Etude Interphone

Date de mise a jour 30 juin 2010

L'essentiel...

Cette étude, de grande envergure, est actuelldidarde de référence concernant I'association Iplessintre
['utilisation du téléphone portable et les tumedusystéme nerveux central. Certaines limites nuelogiques
semblent, a ce jour, difficiles a contourner etlent les résultats difficilement interprétables.

Quels que soient les efforts entrepris pour coatrlids erreurs et biais méthodologiques, notammeut la
mesure de l'exposition, ces résultats n‘apportastde nouveaux éléments en faveur d'une augmentio
risque de tumeur cérébrale lors d'une expositicrtééphones portables.
En faisant abstraction des limites méthodologigaagn arrive aux conclusions suivantes :
+ L'effet protecteur associé au téléphone portaist@wis des méningiomes et des gliomes, retroey@us
frequemment dans cette étude, parait étonnanugbnobable.
+ L'effet délétére associé a l'usage intensif déptédne portable dans la survenue des gliomes @stisa
deux réserves :

- cette association reste une relation statistigeelieih de causalité est encore a prouver (séquence
temporelle respectée et plausibilité biologiquasnatautres facteurs de risques existent, il rpas de
reproductibilité des résultats, et aucune relatiose-effet n'est observée)

- méme si l'augmentation du risque est réelle, Iésuva des associations ici retrouvées équivalam aj
risque individuel faible.

Conclusion : Dans ce contexte d'augmentation @otesdes expositions aux champs électromagnétigjuels
devant les incertitudes sur les conséquences posarité, la poursuite des recherches parait poitignt
incontournable (peut-étre en se concentrant surpdesilations spécifiques comme les enfants, expaosit]
professionnelle...). Cependant, on peut s'attendile aombreuses difficultés méthodologiques pour ribte
des résultats supplémentai

Contexte composants nitrosés ou champs
électromagnétiques) (4).

Ainsi, du fait de la position des téléphones
portables (TP) lors d'une communication, des
ondes de radiofréequences (RF) sont émises a
proximité du cerveau, et I'hypothése d’un lien avec
les tumeurs cérébrales a alors été suggérée.
Cependant, compte-tenu de I'apparition récente de
cette technologie, peu d'études épidémiologiques
ont été réalisées avec des sujets exposés a long
terme.

Le nombre d'utilisateurs de la téléphonie mobile
atteint aujourd’hui plus de 3 milliards a travees |
monde. Le rble potentiel que pourraient avoir les
téléphones portables sur la promotion des tumeurs
du Systeme Nerveux Central (SNC) est depuis
quelques années au coeur de nombreuses
polémiques.
En effet, au cours des dernieres décennies, une
augmentation progressive de lincidence des
tumeurs cérébrales a été observée dans la majeure
partie des pays _deJstrla_lIlses (1-3)._ Cet Etude Interphone (5)
accroissement pourrait s’expliquer en partie par
'amélioration de du recensement des tumeurs, des En 1999, devant les résultats contradictoires des
techniques diagnostiques, de I'acces aux soing et d premiéres études et les connaissances encore
vieillissement des populations. Cependant on ne insuffisantes sur les éventuels effets d'une
peut exclure que cette €lévation soit égalemeat lié  exposition aux RF émises par les téléphones
a la modification des facteurs de risque, qu’ils portables, plusieurs groupes d’experts ont prééonis
soient individuels (facteurs génétiques, infections de mettre en place une étude épidémiologique
virales), professionnels ou environnementaux d'envergure afin de déterminer si ces expositions
(exposition aux pesticides, solvants, métaux, pouvaient induire des effets délétéres sur la sainté
sur le cerveau en particulier. Dans ce contexte, un
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programme international de recherche appelé
Interphone, placé sous I'égide de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), a été lancé dans 13
pays : I'Allemagne, [|'Australie, le Canada, le
Danemark, la Finlande, la France, Israél, I'ltdke,
Japon, la Norveége, la Nouvelle-Zélande,
Royaume-Uni, et enfin la Suéede.

le

Le budget de recherche s’élevait a prés de 10
millions d’euros. Les fonds provenaient pour pres
de la moitié de I'Union Européenne dans le cadre

propres a chaque pays (organismes nationaux de
santé ou de recherche et opérateurs mobiles).

Ce projet, piloté a Lyon par le Centre Internatlona
de Recherche sur le Cancer (CIRC) avait pour but
de préciser les liens éventuels entre I'utilisation
des téléphones portables et l'apparition ou la
promotion de certaines tumeurs cérébrales
malignes ou bénignes.

du 5éme programme de recherche européen. L'autre
moitié provenait de I'Union Internationale contee |
cancer (UICC) (gérant entre autre les noecu

des industriels de la téléphonie mobildpbile
Manufacturers Forum (MMF) et la GSM
Associatioh et de compléments de financements

Dans chacun des pays participants, des éttales
témoins ont été mises en placeCes études
comparent un groupe de sujets atteints d'une
tumeur (cas) a un groupe de sujets non malades
(ttmoins) quant a leur exposition antérieure ay
téléphone mobile.

Méthodes

= Adultes de30 a 59 ans
= Cas: Tous les cas de

0 gliomes
0 meéningiomes
0 neurinomes de l'acoustique
0 tumeurs de la glande parotide
Avec confirmation  histologique  ou

diagnostique certain par imagerie

» Témoins: sujet indemne de tumeur du SN,
tires au hasard, de méme age (+/-5 ans), sexe
et région de résidence que les cas.

= Période d'inclusion : ent@000 et 2004.

= Exposition recherchéeusage du téléphong
portable depuis la premiére utilisation.
Données recueillies par un enquéteur aupres
des sujets (ou de leur entourage).

<> Population de I'étude.
Seize centres de recrutement des sujets ont

participé dans les 13 pays.

® Lescas
Le signalement des cas variait en fonction des pays
et du systéme de surveillance. Ainsi en Suede, par
exemple, les cas étaient signalés par des registres
de cancers alors gu’en Allemagne, les cas étaient
signalés par des services hospitaliers. En Fraasce |
services hospitaliers lyonnais et parisiens
participant a I'étude devaient signaler tous les
nouveaux cas de tumeurs diagnostiqués pendant la

période de I'étude; il s’agissait essentiellemeat d

services de neurologie, neurochirurgie et ORL. Un
service de radiothérapie marseillais, spécialisé da
le traitement des tumeurs de la téte par
rayonnements, a également intégré 'étude (6). Afin
d’augmenter au maximum la capacité de déceler un
risque, les études se sont concentrées
principalement sur les tumeurs chez les personnes
relativement jeunes, entre 30 et 59 ans, qui étaien
les plus nombreux a utiliser les téléphones
portables 5 ou 10 ans auparavant, et dans des
régions ou leur utilisation était la plus répandue

la plus ancienne.

®  Lestémoins
Les témoains étaient des sujets indemnes de tumeur
cérébrale, tirés au sort de facon a ce qu'a un cas,
corresponde un témoin de méme age, sexe et région
de résidence. Ceci permettait d'éliminer une
différence d'utilisation du téléphone portable
observées qui serait due a ces facteurs.
Dans le protocole initial, le nombre de témoins par
cas variait selon le type de la tumeur
» 1 seul témoin était tiré au sort pour 1 sujet
atteint d'un gliome ou d’un méningiome,
» 2 témoins pour un cas atteint d'un neurinome
de l'acoustique,
» 3 témoins pour un sujet atteint d’'une tumeur
de la glande parotide.
Le choix des témoins était aussi différent selen le
pays, I'objectif étant d’avoir un recensement laspl
complet possible de la population des pays, soit a
partir de listes électorales soit a partir de regss
de population.
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<> Le questionnaire » le nombre d’appels (recus ou passés) et leur
Un soin particulierement important a été apporté durée moyenne,
dans la réalisation du questionnaire afin d’apgreci » les changements d'utilisation,
'usage du téléphone mobile et d’autres expositions > le coté le plus utilisé,
pouvant étre aussi des facteurs de risque de tgmeur > [l'utilisation en zone urbaine ou rurale,
cérébrales. » lutilisation d'un téléphone analogique ou
Le méme questionnaire (traduit dans la langue du digital,
pays participant) était utilisé dans les différents » [utilisation du kit mains-libres.
pays, permettant ainsi une homogénéité des
données recueillies. A partir de ce recueil, I'exposition a été évaluée
dans les analyses en fonction :
& Données recueillies v' de la latence, grace a la date de premiére
Un enquéteur formé et entrainé était chargé de utilisation, X
recueillir des informations au sujet de : v de la dose recue, grace au calcul du nombre
> [lutilisation réguliere ou non dun cur_n.ule' d’heurgs dfutlll_satlon, ajusté sur
téléphone portable (TP). L'utilisation Putilisation du kit mains libres,
réguliere étant définie par au moins un Y dutype de téléphone utilisé.

appel recu ou émis par semaine pendant
au moins six mois
> les dates de début et fin d’utilisation,

L'association entre l'exposition (utilisation du)Té® la survenue d'une tumeur est mesurée p&das Ratio
(OR).
Dans chaque groupe, cas et témoins, est cdlodk (ou cote d'expositior) : rapport entre la probabilité d'étre
expose et la probabilité de ne pas I'étre.
L'odds ratio est ensuite le rapport de la cotepdisition chez les cas sur celle des témoins.
- Si IOR est égal a 1la cote d'exposition est la méme chez les céssaemoins, il n'y gas d'association
entre TP et tumeur.
- Si 'OR est supérieur a 1les cas sont plus frequemment exposés et le flih&scteur de risque potentiel
Ainsi un OR de 1,6 signifie que les personnes @gsosnt 60% de risque supplémentaire d'avoir umetu.
- Si 'OR est inférieur & 1, le TP est ufiacteur protecteur potentiel.
Ainsi un OR de 0,8 signifie que les personnessdgsoont 20% de risque en moins d'avoir une tumeur.

Chaque mesure étant soumise aux fluctuations diéthanage, on calcule toujours umtervalle de
confiance a 95% (ICgse) qui donne les valeurs entre lesquelles I'OR asipeis avec moins de 5% de chance
de se tromperSi I'IC g5, comprend 1, 'OR est potentiellement égal a 1 eelrésultat n'est alors pas
significatif.

Causalité

Il est important de noter quie exposition peut étre statistiguement associédasurvenue d'une tumeursi
on la retrouve plus fréquemment chez les cas gee lels témoinsans présager du fait que cette expositio
est la causale la tumeur(Par exemple, si I'on étudie la relation entre éxe et la survenue d'un méningiome,
on trouve que cette tumeur survient sont plus féguent chez les femmes (OR femme/homme >1,
significatif). Le fait d'étre une femme est undactde risque mais n'est pas pour autant la cagsk analadie.

>
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Résultats de I'étude principale

La publication principale, regroupant les résultats des 13 pays, est parue le 17 mai 2010 dans
I'International Journal of Epidemiology rapportant les résultats concernant les méningioes et les
gliomes uniquement (7)

Le taux de réponse était de 78% pour les cas dengiémes, 64% pour les cas de gliomes et 53% pour
l'ensemble des témoins. Au total, I'étude des nggorimes a porté sur 2409 cas et 2662 contrdleadééties
gliomes sur 2708 cas et 2972 contrbles.

L'utilisation du téléphone portable a été étudiééadacon suivante :

= L'utilisation réguliére du téléphone portable était définie par au moins un appel par semaine sur une
période d'au moins 6 mois

= Quatre indicateurs principaux ont été étudies :

>

>

L'indicateur global : utilisation réguliére durant plus d'un an: Oui/ Non

Durée d'utilisation du téléphone portable en années
1-1,9 ans; 2-4 ans; 5-9ans, plus de 10 ans.

Nombre cumulé d'appels sans kit main libre

Divisé en 10 catégories, représentant chacune H3%édhoins, allant de moins de 150 appels a plus de
27 000 appels, avec un nombre d'appels médiarb@0 £50% des témoins ayant passé moins de 2 500
appels et 50% plus de 2 500 appels)

Temps cumulé des appels sans kit main libre

Divisé en 10 catégories, représentant chacune H3%édnhoins, allant de moins de 5h & plus de 1640h,
avec un temps médian de 115h (50% des témoins agast moins de 115h et 50% plus de 115h
cumulées d'appels)

Pour ces indicateurs, les différentes catégoriesadtnt comparées a la catégorie de référence consée
des personnes n'‘ayant jamais utilisé réguliéeremenin téléphone portable.

= D'autres critéres ont par ailleurs été pris en cemp

>
>
>

L'étude des tumeurs en fonction de liearlisation (temporale, frontale ou autres)

Le modéele du téléphone portable Digital / analogique

Le coté duutilisation du portable : ipsilatéral (du méme coté que la emmdiagnostiquée) /
controlatéral (du coté opposé). Pour les témo@spté d'utilisation était comparé au coté de riaetur
du cas correspondant.



Les méningiomes

> Indicateur global
= Utilisation réguliére (O/N)

Globalement, I'étude ne retrouve pas d'augmentatiomlu risque de développer un méningiome avec une
utilisation réguliere du téléphone portable.

Au contraire, les résultats montrent une utilisatinoins fréquente du téléphone portable chez lesopres
atteintes d'un méningiome. L'association signifieaaivec urOR=0,79 [0,68 — 0,91%ignifie que les personnes
utilisant un téléphone portable régulierement entisque inférieur de 21 % de développer un ménmegi

Ce résultat pour le moins étonnant est difficilexgliquer et souléve d'ores et déja des questiaastcaux
limites de I'étude.

> Selon le degré d'utilisation

= Durée d'utilisation du téléphone portable
Les résultats ne montrepas d'augmentationdes cas de méningiome aveaitambre d'années d'utilisation
de la téléphonie mobile, y compris au dela de H) @utilisation depuis plus de 10 ans OR=0,83 [6;8114]).

= Nombre cumulé d'appels
L'augmentation dunombre cumulé d'appelstéléphoniques ne semble pas étre associée a gneeatation
des cas de méningiomes. (Plus de 27 000 appeldé€si@®=0,83 [0,61 — 1,14]).

=  Temps cumulé des appels
- La relation entre les méningiomeslettemps cumulépassé au téléphone ne montre pas d'augmentation du
risque pour un temps inférieur a 1640 heures. Aa de 1640h d'appels (10 % des sujets), on congtete
les personnes atteintes d'un méningiome ont unsemamulé d'appel plus élevé, mais sans augmentation
significative du risque de méningiome (OR=1,15 10:81,62]).
- Seuls leaitilisateurs récents de téléphone portable, ayantuenulé plus de 1640h en moins de quatre ans
ont un risque augmenté de méningiome (OR=4,80 [1,489,4]).

> Autres facteurs pris en compte

= Avec ces quatre mémes indicateurs, le risque déngiéme n'est pas augmenté
- pour une localisation anatomique particulietemporale, frontale ou autres ni pour un catélgation
- selon le coté d'utilisatiodu téléphone portable.

= Concernant le_ modéle du téléphptes analyses semblent montrer une augmentatioisghe de
méningiome avec le®léphones digitauxdans le cas d'une utilisation importante (>164@HR+£1,84 [1,17—
1,88]).



Les gliomes

» Indicateur global
= Utilisation réguliére (O/N)

Globalement, les résultats ne mettent pas non plen évidence d'augmentation du risque de développer
un gliome avec une utilisation réguliere du téléphte portable.

De méme que pour les méningiomes, l'utilisatioruliége du téléphone portable est moins fréequenez ts
personnes atteintes d'un gliome L'association fetgtive avec unOR=0,81 [0,70 — 0,94kignifie que les
personnes utilisant un téléphone portable régulfiérd ont un risque inférieur de 19 % de développer
gliome.

A nouveau, ce résultat parait difficile a expliquer

» Selon le degré d'utilisation

= Durée d'utilisation du téléphone portable
Les résultats ne montrepas d'augmentationdes cas de gliome avecdembre d'années d'utilisationde la
téléphonie mobile, y compris au dela de 10 ansligation depuis plus de 10 ans OR=0,98 [0,76 6]).,2

= Nombre cumulé d'appels
Le nombre cumulé d'appelstéléphoniques n'est pas non plus associé a umseatigtion des cas de gliome.
(Plus de 27 000 appels cumulés OR=0,96 [0,71 J)1,31

=  Temps cumulé des appels

- L'étude duemps cumulé passé au téléphome montrgpas d'augmentationdu risque en dessous de 1640h
(représentant 90% des personnes interrogées).

- Au dela de 1640h d'appels, on constate un risque@a de gliome, significatif (OR=1,40 [1,03 — 1,89]).
Cette association se retrounriquement chez des utilisateurs récents de téléphe portable, cumulant
plus de 1640h en moins de quatre aff®R=3,77 [1,25 — 11,4]).

- L'augmentation du risque n'est pas retrouvée @rops cumulé important est réparti sur plus derguats.

» Autres facteurs pris en compte

= L'étude des tumeurs en fonction de leur localisaftemporale, frontale ou autres) retrouve des t&sul
identiques avec un risque de gliome non augmentiekars degliomes de localisation temporale pour un
temps d'appel cumulé supérieur a 1640fOR=1,87 [1,09- 3,22]).

= En tenant compte du coté d'utilisation du téléphpmeable: on retrouve un risque accru de survenue d'un
gliome du coté de la téte exposé au téléphone podes temps d'appels cumulés de plus de 1640h
(OR=1,96 [1,22- 3,16]).

= Concernant le_modéle du téléphptes analyses semblent montrer une augmentatiafsque de gliome
avec lestéléphones analogiquestoujours dans le cas d'une utilisation supériéufeé40h (OR=1,95 [1,08—
3,54]).




Interprétation

Avantages et limites de I'étude

Avantages de I'étude Interphone

Il s'agit d'une étude bon

méthodologie :

avec une

2 Le schéma d'étude comparant des cas et
témoins est le plus adapté actuellement p
avoir le recul nécessaire face a l'utilisation
téléphone portable.

Le schéma idéal serait une étude de cohd
permettant de surveiller la survenue des can
sur une longue période apres l'exposition. Or
telle étude serait difficile & mettre en placeoptt
longue si I'on veut un recul de 10 ans, compls
pour un bon suivi et éviter les perdus de vue
plus colteuse.

A La réalisation en population générale perr
une bonne représentativité.

A Le recueil des nouveaux cas de tume
semble exhaustif, notamment par ['utilisation
sources multiples (services hospitaliers, regs
de cancer...)

2 Le choix des témoins est adapté (population

générale, nombre).

7 lLes taux de participation des cas et (
témoins sont corrects.

A Les interviews a laide de questionnaiy
standardisés et effectuées par des enquét
formés limitent les erreurs dans les réponses.

72 Le recul est plus important que les précéder
études méme si encore insuffisant, notammj
pour les téléphones digitaux.
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Limites de I'étude Interphone

Toute étude épidémiologique est sujette a
erreurs, liées au protocole, et a dbgis liés a la
sélection des sujets de I'étude, au recuell
I'information ou encore a I'existence d'autn
causes de la maladie étudiée. Les erreurs pel
étre limitées au maximum lors de la rédaction
protocole et les biais s'ils ne peuvent étre éWités
de la mise en place doivent alors étre pris
compte lors de l'analyse et linterprétation (¢
résultats.

Biais de sélection
A Si les témoins non participants sont différents
ceux ayant participé a I'étude ils peuvent modi
les résultats.

N Les gliomes de haut grade ont un mauy
pronostic. Certains sujets atteints de ces tum
n'ont peut-étre pas pu participer a cette étude

fait de leur état de santé ou de parce gu'ils Btaie

décédés. Si le risque de tumeur était réellemén
a l'utilisation du téléphone mobile alors les étg
sous-estimeraient le risque.

Biais d'information
N L'évaluation de l'exposition est uniquemen
basée sur ladéclaration des sujetset aucune
donnée provenant des opérateurs de téléph
mobile (facture,...) n'est utilisée dans les analysg
= |l est fréquent dans ce type d'étude que les
se sentent plus concernés et recherchent
activement leur exposition : une surestimat
du risque est alors possible.
= Et & l'inverse, selon la maladie, les cas peu
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avoir plus de difficultés a se souvenir de leur

exposition que les témoins (troubles de

mémoire dans le cas des tumeurs cérébrales).

N L'interrogatoire des proches,
certaines situations, a pu étre moins précis.

Biais de confusion
A Les différences observées entre les deux gro

N

peuvent parfois étre dues a dautres facte

Certains facteurs de risques potentiels ou av

réalisé dans

ipes
urs.
Brés

ont été pris en compte lors des analyses mais

d'autre non.

On peut aussi noter qu'une erreur a pu étre ing
par le fait que les conditions de recueil des desr

ont parfois été différentes selon les centres.
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Discussion des résultats

> Biais de sélection

Dans I'étude, le taux de participation variait entr
53% et 78%. Or I'enquéte effectuée aupres des non-
répondants concluait qu'ils utilisaient moins
souvent le téléphone portableest donc possible
gue la fréquence de I'utilisation des téléphones
portable ait été surestimée dans la population de
I'étude par rapport a la population source
(puisque les utilisateurs ont plus répondu).

Le taux de participation étant plus faible chez les
témoins que chez les cas, cela laisse penser gue le
non utilisateurs étaient peut-étre plus fréquents
dans ce groupe mais qu'ils ont moins participé a
I'étude, entrainant ainsi ungous-estimation de
I'association entre tumeur cérébrale et exposition
aux radiofréquences.

Les auteurs évaluent la sous-estimation des OR
due a ce biais a 5-15%, ce qui ne modifierait pas

le sens de l'association globale.

» Mesure de l'exposition

La mesure de I'exposition concernait ici l'utilieat

des téléphones portables sur plus de 10 ans. Cette
mesure est difficile a estimer et a se remémorer
avec précision et donc susceptible d'étre biaisée.
Deux conséquences sur les résultats sont a prendre
en considération. Les cas, atteints de tumeurs
cérébrales, peuvent avoir des troubles de la
meémoire, une sous-estimation de l'exposition dans
ce groupe et donc de l'association est alors a
envisager. Au contraire les cas peuvent se sentir
plus motivés pour répondre avec précision,
surestimant leur exposition par rapport aux témoins
et entrainant une surestimation de I'association.

» Biais de mémorisation

Concernant legventuels troubles de la mémoire
une analyse de sensibilité, tenant compte de
l'interrogatoire des proches au lieu du cas, de la
capacité a répondre des personnes interrogées, de |
gualité des réponses et du taux de participation
aboutissait au méme résultat global.

» Biais de déclaration

Pour évaluer la validité des réponses concernant
l'exposition, des études de faisabilit¢é du
guestionnaire avaient été menées. En comparant la
déclaration des sujets de [l'étude a leur
consommation réelle, a partir des relevés
téléphoniques (8, 9), elles avaient mis en évidence
les faits suivants :

»la surestimation de
fréquente chez les cas.

Ceci aurait pour conséquence un plus grand écart
d'exposition entre les cas et les témoins et une
surestimation de l'association globale, avec des OR
augmentésOr la majorité des associations étant
inférieures a 1, si elles sont surestimées les
associations reelles restent inférieures a 1,
signifiant une diminution du risque avec
I'utilisation du téléphone portable.

I'exposition était plus

» les faibles utilisateurs avaient tendance a sous-
estimer leur exposition

» les grands utilisateurs avaient tendance a la
surestimer.

Devant ce constatiakssociation entre les gliomes

et le cumul des appels de plus de 1640 heures
doit étre interprétée avec précaution.

Tout d'abord, cette catégorie correspond au dixieme
décile mais ne permet pas d'avoir une estimation
réelle de I'exposition.Cette catégorie peut
correspondre & une surestimation de I'exposition
chez les utilisateurs intensifs de téléphone
portable, certains rapportant une utilisation despl
de 5h/jjusqu'a 12h/j.

Le fait que cette association ne se retrogue
chez des utilisateurs récents de téléphone
portable (moins de 4 ans), peut suggérer une
utilisation intensive du téléphone cumulant plus

de 1640h sur une courte périodeCe temps
cumulé entre 1 et 4 ans d'utilisation correspond a
une moyenne de 1h a 4,5 heures par jours. Mais on
peut aussi interpréter ce résulamme lié aux
nouveaux modeles de téléphone portable ces
derniéres années.

De plus,le fait de n'observer aucune tendance
sans augmentation progressive des OR en fonction
du nombre d'appel ni du temps cumulé pose
question sur l'association réelle retrouvée avée ce
derniére catégorie du temps cumulé. On peut
s'interroger sur la validité de la mesure et de
I'indicateur choisi cadans |'étude de validation le
nombre d'appel était plus fiable que la durée
cumulée.

» Autres facteurs de risque de tumeurs
cérébrales

L'exposition professionnelle aux champs électro-
magnétiques autres que les radiofréquences des
téléphones portables a été prise en compte pour les
utilisateurs intensifs et ne modifiait pas les
résultats, mais sa prise en compte dans l'analyse
globale n'est pas présentée.



Par ailleurs les facteurs individuels génétiques et De méme, les données concernant [utilisation
les autres expositions connues comme des facteurs urbaine/rurale, a l'arrét ou en mouvement ne sont
de risque n'ont pas été étudiées ici (telles gae le pas présentées ici, ce qui pourrait étre intéréssan
pesticides, les solvants, les composants nitrosés...) pour interpréter les résultats.

(4)

Conclusion

Les résultats globaux de cette étude ne permettent Une mesure rétrospective fiable de I'exposition aux
pas de conclure & une augmentation du risque de radiofréquences sur une longue période reste
méningiome ni de gliome avec Iutilisation actuellement le principal obstacle pour conclure.
réguliere des téléphones portables. L'association Par ailleurs, il faut noter que quelles que solest
mise en évidence est en faveur d'un effet protecteu associations trouvées (diminution du risque pour
de l'utilisation réguliére du téléphone portable. C une utilisation réguliére ou facteur de risque pour
résultat semble néanmoins difficile a interpréter. une utilisation intensive), si elles existaient, la
relation de causalité ne peut étre ici affirmée.
Seule une utilisation intensive du téléphone (temps Certains arguments sont ici en faveur d'une relatio
cumulé important sur une période courte) semble causale, comme la séquence temporelle qui semble
augmenter le risque de gliome du coté exposé au respectée (exposition aux téléphones portable avant
téléphone, avec une prédominance des tumeurs la survenue de la tumeur) et une certaine
temporales mais cette association doit étre plausibilité biologique,
interprétée avec précaution du fait de biais de Cependant d'autres criteres manquent ici pour
mesure de I'exposition chez les utilisateurs établir un lien de causalité. Le schéma d'étuds n'e
intensifs. pas le plus approprié, (I'étude de cohorte est
préférable) , la mesure d'association est ici les pl

Ainsi, dans cet article, l'utilisation au long csur souvent en faveur dune diminution du risque et
des téléphones portables ne semble pas associée a , , au
lorsqu'elle est dans le sens d'une augmentation du

la survenue de tumeurs cérébrales mais plutét X ; . .
P risque, elle reste trés faible. Enfin les résulsatst

utilisation importante quotidienne. actuellement peu reproductibles, la littérature
n'étant pas unanime.

Différentes publications relatives aux résultats 8&tude Interphone

A ce jour, plusieurs études ont été publiées padiérents pays participants depuis le débutadmise en
place de I'étude Interphone.

Par ailleurs, des synthéses ont été effectuéestia gies résultats de plusieurs pays, non exclusdre issus
d'Interphone.

e En 2009,Hardell et ses collaborateurs (10) ont réalisé une rewuta dittérature portant sur I'association
entre les champs électromagnétiques émis parlégshtines portables et les tumeurs cérébrales. (esite
incluait d’autres études que I'étude Interphonesnoaite derniére représentait la grande majorgéeCevue
a l'avantage d’avoir pris en compte dans ses aeslesdélai d'utilisation du téléphone portablerigde de
latence de 10 ans et plus).

 Trois publications concernent les résultats groupess pays d'Europe du Nord : Danemark, Finlande,
Norvege, Royaume-Uni et Suéde. Il s'agit des adideLahkola et alen 2007 au sujet des gliomes (11) et
en 2008 au sujet des méningiomes ($2hoemakeren 2005 au sujet des neurinomes (13)

» Enfin, une revue de la littérature a été effecteie009 paAhlbom, reprenant de nombreuses études dont
celles réalisées dans le cadre d'Interphone aftatiir des résultats poolés sur des effectifs rtapts (14).

Nous présentons par la suite la synthése des diffées publications issues de ['étude
INTERPHONE.



Les gliomes

Les gliomes sont des tumeurs malignes représentanPar ailleurs, I'étude allemande (15) rapportait un
environ 60 % des tumeurs du systeme nerveux risque significativement augmenté chez les femmes
central. pour les gliomes de haut grade OR=1,9644lC
Les études publiées ne montrent pas d'augmentatiorf1,10-3,50]) mais sur des effectifs faibles.

du risque de développer un gliome avec une
utilisation réguliére (cf définiton p2)du téléphone
portable (TP). Ainsi les études allemande (366 cas)
(15), anglaise (966 cas) (16), danoise (252 cag) (1
francaise (96 cas) (6), japonaise (83 cas) ,(18) et
suédoise (371 cas) (19) ne retrouvaient pas
d'association entre l'utilisation du TP et la sane

de gliomes, quels que soient la durée d'utilisati@an
latence, le nombre d'heure ou le coté d'utilisation
L'étude norvégienne retrouvait quant a elle une
diminution significative des cas de gliomes (20) . Enfin, dans [I'étude Hardell et a (10),
L'analyse de Lakhola et al. regroupant les 5 paysregroupement de 11  études dont 8
nordiques, trouvait un résultat similaire (11). d'INTERPHONE, il ressort que sur I'ensemble de
I'échantillon de la méta-analyse il n'existait pas
d’association entre ['utilisation du téléphone
portable et les gliomes : OR= 1,0 §6[0,9-1,1]).

En ne tenant compte que des études ayant une
Seule I'étude menée en Allemagne (15) montrait, période de latence de plus de 10 ans (au nombre de
pour une utilisation a long terme une exposition 6), la méta- analyse montrait une augmentation
plus importante au TP chez les cas, mais de faconsignificative de la survenue de gliomes avec un OR
non significative, toutes les autres montrant des de 1,4 (IGse[1,1-1,6]) et un OR de 1,9 (§6,[1,4-
expositions moins fréquentes (non significatif). 2,4]) pour les expositions ipsilatérales. Pour les
expositions controlatérales aucune association
n'était retrouvée : OR = 1,2 ({6 [0,9-1,7]).

Ces résultats ne sont pas confirmés par la revue de
la littérature menée par Ahlbom et al (14). Dans
cette derniere on avait un OR = 1,1 £}[0,8-
1,4]).pour les patients de plus de 10 ans
d’utilisation.

L’étude francaise (6) retrouvait une augmentation
du risque de survenue de gliomes pour les « gros
consommateurs », i.e. utilisateurs de longue durée,
temps de communication important ou ayant utilisé
au moins 2 téléphones portables . Aucun de ces
résultats n'était significatif. Par ailleurs, alaldes
limites de I'étude Interphone (cf. ci dessous),
I'étude francaise manque de puissance, notamment
lors de I'analyse par sous-groupe de tumeurs.

Pour ce qui est de I'utilisation a long terme (pdes
10 ans), aucun des pays de retrouvait de lien éntre
TP et la survenue de gliomes.

En s'intéressant au coté d'utilisation, I'étuddiséa

au Royaume-Uni (16) décrivait une augmentation
significative du risque de développer un gliome
ipsilatéral (du méme coté que Iutilisation du
téléphone) avec une utilisation réguliere : OR=1,24
(ICgs0 [1,02 — 1,52]). de méme que l'analyse de
Lakhola (11) (OR=1,39 ; IC95[1,01 — 1,92]). Les
études francaise, japonaise et norvégienne ne
retrouvaient pas ce résultat.

Représentation des associations retrouvées enttdisation du téléphone portable et la survenuesde

gliomes.
Takebayashi 2008 ) Takebayashi 2008 —¢—+——
Hours 2007 — T
Klaeboe 2007 -
Klaeboe 2007 —
Lahkola etal 2007 —
Lahkola etal 2007 -
Hepworth 2006 ——
Hepworth 2006 ——
Christensen 2005 —*1—
Christensen 2005 —
Lonn 2005 —e— Lonn 2005  —¢—
Schuz 2005 — Schuz 2005 .
0 05 1 15 2 25 0 2 4 6
Odds Ratio Odds Ratio

Figure 1 : Utilisation reguliere Figure 2 : Utilisation du TP supérieure a 10 ans



Méningiomes

Les méningiomes sont des tumeurs qui se

développent au dépend de la pie mere ou de
larachnoide. La plupart sont bénins et sont

encapsulés et bien démarqués des tissus alentours.
Les méningiomes sont habituellement de

développement tres lent avec un période de latence
probablement de plus de 30 ans

Les études allemande (381 cas) (15) danoise (175
cas) (17), francaise (145 cas) ,(6) japonaise (128
cas) ,(18) et norvégienne (207 cas) (20) n'ont pas
mis en évidence d'augmentation significative du
nombre de méningiomes chez les personnes
utilisant les TP, quelle que soit la durée
d'utilisation, la latence, le nombre d'heure ood&
d'utilisation.

On peut cependant noter un manque de puissance
dans certaines études et le recul inférieur a 30 an
pour la France, le Japon et la Norvege.

L'étude suédoise (273 cas) (19), montrait quant a
elle une exposition significativement moins
fréquente chez les cas de méningiome (OR=0,7;
[Cos0 [0,5-0,9].

De mémelakhola et al. (12) a travers I'étude qui
regroupait les pays scandinaves et I'’Angleterre n'a
pas pu montrer d’'association entre les méningiomes
et I'utilisation du téléphone portable. Cette étade
inclus un échantillon de 1204 cas et 3299 témoins
inclus entre 2000 et 2004. Les résultats suggéraien
gue l'utilisation réguliére de TP était associéma
apparente diminution du risque de méningiome
avec OR de 0,76 (Ks [0,65-0,89]). Le temps
écoulé depuis le début de l'utilisation du TP, le
cumul du nombre d'heures d'utilisation et du
nombre d'appel n'étaient pas associés a une
augmentation du risque.

Dans I'étude dHardell et al. (10),le regroupement

de 9 études dont 7 provenaient de ['étude
INTERPHONE suggéraient que le risque de
méningiome n’augmentait pas non plus avec
l'utilisation du téléphone portable. L'OR était
calculé a 0,9 avec un ¢6 de [0,8-0,9]. Les
conclusions étaient les mémes avec 10 ans de recul
et quel que soit le coté d'utilisation.

Représentation des associations retrouvées enttdisation du téléphone portable et la survenuesde

méningio
Lahkola et al 2008 —
Takebayashi 2008 —_—
Hours 2007 *
Klaeboe 2007 —
Christensen 2005 e S
Lonn 2005 —
Schuz 2005 ——
T T 1
0 0,5 1 15
Odds Ratio

mes.
Lahkola et al 2008 ——
Takebayashi 2008 (a) B ce—
Klaeboe 2007 —
Christensen 2005
Lonn 2005 ————
Schuz 2005 *
T T T 1
0 1 2 3 4
Odds Ratio

Figure 3 : Utilisation réguliere

Institut de Santé Publique, d’Epidémiologie et d&oppement (ISPED)

Figure 4 : Utilisation du TP supérieure a 10 ans
(a)=utilisateurs de 5,2 ans

11



Les neurinomes de I'acoustique

Ce sont des tumeurs bénignes qui n'ont pas de
transformation maligne. Elles ont tendance a étre
encapsulés et se développent au dépends des
portions auditives et vestibulaire de la Vllleme
paire cranienne. Ces tumeurs sont habituellement
de développement trés lent.

Les résultats publiés semblent indiquer qu’il n’y a
pas d’augmentation du risque de développer un
neurinome de [lacoustique associée a une
utilisation réguliére du téléphone mobile (13, 21,
22).

Aucune des études allemande (97 cas) (Schlehoher
07), danoise (106 cas) (22), francaise (109 cas)
(Hours 07), japonaise (101 cas) (23), norvégienne
(45 cas) (Klaeboe 07) ne montrait d'association
entre les neurinomes et I'exposition aux TP, quelle
gue soit la durée d'utilisation, la latence, le bogn
d'heure ou le coté d'utilisation.

L'étude suédoise (148 cas) (21) ne retrouvait pas
d'association selon la durée d'utilisation.

En revanche cette étude retrouvait une
augmentation du risque pour une utilisation
ipsilatérale du TP (OR=3,9, §&,[1,6-9,5].

De méme I'étude de Schoemaker et al. regroupant
cing pays de I'Europe du nord (13) qui comprend
un grand nombre de sujets et a donc une forte
puissance statistigue, mettait en évidence une
augmentation non significative du risque pone
utilisation a long terme supérieure a 10 ansqui
devenait significative quand on s’intéresse au cété
ipsilatéral : OR=1,8 (IGse [1,1 — 3,1]).

Dans I'étude dHardell et al. (10),la méta-analyse
meneée a partir de 9 études dont 7 dINTERPHONE,
ne montrait pas d'association entre la survenue d'u
neurinome de l'acoustique et l'exposition aux RF,
OR =1,0 (IGse [0,8-1,1]), résultat retrouvé en
tenant compte d'une exposition supérieure a 10 ans.
Cependant, une augmentation significative des
neurinomes était observée pour une exposition
ipsilatérale : OR = 1,6 (&5 [1,1-2,4]).

Représentation des associations retrouvées enttdisation du téléphone portable et la survenuesde
neurinomes de l'acoustique

Hours 2007 —
Klaeboe 2007 —
Schlehofer 2007 —
PG R

Takebayashi 2006

Christensen 2005

Lonn 2005 —
Schoemaker 2005 (a) —
0 0,5 1 15 2
Odds Ratio

Figure 5 : Utilisation réguliére
(a)= méta analyse

Institut de Santé Publique, d’Epidémiologie et da&oppement (ISPED)

Hours2007 (@) —+——

Klaeboe 2007 (b) —¢——

Takebayashi 2006 (c)

*

Christensen 2005 —¢———

Lonn 2005

*

Schoemaker 2005 (d) ——

0 1 2 3 4 5
QOdds Ratio

Figure 6 : Utilisation du TP supérieure a 10 ans
(a)= utilisateurs de 46 mois et +

(b)= utilisateurs de 8 ans et +

(c)= utilisateurs de 6 ans et +

(d)= méta analyse
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Les tumeurs de la glande parotide

Dans I'étude dSadetzki et al. (24)'analyse sur le
total de I'échantillon (460 tumeurs) ne montrais pa
d’augmentation du risque de tumeur de la glande
parotide aprés I'utilisation du téléphone portable
(OR=0,87 ; 1G5 [0,68-1,13]). Il en était de méme
pour le groupe des tumeurs malignes (58 cas) et des
tumeurs bénignes (402 cas).

Toutefois, l'analyse dans le sous groupe
d’utilisateurs réguliers ou des plus exposés
(utilisation massive en milieu rural) montrait une
élévation significative du risque. En effet
I'utilisation ipsilatérale dans les groupes « noenbr
d’appels le plus élevé » ou « temps d’appels ls plu
élevé sans kit mains libres » montrait un OR a 1,6
(ICes0s [1,1-2,2]) et 1,49 (IGo [1,05-2,13])
respectivement. L'analyse pour [l'utilisation
controlatérale ne montrait pas de différence
significative. Lorsqu’on considérait le sous groupe
des utilisateurs de plus de 10 ans, du coté
ipsilatéral, I'OR était de 1,6 (46, [0,7-3,7] toute
catégorie de tumeur comprise.

L'étude danoise et suédois (Lonn 06) ne retrouvait
pas d'association, ni pour les tumeurs bénignes,
malignes, quels que soient la durée et le coté

Sadetzki 2008 TM

L d

Sadetzki 2008 TB —
Lonn 2006TM e
Lonn 2006 TB B
T T T T T 1
0 05 1 1,5 2 25
Odds Ratio

d'utilisation.

Ces résultats non significatifs vont dans le méme
sens que ceux d'Hardell en 2004 (25). Enfin, dans
I'étude d'Hardell et al(10), la méta-analyse tenant
compte d'une période de latence de 10 ans ne
montrait pas d’augmentation du risque : OR = 0,8
(ICgs% [0,5-1,4]). L’analyse en sous groupe ne
montrait pas d'augmentation du risque ni pour les
tumeurs ipsilatérales : OR=1,70 { [0,96-2,9]),

ni pour les tumeurs controlatérales : OR=0,4C
[0,2-1,2].

Ahlbom 2009(a) ——
Sadetzki 2008 TM .

Sadetzki 2008 TB s
Lonn 2006 TM —*——
Lonn 2006 TB *

Hardell 2004 —¢——

0 1 2 3 4 5
Odds Ratio

Représentation des associations retrouvées enttdisation du téléphone portable et la survenuesde
tumeurs de la glande parotide

Figure 7 : Utilisation réguliere

Institut de Santé Publique, d’Epidémiologie et d&oppement (ISPED)

Figure 8 : Utilisation du TP supérieure & 10 ans
(2)= méta analyse
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ANNEXES

Distribution géographiques des études Interphone.

Caractéristigues des tumeurs du Systeme Nerveuxt@eimclus dans I'étude Interphone

Les tumeurs du Systeme Nerveux Central
Les tumeurs primitives du Systéme Nerveux Cen8hI{), sont des pathologies redoutables en raisteude
pronostic le plus souvent fatal a breve échéanaesséquelles physiques et psychiques qu’eliesepé entrainer.
La classification de I'Organisation Mondiale deSanté distingue plus de 100 variétés histologiquess seule une
dizaine d’entre elles ont une fréquence supériaur®. Ce sont des tumeurs relativement rares. &6, 26s
tumeurs malignes du systeme nerveux central reigeat 1,3 % des nouveaux cas de cancer en Faarced120
nouveaux cas sur cette période et étaient resplessadd 2,1 % des déces par cancer, soit 3019 déces.
Les gliomes ils regroupent les tumeurs se développant aux dépesicellules gliales. Il s’agit essentiellemest d
tumeurs malignes (astrocytomes, glioblastomes$aopi les tumeurs les plus fréquentes chez I'adiltes
s’observent habituellement entre 45 et 70 ansrédgminance masculine est nette.
Les méningiomes ce sont des tumeurs bénignes dans la grandeitéajes cas. Il s’agit de la tumeur la plus
fréquente apres les gliomes malins. lls s’obserleplus souvent entre 50 et 70 ans avec une migttiominance
féminine. On distingue les méningiomes bénins,na@singiomes atypiques, pouvant récidiver et lesingéomes
malins. Les méningiomes bénins surviennent esdlentient chez les femmes tandis que les autreses'odst
plutdt chez les hommes. Par ailleurs, de nombretnimgiomes sont de petite taille et demeurentorégtemps
asymptomatiques. lls sont parfois découverts lansedautopsie.
Les neurinomes de I'acoustiquece sont des tumeurs développées a partir du nechEm-vestibulaire,
responsable de I'audition et de I'équilibre. Candurs s’observent surtout entre 40 et 60 ans stgaluvent chez
les femmes.
Méme si ces tumeurs sont, comme les méningiom&®|dgiqguement bénignes, elles peuvent, du fai¢de
localisation, entrainer le déces des personnesrgsont atteintes.
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