
L’exposition au DDT favorise-t-elle l’ob�esit�e ?
Analyse de la litt�erature selon le syst�eme GRADE
Int�egrant plusieurs niveaux de preuves issues d’�etudes �epid�emiologiques et exp�erimentales, cette premi�ere �evaluation* rigoureuse
des effets de l’exposition au dichlorodiph�enyltrichloro�ethane (DDT) sur le risque d’ob�esit�e selon le syst�eme GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation) aboutit �a le classer comme un agent ob�esog�ene pr�esum�e
pour l’homme.

This report is the first rigorous evaluation* of the effects of exposure to dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) on the risk of
obesity according to the GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and Assessment) system. It
integrates several levels of evidence and finally concludes by classifying DDT as a presumed obesogenic agent for humans.

&A près avoir �et�e massivement utilis�e
au d�ecours de la seconde guerre
mondiale, l’insecticide organo-

chlor�e « DDT » (m�elange de trois isomères
dont 85 % de p,p’-DDT) a �et�e progressive-
ment bannide laplupart des pays àpartir des
ann�ees 1970. Il reste employ�e principale-
ment en Inde (où il est produit) et sur le
continent africain pour la lutte antivecto-
rielle, l’Organisation mondiale de la sant�e
(OMS) approuvant sa pulv�erisation à
l’int�erieur des habitations pour r�eduire le
risque de piqûre par des anophèles vecteurs
du paludisme. Les quantit�es utilis�ees sont
stables depuis l’adoption de la convention
de Stockholm sur les polluants organiques
persistants en 2001. Ce texte vise en
particulier le DDT en raison de sa haute
persistance dans l’environnement et de son
potentiel �elev�e de bioaccumulation, qui
s’appliquent �egalement à ses m�etabolites
lipophiles (principalement le p,p’-DDE) et
expliquent la r�emanence de l’exposition
interne même dans les pays où il est interdit
depuis plusieurs d�ecennies.
Le DDT a r�ecemment �et�e class�e dans le
groupe 2A (agent probablement canc�e-
rogène pour l’homme) par le Centre inter-
national de recherche sur le cancer (Circ :
volume 113 des monographies publi�e en
2017). Il figure sur la liste des substances à
toxicit�e reproductive et d�eveloppementale
de l’Agence de protection de l’environ-
nement californienne (CalEPA), organisme
d’appartenance de l’un des trois auteurs de
cet article. Leur objectif �etait d’�evaluer dans
la même perspective d’un classement
cat�egoriel les preuves d’effets ob�esogènes
du DDT, le nombre de publications à ce

sujet ayant notablement augment�e depuis
une dizaine d’ann�ees.

M�ethode
Les auteurs ont utilis�e la m�ethodologie
d�evelopp�ee par le National Toxicology
Program Office of Health Assessment and
Translation (NTP/OHAT) dans son Hand-
book for conducting a literature-based
health assessment pour appliquer l’appro-
che GRADE à une question de sant�e-
environnement (SE). Cette approche a �et�e
initialement conçue pour assortir les recom-
mandations de pratique clinique d’un
niveau de preuve, �etabli sur la base d’une

analyse m�ethodique de la litt�erature (essais
cliniques, �etudes observationnelles ou d’in-
tervention chez l’homme). Plusieurs publi-
cations r�ecentes ont mis en lumière son
int�erêt pour accroître la transparence, la
rigueur et la reproductibilit�e des d�ecisions
en SE. Le Handbook du NTP/OHAT, ainsi
qu’un Navigation Guide �elabor�e par un
grouped’experts enSE (utilis�e en support par
les auteurs) d�elivrent une m�ethodologie
adapt�ee à un mat�eriel constitu�e d’�etudes
�epid�emiologiques et exp�erimentales.
La première �etape consiste à attribuer un
niveau de confiance �elev�e, mod�er�e ou
faible aux preuves disponibles en fonc-
tion du type d’�etude. Du fait de leurs
conditions exp�erimentales (exposition
contrôl�ee, recueil des donn�ees, groupe
t�emoin de comparaison), les rapports des
�etudes in vivo et in vitro sont dot�es au d�epart
d’un meilleur niveau de confiance (�elev�e)
que ceux des �etudes �epid�emiologiques
(mod�er�e). Les facteurs pouvant affecter
dans un sens ou l’autre le niveau de con-
fiance sont ensuite soigneusement pass�es
en revue (en particulier : risque de biais
[m�ethodologique et de publication], ampleur
et pr�ecision des estimations, relation dose-
r�eponse et coh�erence entre populations ou
modèles). À l’issue de ce processus upgrad-
ing/downgrading, le niveau de confiance
initial peut être maintenu ou modifi�e.

S�election et r�epartition
des �etudes
La consultation de trois bases bibliogra-
phiques (PubMed, Embase et Scopus) en
mars 2015, puis en janvier 2016 pour une
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actualisation, a ramen�e 3 585 articles (en
langue anglaise) dont 39 ont �et�e conserv�es
pour extraction et examen des donn�ees.
Cette litt�erature comportait 13 �etudes
�epid�emiologiques, toutes prospectives (les
�etudes transversales ont �et�e �ecart�ees en
raison du potentiel de causalit�e inverse
[influence de l’adiposit�e sur les taux
circulants des compos�es lipophiles]), 19
�etudes in vivo et sept �etudes in vitro.
Après avoir �evalu�e la pertinence de ces
travaux pour r�epondre à leur question de
recherche (« L’exposition au DDT favorise-
t-elle l’ob�esit�e chez l’homme »), les auteurs
ont constitu�e deux groupes. Le premier –
mat�eriel probant principal – r�eunissait sept
�etudes �epid�emiologiques ayant utilis�e une
mesure standardis�ee de l’indice de masse
corporelle (z-score d’IMC), aptes à une
m�eta-analyse quantitative (les six autres,
trop h�et�erogènes en termes de m�etrique et
de m�ethode d’analyse statistique ont dû
être �ecart�ees), ainsi que deux �etudes chez
le rongeur ayant �evalu�e les effets de
l’exposition au p,p’-DDT sur l’adiposit�e.
Le second groupe – mat�eriel d’appui –

rassemblait les donn�ees extraites du reste
des �etudes exp�erimentales �eclairantes d’un
point de vue m�ecanistique (endpoints
concernant l’hom�eostasie m�etabolique et
�energ�etique, incluant mesures des adipo-
cytokines circulantes et des lipides
h�epatiques et sanguins).

�Evaluation du corpus principal
Les sept �etudes �epid�emiologiques rappor-
taient (sous forme de coefficient de
r�egression ß) les effets de l’exposition au
p,p’-DDE (pr�enatale six fois sur sept) sur le
z-score d’IMC g�en�eralement mesur�e entre
les âges de 4 et 9 ans (plus tôt pour deux
�etudes ayant suivi la trajectoire pond�erale
de nourrissons jusqu’à l’âge de 30 mois, et

plus tard [à 20 ans] pour celle ayantmesur�e
l’exposition dans l’enfance [entre 8 et
10 ans]). Elles avaient inclus entre 114 et
788 participants et les principaux facteurs
de confusion potentiels �etaient contrôl�es
(IMC, âge, tabagisme et niveau d’�etudes
maternels, parit�e, allaitement et un indica-
teur du statut socio-�economique habituel-
lement, autres variables [dont poids de
naissance, activit�e physique, alimentation]
plus rarement). Les concentrations s�eriques
de p,p’-DDE avaient �et�e d�etermin�ees selon
des m�ethodes analytiques performantes (la
plupart des �etudes entraient dans le cadre
de programmes de biosurveillance natio-
naux) et �etaient très variables. La fourchette
des concentrations �etait particulièrement
large dans le sous-groupe des cinq �etudes
rapportant des valeurs ajust�ees sur les
lipides sanguins (m�ediane allant de
1,1 ng/g dans une cohorte �etats-unienne
à 2,7 mg/g dans une cohorte mexicaine).
La m�eta-analyse aboutit à une association
positive entre l’exposition et le z-score
d’IMC : ß = 0,13 (IC95 : 0,01-0,25) par
augmentation d’un log du niveau de
p,p’-DDE. L’h�et�erog�en�eit�e est mod�er�ee
(I2 = 39,5 %), et ni le test d’Egger ni la
repr�esentation en funnel plot n’indiquent
d’effet « small-study » significatif (ten-
dance à la sur�evaluation de l’effet dans
les �etudes de petite taille).
Le processus upgrading/downgrading ne
modifie pas le niveau de confiance initial,
qui demeure mod�er�e. Il d�egrade d’�elev�e à
mod�er�e celui accord�e aux preuves d’effets
du p,p’-DDT sur l’adiposit�e fournies par les
deux �etudes in vivo dont l’une pr�esente un
risque de biais important dans un domaine.

Jugement final
Le corpus de preuves secondaire soutient
mod�er�ement la plausibilit�e biologique d’un

effet ob�esogène du DDT. Consid�erant
l’ensemble, les auteurs proposent de clas-
ser le p,p’-DDT et le p,p’-DDE dans la
cat�egorie des agents ob�esogènes pr�esum�es,
c’est à dire la troisième cat�egorie sur quatre
(inclassable, suspect�e, pr�esum�e et connu).
Des besoins de recherche sont identifi�es
dans plusieurs domaines. Les auteurs
souhaitent plus d’�etudes avec suivi du z-
score d’IMC qui constitue un critère de
jugement plus pertinent que l’IMC ou la
pr�evalence de l’ob�esit�e ou du surpoids. Ils
regrettent de n’avoir pas dispos�e d’assez
d’�etudes pour r�ealiser des m�eta-analyses
stratifi�ees qui auraient pu être informatives
(selon le sexe, la fenêtre d’exposition, l’âge
de la mesure du z-score, l’ajustement des
concentrations de DDE sur les lipides
plasmatiques, etc.). Par ailleurs, ils pr�eco-
nisent une meilleure prise en compte des
apports et d�epenses �energ�etiques dans les
futures investigations.
L’adiposit�e (plus appropri�ee que d’autres
endpoints comme le poids) devrait être
directement mesur�ee dans les �etudes
chez l’animal. L’exp�erimentation devrait
s’efforcer d’explorer le rôle du système
endocrinien (pour l’instant m�econnu
malgr�e une forte pr�esomption d’implication)
et de rechercher des perturbations de
plusieurs axes (r�egulation glyc�emique, fonc-
tion thyroïdienne, voies oestrog�enique et
androg�enique) pouvant être dues à l’exposi-
tion et favoriser un gain de masse grasse.

Laurence Nicolle-Mir

*Cano Sancho G1, Salmon AG, La Merrill MA.
Association between exposure to p,p’-DDT and its
metabolite p,p’-DDE with obesity: integrated systema-
tic review and meta-analysis. Environ Health Perspect
2017 ; 125 : 096002. doi : 10.1289/EHP527
1 Department of Environmental Toxicology, Univer-
sity of California, Davis, �Etats-Unis.
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Commentaires

Dans l’augmentation mondiale de l’ob�esit�e, y a-t-il une place pour les ob�esog�enes ?
Selon l’OMS, l’augmentation de la pr�evalence de l’ob�esit�e constat�ee depuis près de 50 ans est un problème majeur de sant�e
publique avec son cortège de pathologies associ�ees : diabète, hypertension, maladies cardiovasculaires, cancer. L’�etude publi�ee
dans The Lancet en 2017 est point�ee dans l’article sur « Ob�esit�e et facteurs environnementaux » du Yearbook d’ERS 2018 [1] :
« À partir de 2 416 �etudes portant sur 128, 9 millions d’enfants, adolescents et adultes, cette �etude d�ecrit les tendances mondiales
de l’ob�esit�e de 1975 à 2016. Les r�esultats sont effarants. En 40 ans, la pr�evalence de l’ob�esit�e a presque tripl�e au niveau mondial,
11 % des hommes et 15 % des femmes sont obèses ».
Aux �Etats-Unis, où cette question se pose de façon cruciale, l’augmentation de l’ob�esit�e dans toute la population commence à la fin des
ann�ees 1970 et est très brutale [2]. Elle concerne toutes les classes d’âge de 20 à 75 ans, les femmes comme les hommes ainsi que les
diff�erents groupes ethniques, ce qui semble exclure des explications comme la g�en�etique. Parmi les causesmises en avant par Rodgers
et al. dans un commentaire publi�e en 2018 dans The Lancet [3], des lois concernant l’agriculture des ann�ees 1970 aux �Etats-Unis ont
modifi�e profond�ement les pratiques agricoles avec une rapide augmentation de la productivit�e et l’apparition de surplus qu’il fallait
�ecouler, d’où une augmentation des portions individuelles propos�ees aux Am�ericains par l’industrie agro-alimentaire. D’après les
auteurs, ce serait une des causes de l’�evolution vers une alimentation industrialis�ee trop riche en sucres rapides (sirop demaı̈s largement
utilis�e) et en gras responsable de cette « �epid�emie » [3]. Elle se retrouve �egalement dans le reste du monde hors du contexte US, qui a
malheureusement adopt�e les standards de l’alimentation industrialis�ee am�ericaine. Cependant, si ces explications sont convaincantes,
sont-elles les seules à prendreencomptepourexpliquer l’augmentationde l’ob�esit�eenfantine ? « Le tauxmondial d’ob�esit�echez l’enfant
et l’adolescent est pass�e de moins de 1 % en 1975 à 6 % chez les filles et presque 8 % chez les garçons en 2016 » [1].
Les articles de Cano-Sancho, Kalloo et Litchveld explorent d’autres explications propos�ees par les chercheurs qui considèrent que
l’exposition aux perturbateurs endocriniens (PE) via de très nombreux produits de consommation, et tout particulièrement pendant
des p�eriodes critiques de la vie fœtale, serait à prendre �egalement en compte [4]. Cette hypothèse repose sur des arguments
exp�erimentaux, les dioxines, retardateurs de flamme, certains pesticides dont le DDT, les phtalates, les polychlorobiph�enyles (PCB),
les bisph�enol A (BPA) et S (BPS), peuvent induire l’augmentation de poids et la diff�erenciation des adipocytes chez des animaux de
laboratoire [5]. Ces substances chimiques non intentionnelles ou ajout�ees volontairement dans les produits de consommation (dont
les aliments et les cosm�etiques) ont �et�e appel�ees « ob�esogènes ». Cependant la question reste ouverte de leur rôle r�eel dans
l’augmentation mondiale de l’ob�esit�e des populations humaines et est l’objet de controverses très vives. Ces articles montrent que la
r�eponse dans le domaine �epid�emiologique est très complexe pour un ph�enomène dont les causes sont à l’�evidence multiples.
L’existence d’une impr�egnation large de la population par un compos�e chimique n’est pas suffisante pour �etablir un lien avec l’ob�esit�e
(exemple du triclosan). Mais certaines expositions anciennes pour des mol�ecules pourtant interdites depuis des ann�ees peuvent être
associ�ees à l’ob�esit�e. C’est le cas du DDT, insecticide pourtant interdit dans la plupart des pays à partir de 1970 à cause de sa
persistance biologique et environnementale, et qui est propos�e comme ob�esogène pr�esum�e. Ce dernier exemple milite pour un effet
interg�en�erationnel à travers une exposition fœtale. Ces articles montrent que la place des « ob�esogènes » dans l’augmentation
mondiale de l’ob�esit�e est loin d’être claire même si on peut la suspecter pour certaines mol�ecules. Il manque en particulier des
explications causales permettant d’�etablir les m�ecanismes d’action qui vont d’une exposition à la prolif�eration des adipocytes.
En conclusion, « l’�epid�emie » mondiale d’ob�esit�e est associ�ee à des causes multiples. Certaines sont pr�epond�erantes et doivent être
trait�ees en priorit�e en suivant les pr�econisations de l’OMS [1] : alimentation plus saine et diversifi�ee, modification des pratiques de
l’industrie agroalimentaire, n�ecessit�e d’une activit�e physique r�egulière. Cependant le fait que certaines mol�ecules puissent être
« ob�esogènes » pose des questions de recherche fondamentale et appliqu�ee qui doivent être soutenues dans les appels à projet de
recherche et suivies de d�ecisions institutionnelles claires pour les ob�esogènes av�er�es.

Francelyne Marano
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