
Exposition aux polluants organiques persistants
et diab�ete incident dans la Nurses’ Health Study II
Exploitant les nombreuses donn�ees r�eguli�erement recueillies dans la population de la Nurses’ Health Study II, ces deux analyses du
risque de diab�ete associ�e respectivement aux concentrations plasmatiques de polluants persistants lipophiles* et de compos�es
perfluor�es# incitent �a poursuivre les recherches visant �a �eclairer leurs effets diab�etog�enes potentiels.

Using the vast data regularly collected in the Nurses’ Health Study II, these two analyses of the risk of diabetes associated, one
with plasma concentrations of lipophilic persistent organic pollutants* and the other with perfluorinated compounds,# call for
further research to shed light on their potential diabetogenic effects.

&S i les �etudes transversales indiquent
une relation entre les concentra-
tions plasmatiques de polluants

organiques persistants (POP) et le statut
diab�etique, les �etudes prospectives dans ce
champ sont encore rares. Les auteurs de ces
analyses au sein de laNurses’Health Study
II (NHS II) ne recensent que cinq �etudes de
petite taille (incluant moins de 70 cas de
diabète de type 2) ayant examin�e l’effet
de l’exposition à des POP lipophiles
comme les polychlorobiph�enyles (PCB)
et les pesticides organochlor�es (OC) sur
le risque de diabète subs�equent. Elles
soutiennent globalement l’hypothèse d’un
effet diab�etogène de l’exposition aux POP,
mais forment un ensemble h�et�erogène
rapportant des r�esultats variables pour un
même compos�e. Le niveau des preuves est
moindre pour les substances perfluoroal-
kyl�ees (PFAS) non lipophiles mais �egale-
ment polluants ubiquitaires et persistants
de l’environnement auxquels les popula-
tions continuent d’être expos�ees long-
temps après l’arrêt de leur utilisation
industrielle.
Des �echantillons de sang ont �et�e
collect�es entre les ann�ees 1995 et 2000
chez 29 611 participantes à la NHS II
(cohorte de 116 430 femmes �etablie en
1989 avec un rythme de suivi bisannuel),
qui �etaient alors âg�ees de 32 à 52 ans. Dans
le groupe des femmes indemnes de
diabète, maladie cardiovasculaire et can-
cer au moment de la collecte, 793 cas
incidents de diabète de type 2 �etaient
recens�es en juin 2011 (en excluant les
diagnostics port�es dans l’ann�ee suivant le
pr�elèvement de sang). Pour chaque cas
(authentifi�e à la lumière des critères de
l’American Diabetes Association), un

t�emoin a �et�e s�electionn�e par randomisa-
tion dans la population non diab�etique
à la date du diagnostic du cas (apparie-
ment sur l’âge au moment du pr�elève-
ment, sa saison, son heure et la dur�ee
du jeûne [< ou � 8 h], ainsi que le groupe
ethnique [caucasien ou autre], le statut
m�enopausique et la prise d’un traitement
hormonal substitutif).
Ving-trois POP lipophiles à des taux
d�etectables dans plus de la moiti�e des
�echantillons ont �et�e conserv�es pour
les analyses (l’hexachlorobenzène [HCB],
le ß-hexachlorocyclohexane [ß-HCH],
le p-p’-dichlorobiph�enyldichloro�ethylène
[p-p’-DDE] et 20 cong�enères PCB), ainsi
que cinq PFAS quasiment constamment
retrouv�es (les sulfonates de perfluorooctane
[PFOS] et de perfluorohexane [PFHxS], et
les acides perfluorooctanoïque [PFOA],
perfluorononanoïque [PFNA] et perfluo-
rod�ecanoïque [PFDA]). Les modèles utilis�es
pour examiner les relations entre les
concentrations plasmatiques et le risque
de diabète �etaient ajust�es sur les variables
d’appariement, les facteurs de risque
connus de diabète (incluant les ant�ec�edents
familiaux, le niveau d’activit�e physique et la
qualit�e de l’alimentation), ainsi que sur les
variables pr�edictrices des concentrations
plasmatiques pr�ealablement �etablies dans
la population t�emoin, ce qui confère un
int�erêt sp�ecifique à ce travail.

Analyses relatives aux POP
lipophiles
Pour ces substances stock�ees dans le tissu
adipeux et remises en circulation à l’occa-
sion d’un amaigrissement, les auteurs ont

port�e une attention particulière au poids
corporel et à son �evolution avec l’avanc�ee
en âge, qui influencent �egalement le
risque de diabète. Tirant avantage du suivi
r�egulier du poids des participantes à la
NHS II, ils ont construit trois variables : la
variation du poids entre l’inclusion et la date
de l’�echantillonnage sanguin (variation
pond�erale ant�erieure), l’indice de masse
corporelle (IMC) au moment de l’�echantil-
lonnage, et la variation du poids entre la
date de l’�echantillonnage et celle du diag-
nostic (variation pond�erale post�erieure).
Conform�ement aux facteurs d’accumula-
tion et d’�elimination connus des POP, leurs
concentrations plasmatiques sont corr�el�ees
à l’âge, à la variation pond�erale ant�erieure,
ainsi qu’à la parit�e et la dur�ee de la p�eriode
d’allaitement. Ces facteurs de confusion
potentiels pris en compte, des associations
sont mises en �evidence avec l’exposition
au HCB (odds ratio [OR] de diabète dans le
dernier tertile des concentrations versus le
premier �egal à 2,12 [IC95 : 1,53-2,93]), au
ß-HCH (OR = 3,68 [2,53-5,35]), au p’-DDE
(OR = 1,66 [1,17-2,36]), et à la somme de
cinq cong�enères PCB mono-ortho-subs-
titu�es à effet dioxin-like (PCB-DL [105 +
118, 156, 157 et 167] : OR = 2,60 [1,81-
3,72]). Seule cette dernière association
reste significative (OR = 1,78 [1,14-2,76])
après ajustement suppl�ementaire sur l’IMC
qui affaiblit toutes les estimations.
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Dans ce même modèle final, la somme des
PCB non dioxin-like apparaît marginale-
ment associ�ee au risque de diabète (OR
dernier versus premier tertile = 1,43 [0,93-
2,20]). La r�epartition des PCB en quatre
cat�egories fonctionnelles fait apparaître
une association avec un groupe de cinq
cong�enères (PCB-74, 105, 118, 156 et 167)
à activit�e anti-œstrog�enique et immunoto-
xique (OR = 1,75 [1,11-2,76]).
La variation pond�erale post�erieure n’est pas
identifi�ee comme un facteur susceptible de
modifier l’association entre les concentra-
tions de POP et le risque de diabète.
La n�ecessit�e de prendre en compte la
variation pond�erale ant�erieure à leur
d�etermination est en revanche illustr�ee par
une analyse stratifi�ee selon l’importance de
la prise de poids (faible, interm�ediaire ou
�elev�ee, correspondant respectivement à des
gains m�edians de 0,45, 6,35 et 13,6 kg) qui
met en �evidence son effet modificateur sur
les associations avec les trois pesticides
organochlor�es comme avec les PCB-DL. À
titre d’exemple, l’excès de risque de diabète
dans le dernier tertile des concentrations de
PCB-DL chez les femmes au poids le plus
stable (OR = 2,41 [1,22-4,77]) n’est pas
observ�e chez celles dont le poids s’est accru

notablement (OR = 0,90), ni même
mod�er�ement (OR = 0,97).

R�esultats concernant les PFAS
Comblant le manque de connaissance en
la matière, la recherche de d�eterminants
des concentrations de PFAS en identifie
deux principaux : la dur�ee de la p�eriode
d’allaitement (inversement corr�el�ee aux
taux de quatre substances à l’exception
du PFDA) et la consommation de certains
aliments tels que les produits de la mer
(positivement associ�ee aux taux de PFHxS
et de PFNA) et les pop-corn (PFOS), sur
la base d’un questionnaire de fr�equence
alimentaire (130 types d’aliments et
plusieurs tailles de portions propos�es)
administr�e pour la première fois en 1991
puis reconduit tous les quatre ans.
Les concentrations de PFOS sont par
ailleurs inversement corr�el�ees à la qualit�e
de l’alimentation �evalu�ee par l’indice AHEI
(alternative healthy eating index) fond�e sur
la consommation de 11 types d’aliments et
boissons identifi�es en tant que facteurs de
risque ou protecteurs de maladies chroni-
ques. L’IMC à l’inclusion n’est (inverse-
ment) corr�el�e qu’au PFDA.

Dans le modèle pleinement ajust�e, le risque
de diabète est associ�e aux concentrations
de PFOS (OR [dernier versus premier tertile]
= 1,62 [1,09-2,41]) et de PFOA (OR = 1,54
[1,04-2,28]). L’arrêt de la production et
de l’utilisation de ces deux compos�es
aux �Etats-Unis ne lève pas les pr�eoccupa-
tions sanitaires li�ees à leur capacit�e de
perturbations m�etaboliques observ�ees
exp�erimentalement, qui n�ecessitent d’être
mieux d�ecrites chez l’homme. Des effets
nets sur l’HbA1c, l’insuline et l’adiponec-
tine ne sont pas identifi�es dans cette �etude,
mais le caractère transversal de ces ana-
lyses limite leur int�erêt.

Laurence Nicolle-Mir

*Zong G1, Valvi D, Coull B, et al. Persistent organic
pollutants and risk of type 2 diabetes: a prospective
investigation among middle-aged women in Nurses’
Health Study II. Environ Int 2018 ; 114 : 334-342.
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#Sun Q, Zong G, Valvi D, Nielsen F, Coull B,
Grandjean P. Plasma concentrations of perfluoroalkyl
substances and risk of type 2 diabetes: a prospective
investigation among U.S. women. Environ Health
Perspect 2018 ; 126(3) : 037001. doi : 10.1289/
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1 Department of Nutrition, Harvard TH Chan School
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