m 2394 25 1,14 0,69-1,87 860 18 0,96 0,54-1,68
<1,3pg/m> =257m 1144 15 1,46 0,80-2,65 447 13 1,29 0,68-2,43
>1,3pg/m> =257m 1027 24 2,49 1,49-4,15 314 6 0,89 0,38-2,13
NO, Longueur de routes®
<35pg/m®  <257m 5116 43 1,00 Ref ** 2139 44 1,00 Ref
>35pg/m>  <257m 1865 23 1,42 0,86-2,37 539 14 1,32 0,71-2,43
<35ug/m>  =257m 1144 17 1,75 1,00-3,09 501 13 1,25 0,67-2,34
>35ug/m®>  2257m 1027 22 2,44 1,45-4,11 260 6 1,15 0,48-2,73
Benzéne NO,
<1,3pg/m’>  <35pug/m’ 4918 47 1,00 Ref # 2019 48 1,00 Ref
>1,3 ug/m® <35 pug/m’ 1342 13 0,99 0,54-1,84 621 9 061 0,30-1,26
<1,3 ug/m’> 235 ug/m’ 813 9 1,14 0,56-2,34 246 5 0,89 0,35-2,25
>1,3pg/m> =35 pg/m’ 2079 36 1,73 1,12-2,68 553 15 1,19 0,66-2,14

LAM : leucémie aiglie myéloblastique ; Ref: référence

®Sujets géocodes a la plaque adresse de la résidence (directement, ou par projection).
®Odds ratio et intervalle de confiance 3 95% estimés par régression logistique polytomique ajustée sur |'age.
#:p<0,1; *:p<0,05; **:p<0,01; *** : p<0,001
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Tableau 21 : Association entre leucémie aiglie myéloblastique de I'enfant et concentrations en benzene et en NO, stratifiée sur I’age en France continentale
dans les unités urbaines de 200 000 habitants et plus - GEOCAP 2002-2007

0-4 ans 5-9 ans 10-14 ans

Témoins LAM Témoins LAM Témoins LAM

N=4288 N=87 OR 1C95%° p N=4083 N=33 OR 1C95%° p N=4220 N=62 OR 1€95%° Y
Benzéne > 1,3 ug/m’ (vs. < 1,3 pg/m°) 1629 33 0,99 0,64-1,53 1450 13 1,18 0,58-2,37 1516 27 1,36 0,82-2,25
NO, > 35 pg/m” (vs. < 35 pg/m°) 1323 29 1,10 0,70-1,73 1165 11 1,25 0,61-2,59 1203 25 1,68 1,00-2,80 *
Longueur de routes > 257 m (vs. <257 m) 1057 28 1,41 0,90-2,23 # 961 10 1,42 0,67-2,99 914 20 1,72 1,01-2,95 *
Benzéne Longueur de routes®
<1,3pg/m® <257m 2099 43 1,00 Ref # 2098 15 1,00 Ref 2208 23 1,00 Ref #
21,3 ug/m3 <257 m 1132 16 0,68 0,38-1,22 1024 8 1,08 0,46-2,56 1098 19 1,64 0,89-3,03
<13ug/m’> 2257m 560 11 0,93 0,48-1,82 535 5 1,30 047-359 496 12 2,34 1,16-4,74
21,3 ug/m3 2257 m 497 17 1,61 0,91-2,86 426 5 1,66 0,60-4,58 418 8 1,81 0,80-4,07
NO, Longueur de routes’
<35 ug/m3 <257 m 2377 45 1,00 Ref 2361 16 1,00 Ref 2517 26 1,00 Ref *
*>35pg/m®> <257m 854 14 0,85 0,47-1,56 761 7 1,37 056-3,34 789 16 1,95 1,04-3,65
<35pug/m’>  2257m 588 13 1,14 0,61-2,12 557 6 1,61 063-414 500 11 2,14 1,05-4,37
235 ug/m3 2257 m 469 15 1,63 0,90-2,95 404 4 1,45 0,48-4,37 414 9 2,08 0,97-4,48
Benzéne NO,
<1,3 ug/m®  <35ug/m’ 2300 50 1,00 Ref 2287 16 1,00 Ref 2350 29 1,00 Ref
>1,3pg/m> <35 pg/m’ 665 8 0,55 0,26-1,17 631 6 1,35 0,53-3,46 667 8 0,96 0,44-2,11
<1,3 ug/m*> =35 pg/m’ 359 4 051 0,18-1,41 346 4 1,65 0,55-497 354 6 1,36 0,56-3,30
21,3 ug/m3 235 p.g/m3 964 25 1,17 0,72-1,90 819 7 1,22 0,50-2,98 849 19 1,79 1,00-3,20

LAM : leucémie aiglie myéloblastique ; Ref: référence

®0dds ratio et intervalle de confiance & 95% estimés par régression logistique polytomique ajustée sur I'age.
bLongueur de routes majeures a moins de 150 m de la résidence.

#:p<0,1; *:p<0,05; **: p<0,01 ; *** : p<0,001
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Evaluation de la finesse des estimations des concentrations en benzéne et en NO; estimées

d une échelle de 2 x 2 km

Les données de concentration en benzéne et en NO; employées dans ce travail ont été
estimées a une échelle de 2x2km. Comme le montre les graphiques 16 et 17, les
estimations attribuées pour un méme sujet a son adresse de résidence et a la mairie de sa
commune de résidence étaient trés fortement corrélées (pour le benzéne : r=0,99 ; pour le
NO2: r=0,98). Ce constat résulte du fait qu’il s’agit d’estimations obtenues par lissage
spatiale et démontre que ces indicateurs ne peuvent rendre compte de contrastes
d’exposition a une échelle inférieure a celle d’'une commune.
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Figure 16 : Corrélation entre les concentrations en benzene estimées a une échelle de 2 x 2 km et attribuées
respectivement a la mairie et a I'adresse de résidence — Témoins GEOCAP résidant dans une unité urbaine de
plus de 200 000 habitants (n=12 591)

Figure 17 : Corrélation entre les concentrations en NO, estimées a une échelle de 2 x 2 km et attribuées
respectivement a la mairie et a I'adresse de résidence — Témoins GEOCAP résidant dans une unité urbaine de
plus de 200 000 habitants (n=12 591)

D’apres les graphiques 18 et 19, les écarts entre les estimations attribuées a la mairie de la
commune et a I'adresse de résidence étaient globalement proches de zéro, avec une
médiane & 0 pg/m?® pour le benzéne, et 3 0,7 pg/m* pour le NO2. Ceux-ci ne sont ne
présentaient aucune corrélation avec la distance entre la mairie et la résidence. Le manque
de finesse de ces estimations, qui ne permettaient pas de mettre en évidence les

variations locales des expositions a une échelle inférieure a celle d'une commune, confirme la
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nécessité de les combiner avec la longueur de routes, calculée a 150 m de chaque résidence,

de fagon a pouvoir décrire au mieux I’exposition « localisée » des sujets.

Ecart entre les
estimations

résidentielle et 30
communale

+

b HeR R S R

0 1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000

Distance mairie résidence (enmétres) Distance mairie résidence (enmétres)

Figure 18 : Ecart entre les estimations de benzéne a la mairie et a I'adresse de résidence en fonction de la
distance mairie-résidence — Témoins GEOCAP résidant dans une unité urbaine de plus de 200 000 habitants
(n=12591)

Figure 19 : Ecart entre les estimations de NO; a la mairie et a I'adresse de résidence en fonction de la distance
mairie-résidence — Témoins GEOCAP résidant dans une unité urbaine de plus de 200 000 habitants (n=12 591)

3. Proximité résidentielle aux stations-service et risque de

leucémie chez I’enfant

La répartition de la proximité résidentielle des témoins a une station-service en France
métropolitaine est donnée dans le tableau 22 : 73% d’entre eux résidait a plus de 500 m de la
station-service la plus proche, 23% a une distance comprise entre 150 et 500 m, et 3% a
moins de 150 m. Une association positive non-significative était observée avec le risque de

LAM (OR=1,23; 1C95% : 0,75-2,02) ; aucun lien n’était relevé avec le risque de LAL.

En limitant les analyses aux sujets les mieux géocodés, I'association entre le risque de LAM et
le fait de résider a moins de 150 m de la station-service la plus proche était estimée, sur

12 cas de LAM et 723 témoins, positive et a la limite de la significativité statistique (OR=1,52 ;
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IC95% : 0,84-2,76) (tableau 22). Une faible association non-significative était observée avec le

risque de LAL (OR=1,12 ; 1C95% : 0,84-1,51).

Les analyses de sensibilité réalisées en réduisant le seuil de proximité a une station-service a
100 m puis 50 m mettaient en évidence des associations de mémes ordres de grandeur, avec
toutefois des intervalles de confiance élargis compte tenu des fréquences d’exposition
réduites (respectivement 2% et 0,4% des témoins étaient classifiés comme résidant a moins

de 100 m et de 50 m de la station-service la plus proche).

Au vue de ces observations et de la précision a priori requise compte tenu de la portée
limitée de la pollution liées a cette source d’exposition, les analyses suivantes ont été
restreintes aux sujets les mieux géocodés, afin de garantir une meilleure fiabilité des données

de proximité.

Comme l'on pouvait s’y attendre, la distance a la station-service la plus proche était
fortement liée a la longueur de routes au voisinage de la résidence (tableau 23). Chez les
témoins résidant a plus de 500 m de la station la plus proche, une majorité (40%) résidaient
aussi a plus de 500 m de la route majeure la plus proche ; chez les sujets résidant a moins de
150 m de la station la plus proche, la majorité d’entre eux (34,7%) était aussi classée dans la

catégorie de longueur de routes la plus élevée (=309 m).
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Tableau 22 : Association entre leucémie de I'enfant et proximité résidentielle aux stations-service en France métropolitaine - GEOCAP 2002-2007

. . . . Témoins LAL LAM

Distance a la station-service la plus proche 5 3
N=30 000 % N=2275 % OR 1C95% N=418 % OR 1C95%

>500 m 21995 73% 1690 74% 1,00 Ref 291 70% 1,00 Ref

150-500 m 6984 23% 512 23% 0,95 0,86-1,06 110 26% 1,17 0,94-1,46

<150 m 1021 3% 73 3% 0,92 0,72-1,17 17 4% 1,23 0,75-2,02

Par niveau de précision du géocodage

Sujets les mieux géocodésb

>500 m 13614 70% 854 70% 1,00 Ref 143 67% 1,00 Ref

150-500 m 5195 27% 318 26% 0,98 0,85-1,12 59 28% 1,01 0,78-1,43

<150 m 723 4% 51 1% 1,12 0,84-1,51 12 6% 1,52 0,84-2,76

Autres sujets

>500 m 8381 80% 836 79% 1,00 Ref 148 73% 1,00 Ref

150-500 m 1789 17% 194 18% 1,07 0,91-1,27 51 25% 1,57 1,14-2,17

<150 m 298 3% 22 2% 0,71 0,45-1,10 5 2% 0,94 0,38-2,32

LAL : leucémie aiglie lymphoblastique ; LAM : leucémie aiglie myéloblastique ; Ref: référence
®0dds ratio et intervalle de confiance & 95% estimés par régression logistique polytomique ajustée sur I'age.
bSujets géocodés a la plaque adresse de la résidence (directement, ou par projection).
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Tableau 23 : Répartition des témoins les mieux géocodés en fonction de la distance a la route la plus proche et de la longueur de routes au voisinage de la
résidence en France métropolitaine - GEOCAP 2002-2007

Distance a la station-service la

Longueur de routes a moins de 150 m de la résidence

Aucune route 0 m (route la plus 2257 m
plus proche ucune (re P 1-256 m 257-308 m >309 m TOTAL ;
majeure a 500 m | proche a 150-500 m) (% ligne)
n 5445 4712 1213 1218 1026 13614
2500
m % ligne 40% 34,6% 8,9% 8,9% 7,5% 100,0% 16,5%
n 560 2404 749 634 848 5195
150-500
m % i 10,8% 46,3% 14,4% 12,2% 16,3% 100,0% 28,5%
6 ligne
n 85 110 118 159 251 723
<150m 11,8% 15,2% 16,3% 22,0% 34,7% 100,0% 56,7%
% ligne 1870 1470 1270 0% 1% ,0% , 7%
n 6 090 7 226 2 080 2011 2125 19532
TOTAL
% ligne 31,2% 37,0% 10,6% 10,3% 10,9% 100,0% 21,2%
<150 m % colonne 1,4% 1,5% 5,7% 7,9% 11,8% 3,7%
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Afin de prendre en compte cette corrélation, la distance a la station-service la plus proche a
été combinée avec la longueur de routes (tableau 24). L’association établie précédemment
entre longueur de routes et LAM était retrouvée chez les sujets classés a plus de 500 m d’une
station, avec un OR estimé a 1,34 (IC95% : 0,89-2,01) chez ceux d’entre eux classés les plus
exposés aux routes. L'association relevée entre cet indicateur combinatoire et la LAM se
restreignait aux catégories avec une longueur de routes élevée, avec des ORs respectifs de
1,34 (IC95% : 0,89-2,01), 1,76 (IC95% : 1,15-2,71) et 2,50 (IC95% : 1,33-4,71) pour une
distance a la station-service la plus proche supérieure ou égale a 500 m, comprise entre
150 et 500 m, et inférieure a 150 m. Les longueurs moyennes de routes relevées dans les
différentes catégories combinatoires, croissantes avec la distance a la station la plus proche,
suggéraient un effet de confusion résiduel engendré par la longueur de routes susceptible

d’expliquer ces ORs significativement supérieurs a 1.

L’association initialement observée avec le risque de LAM chez les sujets résidant a moins de
150 m de la station-service était réduite en effectuant un ajustement sur la longueur de
routes majeures (tableau 25). Ce résultat confirmait donc bien I'effet de confusion lié a la
longueur de routes au voisinage de la résidence, qui expliquerait, en partie toutefois, cette
association. En stratifiant les analyses sur la longueur de routes (= 257 vs. < 257 m),
I'association entre la proximité d’une station-service a moins de 150 m et le risque de LAM
était positive et a la limite de la significativité chez les sujets qui présentaient une forte
longueur de routes (OR=1,88 ; IC95% : 0,93-3,80). L’ajustement sur la longueur de routes, en
variable qualitative, requis afin de maitriser une potentielle confusion résiduelle, ne modifiait

pas cette association.

Les analyses stratifiées sur I'age, réalisées afin de maitriser la mobilité résidentielle des
sujets, mettaient en évidence que I'association observée entre risque de LAM et distance a la
station-service la plus proche, chez les sujets résidant a proximité d’une forte densité de
routes, était restreinte aux sujets de moins de 10 ans : elle était estimée respectivement a
2,27 (1C95% : 0,84-6,12), 4,55 (IC95% : 1,18-17,46) et 0,42 (0,05-3,35) chez les 0-4 ans, les
5-9 ans et les 10-14 ans (tableau 26).
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Tableau 24. Association entre leucémie de I'enfant et combinaison de la proximité aux stations-service et de la longueur de routes au voisinage
de la résidence en France métropolitaine chez les sujets les mieux géocodés - GEOCAP 2002-2007

. . . . Témoins LAL LAM
Distance a la station-service Longueur % L g tas? % S
ongueur de routes
la plus proche deroutes® N=19532 & ovenne N=1223 ~  OR IC95%° N=214 OR 1C95%"
Y
2500 m Om 10157 52% 632 52% 1,00 Ref 102  48% 1,00 Ref
150-500 m 2 964 15% 198 16% 1,07 0,91-1,27 26 12% 0,84 0,55-1,30
<150 m 195 1% 10 1% 0,81 0,42-1,54 1 1% 0,51 0,07-3,69
>500 m 1-256 m 1213 6% 168 m 77 1%% 1,04 0,81-1,33 11 5% 0,88 0,47-1,64
150-500 m 749 4% 170 m 41 6%% 0,85 0,61-1,18 6 3% 0,80 0,35-1,84
<150 m 118 1% 192 m 11 3%% 1,58 0,84-2,96 0 0%
>500m >257m 2244 12% 387 m 145 12% 1,02 0,84-1,23 30 14% 1,34 0,89-2,01
150-500 m 1482 2% 437 m 79 6% 0,87 0,68-1,11 27 13% 1,76 1,15-2,71
<150 m 410 2% 464 m 30 2% 1,16 0,79-1,71 11 5% 2,50 1,33-4,71

LAL : leucémie aiglie lymphoblastique ; LAM : leucémie aiglie myéloblastique ; Ref: référence

®0dds ratio et intervalle de confiance & 95% estimés par régression logistique polytomique ajustée sur I’age.

b . R . .
Longueur de routes majeures a moins de 150 m de la résidence.
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Tableau 25 : Association entre leucémie aiglie myéloblastique de I'enfant et proximité résidentielle aux stations-service chez les sujets les mieux géocodés
résidant a proximité d’une forte densité de routes, non ajustée et ajustée sur la longueur de routes a moins de 150 m de la résidence — GEOCAP 2002-2007

Témoins LAM

Distance a la station-service la plus proche 3 b -

N=19532 % N=214 % OR  1C95% OR,41 1C95% OR.q2 1C95%
2500 m 13614 70% 143 67% 1,00 Ref 1,00 Ref 1,00 Ref
150-500 m 5195 27% 59 28% 1,06 0,78-1,43 0,95 0,86-1,14 0,99 0,72-1,35
<150 m 723 4% 12 6% 1,52 0,84-2,76 1,21 0,66-2,24 1,23 0,67-2,28
Par catégorie de longueur de routes®
Longueur <257 m
2500 m 11370 74% 113 77% 1,00 Ref 1,00 Ref
150-500 m 3713 24% 32 22% 0,85 0,57-1,26 0,85 0,57-1,27
<150 m 313 2% 1 1% 0,32 0,05-2,31 0,33 0,05-2,40
Longueur 2257 m
>500 m 2244 54% 30 44% 1,00 Ref 1,00 Ref
150-500 m 1482 36% 27 40% 1,32 0,78-2,24 1,31 0,77-2,23
<150 m 410 10% 11 16% 1,88 0,93-3,80 1,86 0,91-3,77

LAM : leucémie aiglie myéloblastique ; Ref: référence

®0dds ratio et intervalle de confiance & 95% estimés par régression logistique polytomique ajustée sur |'age.

®0dds ratio et intervalle de confiance & 95% estimés par régression logistique polytomique ajustée sur I'age et sur la longueur de routes majeures a moins de 150 m de la
résidence en cinq catégories (aucune route majeure a moins de 500 m ; aucune routes majeures a 150-500 m ; longueur de routes majeures a moins de 150 m comprise
entre 1 et 256 m ; longueur de routes majeures a moins de 150 m comprise entre 257 et 309 m ; longueur de routes majeures a moins de 150 m > 309 m).

‘0dds ratio et intervalle de confiance & 95% estimés par régression logistique polytomique ajustée sur I’dge et sur la longueur de routes majeures & moins de 150 m de la

résidence en quantitatif.

d . N . o)
Longueur de routes majeures a moins de 150 m de la résidence.
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Tableau 26 : Association entre leucémie aiglie myéloblastique de I'enfant et proximité résidentielle aux stations-service chez les sujets les mieux géocodés
résidant a moins de 150 m d’une longueur de routes élevée (2 257 m), stratifiée sur I’age, en France métropolitaine — GEOCAP 2002-2007

. . . . 0-4 ans 5-9 ans 10-14 ans
Distance a la station-service la —— — —
plus proche Témoins LAM Témoins LAM Témoins LAM

N=1402 % N=33 % OR 1C95%° N=1364 % N=15 % OR  1C95%° N=1370 % N=20 % OR 1C95%°
>500 m 752 54% 13 39% 1,00 Ref 763 56% 5 33% 1,00 Ref 7295 53% 12 60% 1,0 Ref
150-500 m 501 36% 14 42% 1,55 0,72-3,35 472 35% 6 40% 1,88 0,56-6,27 6509 37% 7 35% 0,82 0,32-2,12
<150 m 149 11% 6 18% 2,27 0,84-6,12 129 9% 4 27% 4,55 1,18-17,46 4132 10% 1 5% 0,42 0,05-3,35

LAM : leucémie aiglie myéloblastique ; Ref: référence
®0dds ratio et intervalle de confiance a 95% estimés par régression logistique polytomique ajustée sur ’dge et sur la longueur de routes majeures a moins de 150 m de la
résidence en quantitatif.
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Chapitre IV : Discussion

1. Rappel des principaux résultats

L'exposition au benzéne est I'un des potentiels facteurs de risque de la leucémie de I'enfant
les plus incriminés. Les gaz d’échappement figurant comme I'un des principaux pourvoyeurs
d’une exposition environnementale, cette thése a d’abord été consacrée a I'étude de
I'influence de I'exposition au trafic routier sur le risque de leucémie chez I'enfant. Dans un
premier temps, |'objectif fut de caractériser la proximité résidentielle aux routes a fort trafic
a I'aide d’indicateurs élaborés par calcul objectif a partir de la cartographie du réseau routier.
Les résultats ont permis de mettre en évidence une augmentation du risque de LAM en
association avec la longueur de routes majeures a moins de 150 m. Dans une étude
complémentaire ayant pu étre réalisée en région lle-de-France, basée sur des estimations
locales des concentrations en benzene et en NO», les résultats suggéraient que I'exposition
au benzene pourrait en partie expliquer cette association. Aucune association n’a été

observée avec les LAL.

Une seconde partie s’intéressant plus directement a I'exposition a la pollution émise par le
trafic routier reposait sur des estimations des concentrations en benzéne et en NO;
disponibles pour I'ensemble de la France continentale. La encore, les résultats ont permis de
mettre en évidence que la pollution a proximité du lieu de résidence des enfants pourrait

étre a I'origine d’'une accentuation du risque de LAM.

Les résultats obtenus a partir des données d’Airparif concernaient la région parisienne
exclusivement, et ne pouvaient pas étre a priori extrapolés au reste de la France compte tenu
des nombreuses spécificités de cette région et de la grande diversité du territoire francais et
de sa population en termes d’urbanisation et de niveau socio-économique. Cette région se
démarque également par un systéme de surveillance de la qualité de I'air particulierement
dense. L’association entre leucémie de I'enfant et niveau de concentration en pollution a pu
étre évaluée en France continentale a partir des estimations des concentrations aériennes en
benzéne et NO; issues du projet Gazel’Air, estimées a une échelle de 2 x 2 km sur I'’ensemble

de ceterritoire.

Les analyses réalisées a partir de ces données ont permis de mettre en évidence que

I’association observée en région lle-de-France, a partir des estimations d’Airparif, s’étendait a
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I’ensemble des zones les plus urbanisées que sont les unités urbaines de 200 000 habitants
et plus®. Dans cette zone la plus urbanisée du territoire, le benzéne présentait une légére
association, non-significative, avec le risque de LAM. Le lien entre NO, et LAM était plus
élevé et a la limite de la significativité. Ce polluant a été considéré dans notre étude pour ses
qualités de marquage du trafic routier, et non pour une quelconque hypothése reliant
directement ce polluant au risque de leucémie de I'enfant. Le NO, présente |'avantage d’étre
bien surveillé ; son réseau de mesure nettement plus conséquent que celui du benzéne
pourrait garantir une meilleure fiabilité des estimations obtenues. En combinant le benzene,
et le NO; a la longueur de routes, les associations observées avec la LAM étaient clairement
renforcées et significatives. De facon générale, I'objectif de ces combinaisons était de cerner
davantage les contrastes d’exposition et tenter de décrire au mieux I'exposition réelle en
combinant : un indicateur « fortement localisé » mais purement « topographique »

(le nombre de km de routes majeures a moins de 150 m de la résidence) et un indicateur
guantitatif d’exposition aux polluants aériens d’intérét, mais fortement lissé sur le plan
spatial. La combinaison benzene — NO, présentait une association plus réduite et a la limité

de la significativité, mais ces deux polluants admettaient toutefois une corrélation notable.

L’article méthodologique relatif a ces données élaborées dans le cadre du projet Gazel’Air
mentionnait une tendance du modele CHIMERE a surestimer les faibles niveaux de
concentration et a sous-estimer les forts niveaux de concentration (Bentayeb et al. 2014 ;
Pirovano et al. 2012). Lorsque nous avons comparé les données de benzene et de NO,
estimées a une échelle de 2 x 2 km pour I'ensemble de la France continentale, aux
estimations locales fournies par Airparif, nous avons constaté qu’elles présentaient une
excellente sensibilité (> 90%). En revanche, la sensibilité était plus modérée (< 80%). Cette
comparaison reste toutefois a interpréter avec précaution, celle-ci ayant pu étre réalisée
dans la seule région lle-de-France en se référant aux données d’Airparif qui sont des
estimations, et non des mesures. Si ces estimations franciliennes sont extrémement
intéressantes compte tenu de leur finesse, il n’en reste pas moins qu’il s’agit de données

annuelles moyennées. Les AASQAs disposant d’enregistrement de mesures journalieres tres

* Les unités urbaines avec une population de plus de 200 000 habitants, hors région parisienne, sont au nombre
de 31 et correspondent aux villes suivantes : Angers, Avignon, Bayonne, Bordeaux, Brest, Béthune, Clermont-
Ferrand, Dijon, Douai-Lens, Grenoble, Le Havre, Le Mans, Lille, Lyon, Marseille-Aix, Metz, Montpellier,
Mulhouse, Nancy, Nantes, Nice, Orléans, Reims, Rennes, Rouen, Saint-Etienne, Strasbourg, Toulon, Toulouse,
Tours, Valenciennes.
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régulieres, I'exploitation de ce type de données pourrait figurer comme un intéressant axe de
recherche. Les premiéres estimations de NO, disponibles a une plus large échelle de 4 x 4 km
et exploitées dans le premier volet de ce projet n’étaient pas associées au risque de
leucémie. Ces données présentaient toutefois de nombreuses limites : outre les probables
erreurs de classement liées a leur manque de finesse, ces estimations ont été réalisées
exclusivement par géostatistique a I'aide d’un modele Corinne Land Cover (cf page 66). La
méthodologie employée ne prenait pas en compte la diffusion de la pollution, qui figure
comme un parametre important rendant ce phénomene de pollution d’autant plus difficile a
maitriser. Enfin, I'exploitation de ces données ne permettait pas de prendre en compte

I’'année des sujets, ce maillage de 4 x 4 km ayant été réalisé uniquement pour I’'année 2000.

Concernant la LAL, des associations négatives ont été observées dans I'unité urbaine de Paris
avec les estimations des concentrations en polluant 2x2km dont nous disposions.
Récemment dans GEOCAP, un travail (dont les résultats sont en cours de soumission) basé
sur deux indicateurs de disparités socio-économiques spatiales a mis en évidence une
réduction de 20% de l'incidence des LAL dans le quintile le moins favorisé de la population
métropolitaine. Dans l'unité urbaine de Paris, ce constat était renforcé. Cette zone se
démarque nettement du reste de la métropole : elle présente le niveau de vie médian le plus
élevé, et concentre les plus fortes disparités de niveaux de vie (INSEE 2015). Contrairement
aux LAM, plusieurs facteurs associés a la LAL sont établis, dont certains susceptibles d’étre
liés au niveau socio-économique (allaitement, rang de naissance,..). Dans ce contexte,
I’hypothese que les concentrations aériennes en benzene les plus fortes seraient observées
dans l'unité urbaine de Paris dans les zones les moins favorisées d’un point de vue socio-
économique, de laquelle il résulterait une réduction de I'incidence des LAL dans ces zones,
mériterait d’étre évaluée. Pourtant, certaines observations ne vont pas dans le sens de cette

hypothése :

- D’une part, dans une récente étude, aucun lien n’avait été observé dans la ville de
Paris entre un indicateur de disparités spatiales socio-économiques et |'exposition au NO,
(Deguen et al. 2015).

- D’autre part, ce lien négatif entre LAL et exposition au benzene n’était pas retrouvé

dans 'unité urbaine de Paris en se basant sur les estimations d’Airparif.
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Un approfondissement de ce point serait nécessaire en étudiant de facon la plus fine
possible : les disparités socio-économiques au sein de l'unité urbaine de Paris ; leurs liens
avec les différents indicateurs d’exposition au trafic routier que nous avons utilisé ; et le role
des facteurs individuellement associés de fagon négative a 'incidence des LAL qui pourraient

faire partie des spécificités de la population de I'unité urbaine de Paris.

L'ensemble des associations observées entre LAM et exposition au trafic étaient restreintes
aux sujets les mieux géocodés, renforcant ainsi la crédibilité de ces résultats. Toutefois,
certaines analyses de sensibilité, comme celles stratifiées sur I'dge, présentaient des résultats
instables selon l'indicateur d’exposition considéré, probablement liés a la multiplicité des

tests effectués.

Outre le trafic routier, les stations-service sont également source d’exposition au benzéne via
les émanations des vapeurs d’essence au niveau des cuves de remplissages et des pompes de
distribution. Le risque de leucémie chez les enfants résidant a proximité d’une station-service
a donc aussi été examiné dans ce travail. Pour ce faire, la distance a la station-service la plus
proche de la résidence a été calculée pour I'ensemble des sujets de I’étude GEOCAP. Chez les
sujets résidant a moins 150 m de la station-service la plus proche, une augmentation non-
significative du risque de LAM a été observée ; aucune association n’a été relevée avec le
risque de LAL. Compte tenu de la précision requise pour une telle source d’exposition, les
analyses ont ensuite été restreintes aux sujets les mieux géocodés, chez lesquels I'association
initialement observée avec le risque de LAM était renforcée mais maintenue non-
significative. Toutefois, comme on pouvait s’y attendre, la proximité résidentielle a une
station-service était fortement liée a la densité de routes au voisinage de la résidence, et
I'association relevée entre distance a la station-service la plus proche et LAM était en partie
attribuable a la densité de routes par un effet de confusion. En étudiant le risque de LAM
simultanément en fonction de la distance a la station-service la plus proche et de la longueur
de routes majeures a moins de 150 m de la résidence (considérée de facon catégorielle ou
guantitative) nous avons observé que |'association entre proximité des stations et longueur
de routes au voisinage de la résidence expliquait I'association brute entre proximité des
stations-service et LAM, mais en partie seulement. En se restreignant aux sujets les plus
exposés aux routes, 'association entre distance a la station la plus proche et LAM était

maintenue apres ajustement sur la longueur de routes a moins de 150 m de la résidence.
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2. Validité interne

2.1. Echantillonnage des cas et des témoins et biais de sélection

potentiellement associés

Dans cette étude, les cas ont été extraits du RNHE qui vérifie 'ensemble des critéres
internationaux requis pour I'enregistrement et la classification des cancers ; son exhaustivité
est estimée a environ 99% (Clavel et al. 2004 ; Lacour et al. 2010). Les témoins ont été
échantillonnés a partir de registres de population ; I'objectif fut de parvenir a une parfaite
représentativité de la population source. Ainsi, I'age, le nombre d’enfants et le revenu fiscal
du foyer d’appartenance caractérisant la population pédiatrique francaise sont parfaitement
décrits par I'échantillon obtenu ; certains critéres contextuels relatifs a la commune de
résidence (proportions d’ouvriers, de bacheliers, et de propriétaires, salaire médian, taille de
I'unité urbaine d’appartenance) sont tout aussi bien représentés.

Ces modalités de constitution des groupes de cas et de témoins ne permettent pas de
disposer de mesure d’exposition in situ, ou de données individuelles d’exposition recueillies
via questionnaires. En contrepartie, I'absence de participation des sujets limite la présence
d’un potentiel biais de sélection, fréquent en épidémiologie environnementale. Ce schéma
d’étude permet notamment de prévenir les phénomeénes de sélection liés au statut socio-
économique ou a l'inaccessibilité du domicile (soit lorsque celui-ci est toujours habité par un
(ou les) parent(s) du cas mais qui ne souhaite pas participer a I'étude, soit parce que les
parents du cas ont changé de domicile depuis le diagnostic et que les nouveaux habitants de
ce domicile ne souhaitent pas participer a I’étude). Cette approche permet donc de disposer
de lI'ensemble des cas enregistrés au cours de la période d’étude et d’un échantillon
représentatif de la population pédiatrique dont sont issus les cas, tout en assurant I'absence

guasi-certaine de biais de sélection.

2.2. Informations recueillies et biais potentiellement associés

Expositions

L’évaluation des expositions a été réalisée a partir des adresses de résidence des sujets,

géocodés a I'aveugle du statut cas/témoins ; les coordonnées obtenues ont été exploitées,
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toujours a I'aveugle du statut cas/témoins, sous des logiciels SIG, et mises en paralleles avec
des bases implémentées (cartographie des routes, maillages des concentrations en benzéne
en benzéne) pour déterminer les indicateurs d’exposition. Cette approche ne laisse
guasiment pas la place a de possibles erreurs différentielles de classement des expositions
chez les cas et les témoins. Elle n’exclut en revanche pas que les méthodes utilisées pour
déterminer une métrique d’exposition en un point de coordonnées spatiales donné
présentent un manque de sensibilité ou de spécificité par rapport a I'exposition réelle, ce qui
pourrait alors générer des erreurs de classement non-différentielles des expositions,
conduisant en général a une sous-estimation des associations d’intérét. Concernant
I’évaluation de la proximité aux stations-service, les informations ont été récoltées a partir de
la base Navteq. Compte tenu de [’évolution rapide et de la densité du réseau
(ouvertures/fermetures des stations), son exhaustivité ne peut étre garantie. Il s’agit
toutefois d’'une base a usage commercial, qui présente I'avantage d’étre mise a jour tres
régulierement. La géolocalisation des stations, réalisée par Navteq sur les routes qui les
desservent, pourrait également avoir engendré des incertitudes dans le calcul de la distance a
la station la plus proche depuis la résidence des sujets. Les adresses des témoins ayant été
extraites des fichiers de déclaration des impots et des taxes d’habitation, celles-ci présentent
en moyenne une qualité meilleure que celles des cas ; la différence de proportion de sujets
les mieux géocodés parmi les cas et les témoins (respectivement 54% et 65%) n’exclut pas a
priori la possibilité d’'un potentiel biais différentiel. Toutefois, en stratifiant nos résultats sur
la qualité du géocodage des adresses nous n’avons pas observé de différence entre les
associations observées sur I'ensemble des sujets et leur restriction aux seuls sujets les mieux
géocodés, ce qui rend peu vraisemblable que ce type de biais puisse expliquer les associations

positives que nous avons observées.

Prise en compte d’autres facteurs de risque des leucémies de I’'enfant

En contrepartie des avantages engendrés par I'absence de questionnaire, aucune covariable
individuelle autre que I'dge n’est disponible dans cette étude. Le risque de confusion
résiduelle dans cette étude parait toutefois peu probable en se limitant aux connaissances
actuelles sur les facteurs de risque de la leucémie de I'enfant. En effet, méme si ceux-ci

seraient liés a I'exposition au trafic routier, ils ne sont pas spécifiques, hormis pour la trisomie
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21, a la LAM, et aucun lien positif n’a été relevé dans cette étude avec le trafic routier pour la
LAL, qui admet pourtant un nombre de cas conséquent. Dans la mesure ol I'association
observée est spécifique au risque de LAM, il apparait peu probable qu’un facteur de
confusion, davantage présent a proximité du trafic routier, puisse expliquer les résultats
obtenus. L'exclusion des cas atteints de trisomie 21, syndrome fortement associé au risque
de LAM, ne modifiait d’ailleurs pas les résultats obtenus. On ne peut pas exclure
formellement que des phénomeénes de confusion pourraient avoir a la fois masqué un lien
positif avec la LAL, et créer d’autre part un lien positif avec la LAM. Dans la mesure ou
I’exposition au trafic routier pourrait étre liée au niveau socio-économique, associé a certains
facteurs suspectés/établis de la leucémie chez I'enfant (allaitement, consommation
tabagique des parents,...), 'absence d’ajustement sur ce type de facteur pourrait avoir biaisé
les résultats. Leur prise en compte n’avait toutefois pas modifié I'association relevée entre
exposition au trafic routier et risque de leucémie chez I'enfant dans I'étude ESCALE, qui

disposait de 'ensemble de ces facteurs recueillis par questionnaires (Amigou et al. 2011).

Méme si les gaz d’échappement figurent comme la principale source d’exposition au benzéne
a proximité du trafic routier, certaines autres sources émettrices peuvent étre a |'origine
d’une exposition quotidienne (chauffage au bois, cigarette, produits ménagers, peintures,

matériaux de décoration) qu’il aurait été intéressant de pouvoir prendre compte.

Fenétre pertinente d’exposition

Dans cette étude, les sujets ont été géocodés a I'adresse de résidence occupée a I'année du
diagnostic pour les cas, et a I'année de l'inclusion pour les témoins. L'histoire résidentielle
depuis la conception n’a pu étre prise en compte ; I'exposition cumulée, de méme que
I'exposition recue a une période plus précoce ou plus étendue, n‘ont de ce fait pu étre
analysées. Certaines études épidémiologiques suggérent un effet de I'exposition a la
pollution en période feetale (Ghosh et al. 2013 ; Heck et al. 2013 ; Heck et al. 2014).
L'hypothése d’une initiation in utero des cancers de I'enfant est soutenue par plusieurs
études biologiques (Gruhn et al. 2008 ; Rossig et al. 2008). Il est d’ailleurs établi que certains
composants toxiques de la pollution atmosphérique sont a I'origine de la présence d’adduits
a 'ADN dans le sang du cordon ombilical (Tang et al. 2006). En supposant qu’une fenétre

d’exposition de plus longue durée ou antérieure s’avérerait davantage pertinente, I'absence
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d’historique résidentiel dans GEOCAP pourrait induire des erreurs de classement si les
déménagements, davantage probables chez les enfants les plus agés, engendraient des
modifications des niveaux d’exposition recue chez les cas et les témoins. Au méme titre,
I’historique des lieux de garde et de scolarisation des enfants serait tout aussi nécessaire afin
de pouvoir estimer au mieux I'exposition réelle des sujets depuis la période pré-
conceptionnelle. Le benzene ayant connu une forte diminution au cours des années 90, ces
éléments pourraient figurer d’autant plus importants pour les sujets nés avant cette
décroissance, susceptibles d’avoir recu des niveaux d’exposition particulierement élevés au
cours de leurs premiéres années de vie. L’historique résidentiel s’avererait particulierement
nécessaire dans I’hypothése d’un long temps de latence ou I'exposition au diagnostic ne

figurerait pas comme la fenétre d’exposition la plus pertinente.

3. Validité externe

3.1. Proximité résidentielle au trafic routier, exposition a ses

émissions polluantes, et risque de leucémie de I’enfant

De nombreuses études se sont penchées sur le risque de leucémie chez I'enfant en
association avec la proximité au trafic routier et a ses émissions polluantes. Une étude cas-
témoins californienne avait eu recours, de facon tres similaire a la présente étude, a la
longueur totale de routes a 500 pieds (soit une zone de proximité équivalente a 150 m) au
voisinage de la résidence ; aucune association avec le risque de leucémie n’avait été observée
(Reynolds et al. 2004). Cette étude, qui incluait les 1 728 cas de leucémie diagnostiqués chez
les moins de 5 ans entre 1988 et 1997, issus du registre californien des cancers, avait
considéré 'adresse de résidence a la naissance. Une récente méta-analyse portant sur le
risque de leucémie de I'enfant en lien avec la proximité résidentielle au trafic routier, incluant
notamment cette étude californienne, avait conclu a I'absence d’association en période
prénatale ; un lien significatif avait été rapporté avec I'exposition en période post-natale
(Boothe et al. 2014). Une méta-analyse plus récente avait abouti aux mémes conclusions
(Fillipini et al. 2015). Les études relevées dans la littérature portant sur le risque de leucémie
chez I'enfant en association a la proximité au trafic routier ont eu recours le plus souvent a

des indicateurs de distance a la route la plus proche, ou encore de longueur de routes ou de
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densité de trafic au voisinage de la résidence. Leurs définitions de la proximité au réseau
routier sont tres diversifiées, et peuvent varier de 20 m a 500 m. Dans une étude cas-témoins
italienne, le risque de leucémie chez I’enfant n’avait pas été associé au fait de résider a moins
de 20 m d’une route a fort trafic (Crosignani et al. 2004) ; cette étude, conduite dans la
Province de Varese, incluait un total de 120 cas et 480 témoins. Dans une étude qui incluait
les cas de leucémie de I'enfant diagnostiqués entre 1968 et 1991 issus du registre des cancers
danois, appariés a un échantillon de témoins extrait des registres d’état civil, sur le sexe,
I’age, et I'année calendaire, la densité de trafic a moins de 50 m de la résidence occupée
pendant I'enfance (exposition cumulée dans la ou les résidences occupées depuis la
naissance, jusqu’a I'année précédant le diagnostic) n’avait pas été associée au risque de
leucémie (Raaschou-Nielsen et al. 2001) ; de facon comparable a GEOCAP, il s’agissait la
d’une étude n’ayant eu recours a aucun questionnaire de facon a éviter tout risque de biais
de sélection. Dans I’étude italienne SETIL, une association positive mais non-significative avait
été observée avec la distance a la route principale la plus proche, pour une distance < 100 m ;
aucune association n’avait été observée avec la longueur de routes a moins de 100 m, et ce
qguelle que soit la fenétre d’exposition considérée (résidence a la naissance ou au diagnostic)
(Badaloni et al. 2013). Considérant le méme seuil de proximité, une étude cas-témoins
britannique conduite dans le comté des Midlands de I'Quest incluant 130 cas avait observé
une association positive non-significative avec la distance a la route la plus proche (OR=1,61 ;
IC95% : 0,90-2,87) (Harisson et al. 1999). Dans une étude conduite a Denver avait été
observée une association significative pour une densité de trafic journalier a moins de
750 pieds (230 m) de la résidence supérieure a 20 000 véhicules (Pearson et al. 2000). En
considérant un seuil de proximité plus étendu fixé a 1 500 pieds (soit 460 m environ), la
densité de trafic au voisinage de la résidence avait été non-significativement associée au
risque de leucémie dans une étude menée a Los-Angeles de 212 cas et 202 témoins (OR=1,4 ;
IC95% : 0,9-2,3) (Langholz et al. 2002). L'étude ESCALE avait quant a elle rapporté une
association significative avec la distance a la route a fort trafic la plus proche, pour une
distance de moins de 500 m (OR=2,2; 1C95% : 1,0-3,6) (Amigou et al. 2011) ; une association
du méme ordre de grandeur avait été observée avec la longueur de routes a fort trafic a

moins de 500 m de la résidence.

De facon générale, la majorité des études s’intéressant au risque de leucémie chez I'enfant
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en association avec I'exposition au trafic sont de tailles variables et ont eu recours a des
indicateurs relatifs a la proximité au réseau routier, définis de fagon hétérogéne. Les niveaux
de concentration en pollution sont extrémement liés a la proximité aux grands axes routiers ;
pour le cas particulier du benzene, sa distance d’impact, particulierement réduite, est
estimée entre 100 et 150 m pour un axe majeur (Airparif 2012). Bien que de nombreux autres
parametres rentrant en ligne de compte (la météo, le vent, la hauteur du bati, la largeur des
routes, la densité de trafic, la distance a la route...) ne soient pas pris en compte par les
indicateurs de proximité au trafic routier, fixer un seuil de proximité suffisamment restreint
pour leur définition apparait nécessaire. Par ailleurs, bien que le trafic routier sur les grands
axes fasse de maniere évidente I'objet d’une attention toute particuliere, les émissions de
benzéne par les gaz d’échappement peuvent étre particulierement importantes a I'arrét
(embouteillages, feux de circulation,...) (Baldauf et al. 2009). Ce type de polluant augmente
avec la diminution de la vitesse, et plus particulierement pour une vitesse inférieure a
70 km/h (Lents et al. 2012). Ainsi, dans la mesure ou le benzéne est particulierement
incriminé, la proximité aux routes mineures nous a également semblé appropriée a notre
problématique ; sa prise en compte dans notre étude n’a présenté aucun impact dans les
résultats obtenus. Toutefois, une catégorisation des routes, ou de données de trafic, pourrait
figurer comme des éléments importants afin de pouvoir mettre en évidence différentes
conditions de pollution.

Si les études fondées sur des données de proximité au trafic routier (distance a la voie la plus
proche, longueur de routes au voisinage de la résidence) ont rapporté des résultats variables,
celles basées sur des estimations de la concentration en pollution dans I'atmosphére, moins
nombreuses, ont le plus souvent rapporté des liens positifs. Parmi les études ayant utilisé
des données de concentration en benzene, une étude cas-témoins italienne rapportait un
OR estimé a 3,91 (IC95% : 1,34-11,27) pour un niveau de concentration > 10 pg/m3 vs. < 0,10
ug/m3 (Crosignani et al. 2004). En revanche, une étude danoise, basée sur 870 cas de
leucémies de I'enfant, avec I'ensemble de I’histoire résidentielle disponible, s’était intéressée
a l'exposition cumulée durant I'enfance, et n’avait observé aucune association. Les études
relevées dans la bibliographie s’étant appuyé sur des données modélisées de la
concentration en NO, avaient également observé pour la plupart d’entre elles une
association significative avec le risque de leucémie de I'enfant. Une étude cas-témoins

taiwanaise ayant eu recours a la concentration moyenne en NO,, estimée pour chaque
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municipalité considérée, avait observé une relation significative chez les sujets avec une
concentration en NO, supérieure 3 26,33 pg/m’ vs. inférieure ou égale a 20,90 pg/m?
(OR=2,32; 1C95% : 1,54-3,51) (Weng et al. 2008). La concentration en NO, avait également
été associée au risque de leucémie de I'enfant dans I'étude cas-témoins ESCALE conduite au
sein de I'équipe ; I'OR était estimé a 1,2 (IC95% : 1,0-1,5) pour les sujets avec un
NO, > 16,2 ug/m? vs. < 12,2 pg/m> (Amigou et al. 2011). Une étude californienne, qui portait
sur I'exposition résidentielle a la naissance, avait observé une association positive avec le
risque de leucémie chez I'enfant, estimée a 1,23 (IC95% : 0,98-1,53) pour une augmentation
unitaire de 25 ppb (3,25 pg/m’) de NO, (Ghosh et al. 2013). Une étude suédoise plus
ancienne, également basée sur des estimations de NO,, avait rapporté une association
positive, avec toutefois un intervalle de confiance trés large compte tenu du faible nombre
de sujets inclus dans cette étude (Feychting et al. 1998). Enfin, une étude cas-témoins
réalisée en 2013 n’avait quant a elle observé aucune association (Badaloni et al. 2013).
Comme pour le benzéne, le NO, n’avait pas été associé au risque de leucémie de I'enfant

dans I’étude de Raaschou-Nielsen et al..

Le risque de leucémie chez les enfants résidant a proximité du trafic routier avait été
précédemment investiguée dans I'étude cas-témoins sur questionnaire ESCALE, ou les sujets
avaient été géocodés afin d’évaluer leur proximité au trafic (Amigou et al. 2011).
Les analyses, réalisées sur une période plus courte (2003-2004), comparaient 763 cas
(soit 81% du nombre total de cas enregistrés pour cette période, tous inclus dans GEOCAP) et
1 681 témoins. En contraste avec les présents résultats, une association significative avait été
observée avec une distance a la route la plus proche inférieure a 500 m, avec la longueur de
routes a fort trafic dans un rayon de 500 m, et l'indicateur de concentration NO, estimée a
4 x 4 km, auquel nous avons eu recours dans notre étude ; les niveaux d’association étaient
similaires pour les LAL et les LAM. Grace aux questionnaires réalisés avec chacune des meéres
des sujets participant, certains facteurs potentiellement liés au risque de leucémie de I'enfant
et évoqués dans la littérature, notamment dans I'étude ESCALE (rang de naissance, infections
précoces (Rudant et al. 2010), tabagisme paternel préconceptionnel (Rudant et al. 2008),
usage domestique de pesticides (Rudant et al. 2007),...) avaient pu étre pris en compte dans
les analyses par ajustement. Toutefois, une sélection induite par la non-participation a

I'’étude de certains sujets, liée notamment au statut rural/urbain et a certaines
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caractéristiques socioéconomiques, pourrait avoir biaisé les estimations des ORs. Dans la
littérature, 'association entre proximité au trafic routier et risque de leucémie chez I'enfant a
été investiguée par plusieurs études sur questionnaires (Savitz et al. 1989 ;
Langholz et al. 2002 ; Crosignani et al. 2004 ; Steffen et al. 2004 ; Visser et al. 2004 ;
Von Behren et al. 2008 ; Badaloni et al. 2013).

L'une des caractéristiques importantes d’'une études est sa taille, exprimée par exemple en
nombre de cas de leucémies inclus dans I'étude. Celle-ci varie considérablement d’une étude
a l'autre allant de 39 cas pour la plus petite (Feytching et al. 1998) a 1 346 LAL et 217 LAM
diagnostiquées avant I'age de 6 ans pour la plus grande (Ghosh et al. 2013). De fagon tres
pragmatique on observe que parmi les neuf études comportant un nombre conséquent de
cas (plus de 500) :

- Les six d’entre elles qui observaient des associations positives et significatives avec le
risque de leucémie de I'enfant, basées sur différentes métriques d’exposition au trafic,
totalisent 14 151 cas (Reynolds et al. 2002 ; Reynolds et al. 2003 ; Amigou et al. 2011 ;
Ghosh et al 2013 ; Heck et al. 2013 ; Spycher et al. 2015).

- Les trois d’entre elles (Raaschou-Nielsen et al. 2001 ; Reynolds et al. 2004 ;
Badaloni et al. 2013) qui n’observaient pas d’association entre leucémie de I'enfant et les
différentes métriques d’exposition au trafic considérées totalisent 3 344 cas.

Dans ce contexte, I'étude GEOCAP, exempte de tous biais de sélection et de tous biais de
mémoire, qui fournit des observations sur 2 693 cas additionnels (2 275 LAL et 418 LAM),
apporte des informations supplémentaires ayant un poids important parmi les études
réalisées a ce jour. Elle contribue notamment a la convergence d’ensemble des études
publiées vers une association entre l'exposition au trafic automobile au moment du
diagnostic et le risque de LAM. Une étude écologique basée sur des données d’incidence
issues du registre des cancers suédois mises en relation avec des estimations de la densité de
trafic, a I’échelle de la municipalité, avait conclu de facon trés semblable a notre étude a une
association avec le risque de LAM ; aucune association n’avait été observée avec le
risque de LAL (Nordlinder et al. 1997). Dans une autre étude écologique conduite au Texas
dans l'ensemble des comtés avoisinants la ville de Houston (13768 km?,
2 546 habitants / km?), subdivisé en 886 unités statistiques, était rapporté une élévation de

I'incidence de la leucémie chez I'enfant (tous types confondus) pour une estimation de la
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concentration moyenne en benzéne = 2,36 ug/m3, comparé aux unités statistiques avec une
concentration moyenne en benzéne < 1,28 ug/m3 ; par sous-type, cette association était plus
forte pour la LAM (RR = 2,02; 1C95%: 1,03-3,96) que pour la LAL (RR = 1,24,
IC95% : 0,92-1,66) (Whitworth et al. 2008). De fagon intéressante, la distribution des données
de benzene de cette étude, comprise entre 0,42 et 9,05 ug/m3, avec des quartiles a 1,28,
1,72, et 2,36 ug/m3, était tres similaire a la distribution des estimations individuelles chez les
témoins franciliens de GEOCAP. Dans I'étude de Vinceti et al. 2012, une association positive
et significative avait été observée avec la LAM en se restreignant aux enfants aux enfants de
moins de 5 ans (OR=5,51; IC95% : 1,13-26,91 ; pour une augmentation unitaire de 1 ug/m3
de la concentration moyenne en benzene) ; pour la LAL, I'association relevée dans ce groupe
d’age était positive mais non-significative (OR=2,23; 1C95% : 0,71-7,03). Une étude cas-
témoins californienne, également basée sur des estimations de la concentration en benzéne,
avait la encore observé une association plus forte avec le risque de LAM (OR = 1,75;
IC95% : 1,04-2,93) qu’avec le risque de LAL (OR = 1,5; 1C95%: 1,08-2,09) ; toutefois,
I’exposition considérée était celle recue pendant la période foetale, et les résultats avaient
eme

mis en évidence une association avec lI'exposition au 3 trimestre de la grossesse plus

spécifiqguement (Heck et al. 2013).

Au final, notre conclusion rejoint celle de la derniere synthése de la littérature sur ce sujet
(Carlos-Wallace et al. 2015) qui a été publiée de facon pratiquement concomitante a notre
premier travail qui portait sur la longueur de routes dans lI'ensemble de la France
continentale et les expositions au benzéne et au NO, en lle-de-France (Houot et al. 2015).
Cette méta-analyse suggérait que la LAM serait particulierement associée a |I'exposition a la
pollution de I'air émise par le trafic routier. D’'un point de vue clinique et biologique, la LAM
est une affection bien distincte de la LAL, avec sa propre étiologie (Swerdlow et al. 2008 ;
Puumala et al. 2013). Elle se caractérise par le développement et la prolifération de cellules
immatures dans la lignée myéloide (Langmuir et al. 2001). Au vu de I'association
parfaitement établie entre exposition professionnelle au benzéne a forte dose et risque de
LAM chez l'adulte, a laquelle font écho les résultats du présent travail, il n’est pas
déraisonnable de supposer que les enfants exposés a de tels niveaux de dose seraient plus a
risque de développer une LAM (Pyatt et al. 2010). Certains auteurs mentionnaient I'existence

de preuve quant a I'existence d’un seuil en deca duquel I'exposition au benzéne ne serait pas
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associée au risque de leucémie chez I'adulte (Glass et al. 2003). Une étude danoise de 2015
qui s’était intéressée a I'exposition au trafic routier chez I'adulte, basée sur des estimations
de la concentration en NO,, avait mis en évidence une association spécifique au risque de
LAM (Raaschou-Nielsen et al. 2015). Le systeme de classification de la LAM par sous-type
(cf page 24) repose sur divers criteres morphologiques et cytogénétiques afin d’établir le
meilleur pronostic. Méme si la LAM de l'adulte et la LAM de l'enfant se distribuent
différemment dans ces différents sous-types, elles admettent les mémes critéres de
classification (Pui et al. 2044), suggérant de possibles mécanismes de leucémogenese
communs chez I'adulte et chez I'enfant (Leblanc et al. 1997 ; Buffler et al. 2005). Parmi les
études épidémiologiques portant sur notre thématique et ayant distingué les LAL et les LAM
(Withworth et al. 2008 ; Amigou et al. 2011 ; Vinceti et al. 2012 ; Ghosh et al. 2013 ; Heck et
al. 2013 ; Heck et al. 2014), la majorité d’entre elles avaient observé une association avec la
LAM (Withworth et al. 2008 ; Amigou et al. 2011 ; Vinceti et al. 2012 ; Heck et al. 2014). Pour
la plupart, le lien était particulierement soutenu (Whithworth et al. 2008 ; Amigou et al.
2011), voire restreint a ce sous-type (Vinceti et al. 2012) comme constaté dans la présente
étude. De facon analogue a GEOCAP, I'étude de Vinceti et al. a été élaborée a partir de

registres de population et de cancers sans n’avoir eu recours a la participation des sujets.

3.2. Proximité résidentielle aux stations-service et risque de

leucémie de I’enfant

Le risque de leucémie chez les enfants résidant a proximité d’une station-service n’a été que
trés peu étudié dans la littérature. Les quatre publications relevées a ce sujet mettaient en
évidence des associations positives. Dans une étude britannique portant sur les cas
diagnostiqués entre 1990 et 1994 dans le comté du Midlands de I’Ouest, une association
significative avait été relevée pour une distance a la station-service la plus proche inférieure a
100 m (vs. supérieure a 100 m) (OR=1,99 ; IC95% : 0,73-5,43) (Harrison et al. 1999). Bien que
la méthodologie employée, consistant a utiliser les cas atteints d’un cancer solide en guise de
témoins, puisse s’avérer contestable, cette association était également retrouvée en
approche écologique (IR=1,48 ; 1C95% : 0,65-2,93). Deux études de I'équipe, ou les
expositions avaient été évaluées par questionnaire, adressé aux méres biologiques des sujets,

s’étaient également intéressées a ce sujet (Steffen et al. 2004 ; Brosselin et al. 2009). La
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premiere, ADELE, constituée de 280 cas diagnostiqués entre 1995 et 1999 et 285 témoins,
avait rapporté une association estimée a 4 (IC95% : 1,5-10,3). Toutefois, ce lien concernait la
proximité résidentielle a une station-service ou a un garage, sans distinction. D’aprés la these
de S. Steffen, cette association était estimée a 4,6 (IC95% : 1,1-18,8) avec la proximité a une
station-service durant I'enfance, indépendamment de la présence de garage. La seconde,
réalisée a partir de I'enquéte ESCALE (765 cas, 1 681 témoins), avait mis en évidence une
association de 1,9 (IC95% : 1,2-3,0) avec le risque de leucémie chez les enfants pour lesquels
la présence d’une station-service mitoyenne a la résidence avait été déclarée, au cours de
I’enfance également (Brosselin et al. 2009). Néanmoins, la sélection potentiellement induit
par la non-participation de certains sujets pourrait avoir biaisé les ORs obtenus dans ADELE et
ESCALE. Dans une étude taiwanaise regroupant 729 cas et autant de témoins pour la période
1996-2006, une association significative avait été observée (OR=1,91 ; 1C95% : 1,29-2,82)
(Weng et al. 2009). Toutefois, I'indicateur d’exposition considéré était la densité de stations-
service dans la commune de résidence. Dans la mesure ou la portée des émanations d’'une

station-service est jugée faible, la définition de cet indicateur peut apparaitre discutable.

Dans notre étude a été mis en évidence que la proximité résidentielle a une station-service
était fortement liée a la densité de routes au voisinage de la résidence. L’association positive
mais non-significative que nous avions observée entre distance a la station-service la plus
proche et risque de LAM semble en partie due a un effet de confusion résultant des liens
entre la longueur de routes majeures a moins de 150 m de la résidence, avec la proximité des
stations-service d’une part, et avec le risque de LAM d’autre part. Toutefois la réduction du
lien brut observée n’est que partielle et cette confusion ne semble pas expliquer totalement
I'association entre proximité de station-service et LAM. Lorsque I'on se restreignait aux sujets
les plus exposés aux routes, I'augmentation non-significative du risque de LAM relevée chez
les sujets classés a moins de 150 m de la station-service la plus proche était maintenue apres

ajustement quantitatif sur la longueur deroutes.

L’association observée dans I'étude ESCALE (Brosselin et al. 2009) était, d’apres la thése de
P. Brosselin, du méme ordre de grandeur avec les LAL (OR=1,8 ; IC95% : 1,1-3,0) et avec les
LAM (OR=1,8; 1C95% : 0,7-4,6). Dans la these de C. Steffen, |’association avec le risque de LAL
était estimée a 4,3 (IC95% : 1,0-19,1) ; un lien plus élevé, toutefois limitée par le faible

nombre de cas sur lequel il reposait, avait été relevée avec LAM (OR=5,3 ; IC95% :0,4-73,3).
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Des études plus approfondies seraient nécessaires afin de prendre en compte I'implication de
la proximité au trafic routier dans cette association, et de disposer d’'un nombre plus
important d’observations compte tenu de la faible fréquence de cette exposition. Le
croisement de plusieurs bases recensant les stations-service et leur localisation permettrait

par ailleurs de renforcer la fiabilité d’évaluation des données de proximité.

Au vu de la faible étendue d’une station-service, de la faible portée de ses émanations, ce
type de source est particulierement difficile a appréhender. Quelques études s’étaient
intéressées plus largement a la proximité résidentielle a des industries pétrochimiques
(Hearey et al. 1980 ; Sans et al. 1995 ; Knox et Gilman 1997 ; Wilkinson et al. 1999). Bien que
leurs émissions soient, au méme titre que les gaz d’échappement, plus difficiles a caractériser
gue les émanations d’une station-service, I'évaluation de leur proximité est sujette a des
incertitudes moindres quant a la localisation de la source ; leurs sites sont plus étendus et
leur réseau moins évolutif que celui des stations-service. Compte tenu du peu de données de
la littérature sur ce sujet et de leur ancienneté, il apparait tout aussi nécessaire de conduire
de nouvelles études a ce propos qui pourraient elles aussi contribuer a I’évaluation du risque

de leucémie chez l'enfant en lien avec une exposition chronique au benzéne.
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1. Conclusion

L'objectif de cette thése était d’étudier le risque de leucémie chez les enfants résidant dans
des zones exposées a une forte pollution atmosphérique, et soumises notamment a un trafic
routier dense. Le benzéne, polluant incriminé dans I’hypothése initiatrice de ce projet, était

particulierement ciblé.

Pour ce faire, la premiére partie de ce projet se basait sur des indicateurs de proximité au
trafic routier, calculés a partir de la cartographie du réseau francais. Aprés avoir étudié le
phénomeéne de dispersion de la pollution aux abords des routes, la distance a la route la plus
proche et la longueur de routes au voisinage de la résidence ont été calculées en considérant
un seuil critique de 150 m, en-dessous duquel la présence de trafic routier pourrait avoir une
portée suffisante pour étre exposé a ses émissions. Un exces de risque de LAM en association
avec la longueur de routes a moins de 150 m de la résidence a été observé. Ce résultat
présentait une parfaite stabilité au vue des analyses de sensibilité réalisées. Une analyse
complémentaire ayant pu étre réalisée en région lle-de-France a partir d’estimations locales
des concentrations en benzéne et en NO, par Airparif suggérait que I'exposition au benzéne

pourrait en partie étre a I'origine de cette association.

La seconde partie de ce projet reposait sur des estimations des concentrations en benzene et
en NO, estimées a une échelle de 2x2 km sur I'ensemble de la France continentale.
L’objectif était de savoir si I'association observée en région lle-de-France entre exposition au
benzéne et risque de LAM était retrouvée en France entiere. Compte-tenu de I’hétérogénéité
des niveaux de pollution entre les zones urbaines et rurales, les analyses, stratifiées sur la
taille de I'unité urbaine de résidence, ont confirmé cette association entre exposition a la
pollution émise par le trafic routier et risque de LAM dans I'ensemble des unités de
200 000 habitants et plus. Comme dans I'étude réalisée dans la région lle-de- France
exclusivement, les niveaux d’association avec la LAM étaient clairement renforcés lorsque
I'indicateur de longueur de routes, élaboré en premiére partie de ce travail, était combiné

aux indicateurs de niveaux de concentration en benzéne et en NO,.

Les stations-service, via le carburant qu’elles distribuent, peuvent également étre a l'origine
d’une exposition environnementale au benzéne. La pollution liée a la présence de stations-
service est un phénomene complexe et tres peu documenté. Toutefois, les rares études ayant
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traité ce sujet sont unanimes sur sa faible portée. Nos résultats ont mis en évidence un fort
lien entre proximité résidentielle aux stations-service et au trafic routier, qui n’expliquait
toutefois qu’en partie I'association relevée entre proximité des stations et LAM. Afin de
maitriser au mieux l'effet de confusion potentiellement induit par la proximité au trafic
routier, la prise en compte de ce facteur pour étudier I'association entre risque de leucémie
de I'enfant et proximité aux stations-service s’avere a I'avenir indispensable. Elle nécessitera
I’étude d’un plus grand nombre d’observations compte tenu de la faible fréquence des
expositions aux stations-service et de la forte corrélation entre proximité de ces stations et

proximité des routes majeures.

Au total, les différentes études réalisées dans le cadre de ce travail étayent I'hypothese selon
laquelle I'exposition au benzene émis dans I’environnement pourrait étre a I'origine d’une
augmentation du risque de LAM chez I'enfant. Ce résultat n’est pas sans rappeler que ce type
de cancer figurait comme l'une des pathologies les plus associées a I'exposition au benzéne
en milieu professionnel. S’agissant de I’exposition au trafic routier, une étude danoise de
2015 basée sur des estimations de la concentration en NO, avait mis en évidence, chez

I’adulte, une association spécifique au risque de LAM (Raaschou-Nielsen et al. 2015).

2. Perspectives

La collaboration avec I'INSEE sur laquelle repose GEOCAP a permis d’étendre I"échantillon
témoins jusqu’a I'année 2010. Le RNHE étant désormais exhaustif sur la période 2008-2010,
l'une des premiéres perspectives sera de confirmer ces résultats sur une période plus
étendue. Le géocodage des adresses des cas et des témoins de 2008-2010 est désormais
disponible. Les effectifs supplémentaires sont d’autant plus importants dans la mesure ou la
LAM est un sous-type minoritaire, et semblent particulierement indispensables pour les
analyses portant sur la proximité aux stations-service, compte-tenu des tres faibles

fréquences d’exposition relevées.

Concernant I"évaluation de I'exposition au trafic routier, la disponibilité d’estimations de la
densité du trafic a proximité des résidences des sujets serait, en complément des données de
proximité aux routes exploitées dans ce travail, particulierement intéressante afin de pouvoir

les caractériser de facon plus précise. Concernant |’évaluation de la proximité aux stations-
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service, |'exploitation simultanée de plusieurs bases les recensant apparait nécessaire
compte-tenu de I'évolution rapide de leur réseau. Dans le cadre de ce travail, les bases des
stations-service recensées par le réseau Zagaz a partir de 2006, élaborées pour le site
internet du méme nom afin d’indiquer a ces utilisateurs la station-service avoisinante aux
meilleurs colts, ont été collectées par I'équipe. Ces données vont ainsi permettre de
consolider la validité des inventaires et géolocalisations des stations-service en croisant les
informations provenant des deux bases distinctes : NAVTEQ et Zagaz. Un avantage
supplémentaire, propre aux bases Zagaz, est le géocodage des stations, effectué sous leur
auvent ; cette consigne est prescrite aux utilisateurs, qui peuvent eux-mémes fournir des

mises a jour sur I'ouverture ou la fermeture d’une station.

Concernant plus largement la pollution atmosphérique résultant de sites industriels, les
industries pétrochimiques, potentiellement émettrices de benzéne dans I'environnement,
figurent également comme des sources d’exposition pertinente. Celles-ci sont recensées par

la base Seveso, ou figure le détail des émissions polluantes par type de polluant.

D’autres volets d’expositions environnementales en lien avec l'incidence des cancers de
I'enfant sont et vont étre étudiés grace au programme GEOCAP et notamment les
expositions :

- aux pesticides liés aux activités agricoles,

- aux champs électriques et magnétiques a extrémement basse fréquence liés a la proximité

des lignes a haute tension.

Une autre perspective commune a toutes les études réalisées dans le cadre du programme
GEOCAP est I'évaluation des expositions en remontant jusqu’a la naissance de I'enfant. Les
adresses de résidence a la naissance ont été collectées et sont en cours de géocodage. Le
recueil de I'histoire résidentielle des cas s’inscrit, de facon plus large, dans le programme
HOPE-EPI actuellement en cours de développement par le Dr. Clavel. L'objectif est de
proposer une infrastructure de recherche nationale pour la recherche épidémiologique sur
les facteurs de risque environnementaux et génétiques des cancers de I'enfant, les disparités
de prise en charge et leurs déterminants, les effets iatrogenes des traitements et plus
généralement I'état de santé a court, moyen et long terme des personnes ayant eu un cancer

dans I'’enfance et les déterminants de leur qualité de vie.
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Childhood leukemia may be associated with traffic-related environmental exposure to benzene, and additional data
are needed. The Géolocalisation des Cancers Pédiatriques (GEOCAP) Study, a nationwide French case-control
study, was designed to avoid selection bias due to differential participation and misclassification. The study compared
the 2,760 childhood leukemia cases diagnosed in France between 2002 and 2007 (including 2,275 cases of acute
lymphoblastic leukemia (ALL) and 418 cases of acute myeloblastic leukemia (AML)) with 30,000 contemporaneous
child population controls. The residence addresses were precisely geocoded, and 3 indicators of residential proximity
to traffic were considered. Estimates of benzene concentrations were also available for the ile-de-France region
(including Paris). A 300-m increase in major road length within 150 m of the geocoded address was significantly
associated with AML (odds ratio = 1.2, 95% confidence interval: 1.0, 1.4) but not with ALL (odds ratio = 1.0, 95% con-
fidence interval: 0.9, 1.1), and the association was reinforced in the ile-de-France region when this indicator was
combined with benzene estimates. These results, which were free from any participation bias and based on objec-
tively determined indices of exposure, showed an increased incidence of AML associated with heavy-traffic road
density near a child’s home. The results support a role for traffic-related benzene exposure in the etiology of child-
hood AML.

automobiles; benzene; children; leukemia; roads; traffic

Abbreviations: ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloblastic leukemia; ClI, confidence interval; CL, childhood
leukemia; GEOCAP, Géolocalisation des Cancers Pédiatriques.

A relationship between benzene exposure and leukemia has
been demonstrated in adults highly exposed to benzene in the
workplace (1, 2). Children may be exposed to much lower con-
centrations of benzene, mainly due to anthropogenic sources
(3, 4), especially road traffic (4). Traffic-related air pollution
is a complex mixture of many compounds. Only a few studies
to date have specifically addressed the association between
childhood leukemia (CL) and traffic-related benzene exposure
using benzene concentration estimates obtained by means of
dispersion models integrating parameters such as weather,
wind speed, traffic density, distance to the nearest road, build-
ing heights, or street widths (5-8). Three of these studies
showed a positive association with CL (6-8). Most of the stud-
ies were based on indicators of residential proximity to roads

and traffic (5, 6, 9-21). In a recent meta-analysis based on 7
studies with diverse definitions of proximity and traffic density
(5,6,9, 14, 17, 19, 20), Boothe et al. (22) concluded that post-
natal exposure to heavy-traffic roads might be related to CL.
The information available did not allow meta-analysis by sub-
type of CL. A few studies used nitrogen dioxide concentration
as a marker of traffic-related air pollution in the vicinity of
roads (23, 24), estimated most often by means of dispersion
models (5, 21, 25), cokriging models (20), or land-use regres-
sion models (26). The results of those studies were not consis-
tent (5, 20, 21, 25-27).

We investigated the role of residential exposure to heavy-
traffic roads, as a proxy for traffic-related pollution, in the oc-
currence of CL. All CL cases diagnosed in France from 2002

GTOZ ‘9T Jequieldes uo 1sanb Aq /Biosfeulnolpioxo-afe//:dny woi) papeojumoq


http://aje.oxfordjournals.org/

2 Houot et al.

through 2007 were included, and controls were drawn from a
population registry. In addition, the study focused on traffic-
related benzene exposure in the subset of children living in
the most urbanized region (ile—de-France), for which esti-
mates of local benzene concentrations were available.

METHODS

The Géolocalisation des Cancers Pédiatriques (GEOCAP)
Study was a case-control study carried out in 2002-2007
among children aged <15 years residing in mainland France.
There were 2,760 CL cases (2,275 cases of acute lympho-
blastic leukemia (ALL) and 418 cases of acute myeloblastic
leukemia (AML)) listed in the National Registry of Child-
hood Hematopoietic Malignancies. The controls were 30,000
children randomly sampled (5,000 per year) from the French
population aged <15 years, with sampling stratified by admin-
istrative area (“‘département”; n=94), so the distribution of

Table 1.

controls by département matched that of the source population.
Control selection was performed by the National Institute for
Statistics and Economic Studies using the income and council
tax databases for French households, which list all children liv-
ing in each home and their birth year (28). The controls were
closely representative of the source population in terms of age,
number of children in the household, and demographic and so-
cioeconomic characteristics of the municipality (“commune’)
of residence (Table 1). In addition, controls were similar to
cases with respect to urban unit size, median income, and pro-
portions of blue-collar workers, high-school graduates, and
homeowners in the commune of residence (Table 1).

Geocoding

The children’s addresses at the time of diagnosis (cases) or
inclusion (controls) were geocoded blind to case/control sta-
tus, using the Maplnfo (Pitney Bowes Software Inc., Troy,

Distribution (%) of the Study Population and the Source Population by Individual and Contextual

Socioeconomic and Demographic Variables, GEOCAP Study, 2002—2007

Whole GEOCAP Sample

ile-de-France Subset

Demographic Variable P::ul:;‘:; n Controls Cases P()S:ul:::i(:) n Controls Cases
(n=11,249,984)° (n=30,000) (n=2,760) (n=2,248,408)° (n=6,147) (n=528)
Age, years
<1 6 6 3 7 7 3
1-4 27 26 44 28 28 45
5-9 33 34 32 33 33 28
10-14 34 34 22 32 33 24
Size of urban unit® (population)
<5,000 32 32 33 6 5 7
5,000-19,999 11 11 10 4 3 4
20,000-99,999 13 13 13 3 3 3
>100,000 45 45 45 87 88 86
Median annual income in
commune
<€15,000 62 60 59 28 28 24
>€15,000 38 40 41 72 72 76
% of blue-collar workers in
commune
<25 42 44 43 72 73 73
>25 58 56 57 28 27 27
% of college graduates® in
commune
<25 42 40 41 16 16 15
>25 58 60 59 84 84 85
% of homeowners in commune
<60 53 53 52 14 15 13
>60 47 47 48 86 85 87

Abbreviation: GEOCAP, Géolocalisation des Cancers Pédiatriques.

& Number of children less than 15 years of age, extracted from 2006 census data.

® An urban unit is defined by the National Institute of Statistics and Economic Studies as a group of communes
(municipalities) in which the distance between dwellings is not more than 200 m.

¢ Holders of baccalaureate degrees.
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New York) geographic information system, the NAVTEQ
(NAVTEQ, Paris, France) street database, and detailed vec-
torized maps from the National Geographic Institute (IGN
2.0 and IGN 2.1). The IGN 2.1 database gives the geocode
of a residence at the house number on the street—usually
the residence mailbox, the front door, or the entrance of the
plot. The accuracy of the geocoding process depends on the
quality of the addresses and on the local precision of the vec-
torized French road network. A first set of addresses was geo-
localized directly at the house number (35% of the cases,
42% of the controls). A fraction of the remaining addresses
were geolocalized by projecting the center of the plot onto
the middle of the street with a shift of 4.5 m towards the
plot (19% of the cases, 23% of the controls). These 2 sets
of geocodes comprised 1,480 cases (1,223 ALL, 214 AML)
and 19,532 controls who were considered the best-geocoded
subjects. The last set of addresses was geolocated by interpo-
lation between the house numbers of the closest neighbors
geocoded or by extrapolation from the nearest or more distant
neighbors using the NAVTEQ and IGN 2.0 databases. A few
addresses (3% of the cases, 1% of the controls) could not be
located more precisely than by their commune of residence
and were allocated the coordinates of the town hall.

Exposure assessment

The French road network contained 891,290 km of roads in
2002 (http:/www.geopopulation.com/). The NAVTEQ data-
base uses 5 classes of roads. Class 1 consists of high-speed free-
ways and bypasses, class 2 of main roads connecting class 1
roads, and class 3 of secondary roads. Class 4 and 5 roads con-
sist of moderate-speed roads connecting neighborhoods.

In the present work, we considered the “major roads”™—
that is, the 255,620 km of class 1, 2, and 3 roads. The indica-
tors of residential proximity to traffic used were 1) the distance
between the residence and the nearest major road and 2) the
cumulative length of major roads around the home. For both
indicators, the children living more than 500 m from any
major road were considered exposed to a background level
of pollution and constituted the reference category, while
those living within 150 m of a major road were considered
to be exposed to proximity pollution and constituted the most
exposed category. These cutoffs were defined a priori on the
basis of studies modeling pollution dispersion from roads
(29); background pollution often reached 200-500 m from
the roads (30-32). Therefore, “distance from the nearest road”
was a 4-category variable: no major road within 500 m of the

Table 2. Relationship Between Childhood Leukemia and Indicators of Residential Exposure to Major Roads in Mainland France, GEOCAP Study,

2002-2007

Measure of Residential Exposure to Major Roads

Controls ALL Cases AML Cases
(n=30,000) (n=2,275) (n=418)

No. % No. % OR® 95%CIF No. % OR® 95%CI?

Distance of residence from the nearest major road, m
No major road within 500 m
300-499
150-299
<150
Length of major road(s) within 150 m of residence
No major road within 500 m
0 (nearest major road 150-500 m away)
Total length of major road(s) <500 m from residence (tertiles), m
1-256
257-308
>309

Length of major road(s) within 150 m of residence, by 300-m increase®

Adjusted for length of major road(s) >150 m from residence®
Traffic-related nitrogen dioxide exposure (quartiles), pg/m?

<9.67

9.67-12.62

12.63-17.17

>17.18

10,663 35 825 36 1.0 Referent 142 34 1.0 Referent
4638 16 362 16 1.0 09,12 65 16 11 08,14
5,737 19 426 19 1.0 0.8,1.1 69 16 0.9 06,12
8962 30 662 29 1.0 09,11 142 34 12 09,15

10,663 36 825 36 1.0 Referent 142 34 1.0 Referent

10,375 35 788 35 1.0 09,11 134 32 1.0 08,12
2943 10 215 9 09 08,11 36 8 09 06,13
3,011 10 225 10 1.0 0.8,1.1 53 13 1.3 1.0,1.8
3,008 10 222 10 09 08,10 53 13 13 1.0,1.8

1.0 0.9,1.0 129 1.0,1.4
1.0 09,10 1.3 11,15
7559 25 584 26 1.0 Referent 114 27 1.0 Referent
7489 25 569 25 1.0 09,11 99 24 09 0.7,1.1
7,477 25 584 26 1.0 0.9 1.1 95 23 08 06,11
7475 25 538 23 09 08,10 110 26 1.0 0.7,1.2

Abbreviations: ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloblastic leukemia; Cl, confidence interval; GEOCAP, Géolocalisation des

Cancers Pédiatriques; OR, odds ratio.

& ORs and 95% Cls were estimated by polytomous logistic regression (unless otherwise noted) and adjusted for age.
® ORs and 95% Cls for a 300-m increase in major road length within 150 m were estimated by quantitative polytomous logistic regression and

adjusted for age.

¢ Length of major roads >150 m from the residence was calculated separately within 2 outer rings: 150-299 m and 300—-499 m.

4 P<0.05.
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residence (reference category), 300499 m, 150-299 m, and
<150 m. The metric “major road length” was a 5-category var-
iable: no major road within 500 m of the residence, nearest
major road 150-499 m away, and, for those with a major road
less than 150 m away, road length 1-256 m, 257-308 m, or
>309 m (tertiles among roads less than 150 m away).

Estimated traffic-related nitrogen dioxide concentrations
were derived from a smoothed map of estimates plotted on a
4-km? grid provided by the National Environmental and En-
ergy Agency (33) for mainland France for the year 2000. The
cokriging model integrated CORINE Land Cover data (34),
road, transport, and emission data, and nitrogen dioxide con-
centration measurements. Each subject was assigned the aver-
age of the nitrogen dioxide concentrations at the 4 sides of the
square around the residence, weighted by the inverse of their
distances from the residence. Nitrogen dioxide exposure cate-
gories were constructed using quartiles of the nitrogen dioxide
distribution among controls as cutpoints.

Estimated benzene concentrations were obtained for the
6,147 controls and 528 CL cases (425 ALL, 92 AML) in
the Ile-de-France region (Paris, inner suburbs, and outer sub-
urbs). The Association for Air Quality Monitoring in fle-de-
France (http:/www.airparif.asso.fr/) provided annual maps
of benzene concentration estimates, based on data acquired

Table 3.

on a 10-m? grid in the city of Paris, a 25-m® grid in the inner
suburbs, and a 50-m> grid in the outer suburbs. The estimates
of background benzene concentrations were derived using a
geostatistical linear approach that combines monitoring and
dispersion modeling data. For close-to-traffic situations, the
benzene concentrations were assessed on the road network
using yearly traffic flows and the associated emissions and
empirical modeling of benzene level decrease near roads
(35, 36). Nitrogen dioxide estimates were obtained using the
same methodology. The subjects were classified on the basis
of whether the benzene exposure estimate at their home was
<1.3 pg/m® (median exposure for the controls) or >1.3 pg/
m’. In order to define the category of the most exposed subjects
more clearly, we also combined this variable with the length of
major roads within 150 m of the residence, after grouping the
intermediate categories (0 m, 1-256 m, and 257-308 m). Ben-
zene was also combined with precise nitrogen dioxide estimates
obtained for this region, defined in 2 categories with the median
exposure for the controls (35 pg/m3) used as the cutoff.

Statistical analysis

All statistical analyses were conducted with the SAS soft-
ware package (version 9; SAS Institute, Inc., Cary, North

Influence of the Age, Time Period, and Demographic Characteristics of the Participant's Commune of Residence on the Relationship

Between Childhood Leukemia and Major Road Length Within 150 m of the Residence (by 300-m Increase) in Mainland France, GEOCAP Study,

2002-2007
Demographic Characteristic Controls ALL Cases AML Cases
Total No® %* Total No? %* OR®° 95%CI° Total No? %* OR®° 95%CI°
Overall 30,000 8,962 30 2275 662 29 1.0 09,10 418 143 34 12° 1.0,14
Age, years
<4 9,717 3,004 31 1,070 321 30 1.0 0.9, 1.1 205 66 32 1.1 09,14
5-9 10,098 2,999 30 755 225 30 1.0 0.9, 1.1 94 35 37 13 0.9,1.7
10-14 10,185 2,959 29 450 116 26 1.0 0.8,1.1 119 42 35 12 0.9,1.6
Time period
2002-2004 15,000 4525 30 1,141 329 29 1.0 0.9, 1.1 238 75 32 12° 1.0,14
2005-2007 15,000 4,437 30 1,134 333 29 1.0 0.9, 1.1 180 68 38 1.2 1.0,14
Size of urban unit® (population)
<5,000 6,854 1,477 22 540 93 17 08° 06,1.0 89 17 19 0.9 05,15
5,000-19,999 5157 1,561 30 409 128 32 1.2 10,14 74 28 38 13 0.9,1.9
20,000-199,999 5398 1,665 31 409 141 35 11 09,13 73 26 36 1.1 0.8,1.6
200,000-1,999,999 7,162 1,971 28 553 160 29 1.0 0.8,1.1 103 34 33 12 09,15
>2,000,000 5,429 2,288 42 364 140 39 09 0.8,1.1 79 38 48 1.3° 1.0,1.6
Adjusted for deprivation index® 30,000 8,962 30 2275 662 29 1.0 0.9,1.1 418 143 34 1.2° 1.0,1.3

Abbreviations: ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloblastic leukemia; Cl, confidence interval; GEOCAP, Géolocalisation des

Cancers Pédiatriques; OR, odds ratio.

2 Number and percentage of subjects with a major road length within 150 m of the residence greater than 0.
® ORs and 95% Cls for a 300 m-increase in major road length within 150 m of the residence were estimated by quantitative polytomous logistic

regression and adjusted for age.
¢ P<0.05.

¢ An urban unit is defined by the National Institute of Statistics and Economic Studies as a group of communes (municipalities) in which the

distance between dwellings is not more than 200 m.

¢ The deprivation index was obtained through principal component analysis of the proportions of unemployed persons, high school graduates,

and blue-collar workers in the commune and the median income in the commune (37).
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Carolina). Odds ratios and their 95% confidence intervals
were estimated using unconditional logistic regression mod-
els (all CL) or polytomous logistic regression (for the ALL
and AML subtypes), adjusted for age in 1-year categories for
children under 5 years of age and in 5-year categories for
older children. In addition, we analyzed the association with
cumulative length of major roads within 150 m by modeling
the log odds ratio per 300-m increase in road length, adjusted
for the road length in each of the 2 outer rings (150-299 m
and 300—499 m).

Analyses were also performed to evaluate the robustness of
the main results. These included analyses stratified by or ad-
justed for three 5-year age groups (<4, 5-9, and 10-14 years);
two 3-year calendar periods; size of urban unit; and a depri-
vation index, obtained through principal component analysis
of the proportions of unemployed persons, high school grad-
uates, and blue-collar workers in the commune and the me-
dian income in the commune (37). The analyses were also
performed after exclusion of the cases with Down’s syndrome,

which is strongly associated with AML, and after exclusion
of subjects who could not be located more precisely than by
their commune of residence.

Additional analyses were conducted separately for the best-
geocoded addresses and for the other addresses, stratified by
urban unit category (population >20,000, for which the geo-
coding was more precise, vs. population <20,000).

RESULTS
Indicators of exposure to heavy-traffic roads

Neither distance from the nearest major road nor length of
major roads within 150 m of the residence was associated
with ALL (Table 2). A small association with AML was ob-
served: For distance to the nearest major road <150 m, the
odds ratio was 1.2 (95% confidence interval (CI): 0.9, 1.5); for
the second tertile of length of major roads within 150 m, the
odds ratio was 1.3 (95% CI: 1.0, 1.8); and for the third tertile

Table 4. Relationship Between Childhood Leukemia and Benzene Concentration, Major Road Length, Nitrogen
Dioxide Concentration, and a Composite Indicator (Benzene Concentration and Major Road Length) in the

fle-de-France Region, GEOCAP Study, 2002-2007

Controls ALL Cases AML Cases
Residential Exposure Factor (n=86,147) (n=425) (n=92)
No. % No. % OR* 95%CI® No. % OR® 95%CIPI
Benzene concentration, ug/m®
<1.3 2,909 47 215 51 1.0 Referent 33 36 1.0 Referent
>1.3 3238 53 210 49 09 07,10 59 64 16° 1.0,24
Major road length®
Low 1,249 20 103 24 1.0 Referent 16 17 1.0 Referent
Medium 3,856 63 263 62 0.8 06,10 53 58 1.1 0.6,1.9
High 1,042 17 59 14 07° 05,09 23 25 17 0.9,33
Nitrogen dioxide concentration, pg/m3
<35 2911 47 211 50 1.0 Referent 42 46 1.0 Referent
>35 323 53 214 50 09 07,11 50 54 11 0.6,1.7
Benzene concentration and major road
length®
<1.3 yg/m®
Low 931 15 75 18 1.0 Referent 11 12 1.0 Referent
Medium 1689 28 124 29 09 07,12 19 21 09 04,20
High 289 5 16 4 07 04,11 3 3 09 03,33
>1.3 yg/m?®
Low 318 5 28 6 11 07,17 5 5 13 05,39
Medium 2,167 35 139 33 08 06,10 34 37 13 07,26
High 753 12 43 10 07 0510 20 22 229 11,47

Abbreviations: ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloblastic leukemia; Cl, confidence interval;
GEOCAP, Géolocalisation des Cancers Pédiatriques; OR, odds ratio.
2 ORs and 95% Cls were estimated by polytomous logistic regression and adjusted for age.

b P<0.05.

¢ Low: no major road within 500 m of the child’s residence; medium: length of major roads within 150 m of the child’s
residence less than the upper tertile (1-308 m) of exposure to major roads within 150 m; high: length of major roads
within 150 m of the child’s residence greater than or equal to the upper tertile (>309 m) of exposure to major roads

within 150 m.
9 P<0.01.
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of length of major roads within 150 m, the odds ratio was 1.3
(95% CI: 1.0, 1.8). Traffic-related nitrogen dioxide concen-
tration was not associated with ALL or AML.

The association between length of major roads within
150 m of the residence and the log odds of AML did not de-
part from linearity, and a 300-m increase in major road length
within 150 m was significantly associated with a 20% in-
crease in the odds ratio (Table 2). The length of roads in the
outer rings (150-299 m and 300499 m) was not associated
with CL. Stratified analyses showed that the results were stable
across strata of child age, calendar period, and size of urban unit
and were not modified by adjustment for the deprivation index
(Table 3). The odds ratios for the associations with distance
from the nearest major road and nitrogen dioxide level were
also stable (data not shown). Lastly, the results were unchanged
after exclusion of Down’s syndrome cases and after exclusion
of the subjects whose exact residential location was no more
specific than the commune (15 AML cases (3.6%), 59 ALL
cases (2.6%), and 286 controls (1%)) (data not shown). The as-
sociation between AML and length of major roads within
150 m was clearest among the best-geocoded subjects in
urban units with a population of >20,000 (see Web Table 1,
available at http:/aje.oxfordjournals.org/).

Benzene concentration—ile-de-France subset

The estimated benzene concentrations for controls living in
the fle-de-France region ranged from 0.3 ug/m’ to 8.5 pg/m®,
with an overall median of 1.3 ug/m® (Web Table 2). The length
of major roads within 150 m of the residence was positively
and significantly correlated with log benzene concentration
(r=0.3; P <0.001). Estimated benzene concentration greater
than the median was associated with AML (odds ratio = 1.6,
95% CI: 1.0, 2.4) but not with ALL (Table 4). The precise
nitrogen dioxide estimates available in this region were
closely correlated with benzene concentrations in the control
group (r=0.7), but they were not associated with CL. Using a
composite variable based on the estimated benzene concen-
tration and the length of major roads around the residence, the
association between AML was largest among children with at
least 309 m of major roads within 150 m of the residence and
estimated benzene concentrations greater than or equal to
1.3 pg/m3 (odds ratio=2.2, 95% CI: 1.1, 4.7) (Table 4). The
inclusion of nitrogen dioxide concentrations in the models
had no influence on the relationships with benzene concen-
trations or major road length (data not shown).

DISCUSSION

Our results showed an increase in childhood AML inci-
dence in relation to the length of heavy-traffic roads within
150 m of a child’s home. The results based on the le-de-
France region suggested that exposure to traffic-emitted ben-
zene may explain some of the association.

The GEOCAP Study benefitted from the availability of re-
cent historical databases for the entire study period. It was de-
signed to avoid selection bias by differential participation and
misclassification, which are common shortcomings of case-
control studies. Indeed, the cases were identified through the
national childhood cancer registry, which achieves a high

degree of completeness (38, 39). Recruitment of the controls
was based on random sampling from population records and
therefore did not require the active participation of the con-
trols, preventing any selection bias. All of the case and con-
trol addresses were geocoded, and road length and distance
metrics were calculated from objective databases free from
any recall bias and blind to case/control status.

As a registry-based, record-based study, the GEOCAP
Study considered the participants’ addresses at the time of di-
agnosis for the cases and at the time of inclusion for the con-
trols. Complete residential history since conception was not
covered, which prevented any analysis of cumulative expo-
sure or exposures incurred in earlier or longer time windows.
This limitation may have led to misclassification if the expo-
sure at previous addresses was more relevant than that at the
last residence and if moves resulted in different exposure
changes for the cases and controls. The study did not include
any individual data on potential CL risk factors, other than
age. Excluding the cases with Down’s syndrome did not
alter the results. Confounding by other known risk factors
is possible but unlikely, since the potential factors should be
specific to AML and more prevalent in places with a higher
major road density. The study did not generate any individual
information on household sources of benzene exposure be-
sides road traffic (passive smoking, domestic heating, etc.).
However, in the vicinity of heavy-traffic roads, traffic-related
benzene is likely to be the major source of benzene exposure.

The proportion of best-geocoded addresses was greater for
subjects living in urban units with populations greater than or
equal to 20,000 (72%) than for those living in urban units
with populations under 20,000 (54%). Interestingly, the asso-
ciation with AML was strengthened when the analyses were
restricted to the best-geocoded subjects.

In other studies of this topic, the categories used to define
exposure have differed, and this may explain the variation in
results. Many studies that modeled pollution showed a de-
crease in pollutant level with distance from roads (29), and
a background level of pollution was present at 200-500 m
(29-31). A California monitoring study showed that for a
given distance from roads, exposure varied depending on var-
ious parameters such as topography, building heights, and
wind direction (23). A California case-control study based on
childhood cancer cases under age 5 years and using total
length of all roads within 500 feet (<150 m) of the residence
found no link with CL (16). The study included all of the
1,728 CL cases diagnosed during the period 1988—1997 in
the California Cancer Registry and used residential address
at the time of birth. The meta-analysis of residential traffic ex-
posure and CL that included the California study and other
studies with various definitions of proximity (10-500 m)
and traffic density did not find any link for the prenatal pe-
riod, but an association was observed for the postnatal period
(22). In an Italian study, the Italian Epidemiological Study on
the Etiology of Childhood Leukemia, Lymphoma and Neu-
roblastoma (SETIL), no association was found with distance
from main roads or the length of main roads within 100 m
of the residence, regardless of the time window considered
(birth or diagnosis) (21). In a study including CL cases from
the Danish Cancer Registry diagnosed between 1968 and
1991 and Danish Central Population Registry controls matched
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to cases by sex, age, and calendar time, traffic density within
50 m of the residence during childhood (i.e., cumulative ex-
posure at the residence(s) occupied from birth to 12 months
before the diagnosis date) was not associated with CL (5).
The exposure assessment was performed without interviews
to avoid selection bias, similarly to the GEOCAP Study.

The studies that used nitrogen dioxide concentration,
usually estimated by means of dispersion models, cokriging
models, or land-use regression models, on very different scales,
yielded heterogeneous results. Two studies did not show
any significant association with CL (5, 21), while 3 others
showed a significant association (20, 26, 27). For all of the
cases and controls in the GEOCAP Study, the traffic- related
nitrogen dioxide concentration was derived from a 4-km?
grid. On that large scale, the indicator is more subject to non-
differential misclassification than the distance or road length
metrics individually calculated from vectorized maps. How-
ever, the local estimates of nitrogen dioxide provided for sub-
jects residing in fle-de-France were also not associated with
CL in this region.

An investigation of the association between exposure to
road traffic and CL had previously been conducted in another
case-control study in France, the Etude sur les Cancers et les
Leucémies de I’Enfant (ESCALE), based on interviews and
address geocoding (20). The analysis, which addressed a
shorter time period (2003—2004), compared 763 cases (81% of
the cases registered for that period, included in the GEOCAP
Study) with 1,681 population controls. In contrast to the pres-
ent results, there were significant associations with distance
from the nearest heavy-traffic road, with the length of heavy-
traffic roads within 500 m of the residence, and with traffic-
related nitrogen dioxide, which were similar for ALL and acute
nonlymphoblastic leukemia. However, selection of the sub-
jects who took part in the interview may have been related to
urban/rural status or to socioeconomic characteristics, possibly
modifying the estimate of the relationship between proximity
to heavy-traffic roads and CL. The association between traffic
exposure and CL has been investigated in many interview-
based studies (6, 9, 14, 17-19, 21). In this context, the results
obtained in the GEOCAP Study, which was free from any se-
lection or recall bias and had a relatively large number of cases
and controls, provide important new information.

The mon1tor1ng and modeling of air pollution in the
fle-de-France region was based on detailed and regularly up-
dated inventories of emissions, extensive modeling of the
road network, detailed quantitative and qualitative traffic
data, and validated deterministic models for the transport and
chemical transformatlon of pollutants Very precise grids
were used: 10- m grids in Paris, 25-m? grids in the inner sub-
urbs, and 50-m? grids in the outer suburbs. Concentrations of
pollution due to traffic were modeled taking into account pre-
cise information about the traffic itself, the road network, and
the local topography. Empirical data on the dispersion of pol-
lutants with distance from traffic were also incorporated.

To enhance exposure contrasts between the exposure cate-
gories, the benzene estimate at the home address and the
length of major roads within 150 m of the residence, which
was the most local indicator of exposure to traffic, were com-
bined. It was assumed that the combined indicator captured
the child’s exposure to traffic-related benzene better than

benzene measures alone. Interestingly, the association with
AML was restricted to the highest exposure category—that
is, a benzene concentration greater than the median together
with a major road length in the upper tertile. Nitrogen dioxide
concentration did not appear to influence this relationship.

Studies of adult leukemia risk associated with occupational
exposure to benzene have found an association between ben-
zene exposure and leukemia, especially with AML (40, 41).
With regard to childhood AML, our substudy in Ile-de-France,
based on individual benzene estimates, also showed an associ-
ation with AML. An ecologic study that used data on cancer
incidence in each municipality of Sweden, derived from the
Swedish Cancer Registry, showed an increase in AML associ-
ated with road traffic; no association with ALL was identified
(10). A Texas ecologic study based on modeling of benzene
concentrations found a strong association with AML (7).
The distribution of the modeled estimates of benzene concen—
tration in the study area had quartile cutpoints of 1.28 pg/m>,
1.72 pg/m?, and 2.36 pg/m>. These concentration levels were
slightly higher than those for the benzene distribution ob-
served for controls residing in Ile-de-France in the present
study. In most of the other studies, investigators reported
signiﬁcant associations with CL. In 2 Italian case-control stud-
ies, Crosignani et al. (6) found an odds ratio of 3.91 (95% CL
1.36, 11. 27) for benzene concentrations of >10 pg/m® versus
<0.10 pg/m? in children of all ages, and Vinceti et al. (8)
found an odds ratio of 3.3 (95% CI: 1.0, 10.3) for benzene con-
centrations of >0.10 pg/m’ versus <0.05 pg/m’ in children
under 5 years of age. Conversely, in a Danish study that was
based on 870 CL cases, included residential histories, and con-
sidered cumulative exposure during childhood, Raaschou-
Nielsen et al. (5) did not find any association. The benzene
levels described in those studies were not necessarily compa-
rable to those observed in the present study.

The present study—a large-scale, record-based, population-
based case-control study—may be considered free from any
participation bias and was based on objectively determined in-
dices of exposure to traffic or benzene. The results suggest that
an increase in AML incidence might be specifically associated
with a high density of heavy-traffic roads within 150 m of a
child’s home. The benzene estimates available for subjects re-
siding in the Tle-de-France region suggested that the 12.2% of
children living in homes in the highest categories of both major
road length within 150 m and benzene exposure might be at
increased risk of AML.
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Titre : Pollution de I'air, trafic routier, et risque de leucémie chez I'enfant

Mots clés : benzéne, enfant, leucémie, routes, stations-service, trafic

Résumé : La cancérogénicité du benzéne a forte dose
(CIRC, Groupe 1) a été démontrée sur la base des cas
de leucémies observés dans les études
épidémiologiques conduites en milieu professionnel
chez I'adulte exposé a de fortes doses. Ce polluant
est émis en faible concentration dans
I’environnement, notamment par le trafic routier et
les stations-service. L'objectif est d’étudier le lien
entre exposition au benzéne a faible dose et risque
de leucémie chez I'enfant.

L’étude GEOCAP regroupe les cas de leucémies de
I’enfant diagnostiqués en France entre 2002 et 2007
issus du Registre National des Hémopathies de
I'Enfant, et un échantillon de 30 000 témoins
représentatif de la population générale pédiatrique.
La longueur de routes a fort trafic a été calculée au
voisinage de la résidence de chaque sujet géocodé
dans un rayon de 150 m.

Les concentrations en benzene et en NO2 ont été
estimées pour I'ensemble des sijjets de France
continentale a une échelle de 2 km~. La distance a la
station-service la plus proche a également été
calculée depuis la résidence de chaque sujet.

La longueur de routes au voisinage de la résidence
était positivement et significativement associée au
risque de leucémie aiglie myéloblastique (LAM). La
prise en compte des expositions au benzene et en
NO2 renforgait cette association. La distance a la
station-service la plus proche était positivement mais
non-significativement associée a la LAM, et cette
association résultait en partie d’un effet de confusion
de lalongueur de routes au voisinage de la résidence.
Ce travail soutient I'hypothése selon laquelle
I’exposition au benzene émis dans I'environnement
pourrait induire une augmentation du risque de
LAM chez I’enfant.

Title : Air pollution, road traffic, and risk of leukemiain children

Keywords : benzene, children, leukemia, roads, petrol stations, traffic

Abstract In adults, the relationship between
benzene exposure (IARC, Group 1) and leukemia has
been demonstrated in workplace for high-level
exposure. This pollutant is emitted at low
concentration in environment, especially by road
traffic and petrol stations. The objective was to
investigate the relationship between benzene
exposure at low-level dose and childhood leukemia.
The record-based GEOCAP study included all cases
of childhood leukemia diagnosed in France over
2002-2007 and 30,000 contemporaneous
population-based control children highly
representative of the source population. The length
of major roads was calculated around the residence
of each geocoded subject in a 150-m buffer. We
assigned them the yearly estimates of benzene and
NO, concentrations at the square where his
residence was located on a 2-km’ grid covering
continental France.

The distance to the nearest petrol station from the
residence was also calculated for all subjects.

The length of major roads around the residence was
positively and significantly associated with the risk of
acute myeloblastic leukemia (AML). This association
was more evident with benzene and NO; 2-km
estimates, combined with the length of major roads
indicator to enhance the exposure contrasts. The
distance to the nearest petrol station was positively
but non-significantely associated with AML, and
some of this association was explained by a
confouding effect of the length of major roads
around the residence.

This work suggests that exposure to benzene
emitted in environment may increase the risk of
AML in children




