
959

C
O

M
M

U
N

IC
AT

IO
N

S

Pesticides et pathologies 
métaboliques : données 
épidémiologiques

L’obésité, le diabète et les dyslipidémies sont des pathologies multifactorielles 
en partie expliquées par le mode de vie (sédentarité, tabagisme, obésité), et 
une prédisposition génétique (Fox, 2010). Leurs prévalences sont en augmen-
tation et des facteurs environnementaux jouent un rôle dans leur développe-
ment (Longnecker et Daniels, 2001). 

Parmi les risques évoqués dans la littérature figure, depuis les années 1980, 
celui de la perturbation endocrinienne (Mnif et coll., 2011), et certains pesti-
cides ont été associés depuis à différentes pathologies du système métabolique.

Il existe un nombre important de pesticides commercialisés ou bien ayant été 
retirés du marché mais persistants dans l’environnement. On regroupe sous le 
terme de « pesticides » des composés fongicides, insecticides ou herbicides. 
Les plus étudiés (tableau I) sont ceux de la classe des organochlorés (OC). 
Ils sont classés comme polluants organiques persistants (POP) du fait de leur 
grande lipophilie et stabilité (Clarkson, 1995). Pour ce type de composés, un 
dosage sanguin représente une mesure cumulée de l’exposition.

Cette communication présente une revue de la littérature sur les relations 
entre pesticides et pathologies métaboliques en considérant l’obésité, le dia-
bète, les dyslipidémies et les pathologies thyroïdiennes.

Tableau I : Pesticides (et classes correspondantes) cités dans les études 
d’association avec des pathologies métaboliques

Classes de pesticides Exemples

Organochlorés (OC) Aldrine, chlordane, DDT, heptachlore, β/γHCH (hexachlorocyclohexane), lindane 
(γHCH), toxaphène, HCB (hexachlorobenzene), oxychlordane, trans‑nonachlore, mirex

Organophosphorés (OP) Chlorpyrifos, coumaphos, diazinon, dichlorvos, fonofos, malathion, phorate, parathion, 
terbufos, trichlorfon

Carbamates Aldicarbe, carbaryl, carbofuran

Pyréthrinoïdes Perméthrine

Fongicides Benomyl, captane, chlorothalonyl, manèbe/mancozèbe, metalaxyl, zirame

Herbicides 2,4,5T, 2,4,5TP, 2,4D, alachlore, atrazine, butylate, cyanazine, paraquat, bromoxynil 
(phenolique), dicampa, fenoxaprop, MCPA, ethalfluraline, trialfate, trifluraline

Contaminants herbicides Dioxine (TCDD)
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Méthode de recherche bibliographique

La recherche bibliographique a été effectuée par l’utilisation de la base de 
données bibliographiques Medline et l’utilisation du thesaurus MeSH, en uti-
lisant les mots-clefs cités ci-dessous. Cette recherche bibliographique complé-
tait celle réalisée dans un premier temps par les organisateurs de l’expertise 
collective. Les articles devaient porter principalement sur les pesticides (thé-
matique majeure : option Majr). La première sélection devait comporter les 
articles respectant chacune les conditions (a), (b), (c) et (d) ci-dessous. Un 
tri était ensuite effectué sur les articles pertinents pour le sujet de la revue. Si 
des références utiles étaient citées dans les différents papiers, celles-ci étaient 
intégrées au résultat de la recherche bibliographique. 

Mots-clefs de la recherche bibliographique :
•	(a) Pesticides [Majr]
•	(b) Obesity [Mesh] OR BMI [Mesh] OR overweight [Mesh] OR diabetes melli‑
tus [Mesh] OR thyroid disease [Mesh] OR thyroid hormones [Mesh] OR metabolic 
syndrome [Mesh] OR Insulin Resistance [Mesh] OR dyslipidemia [Mesh]
•	(c) Languages=french OR english
•	(d) Type of article=review, articles, letter

Le nombre d’articles dont la thématique principale était les pesticides était de 
52 960. Parmi eux, 20 portaient sur la thématique de l’obésité, 28 sur celle du 
diabète et 23 sur la dysfonction thyroïdienne. Finalement, 10 articles épidé-
miologiques ont été retenus pour l’obésité, 22 pour le diabète ou les dyslipidé-
mies et 9 pour les pathologies liées à la thyroïde. Respectivement 3, 4 et 1 des 
articles portaient sur des études de cohorte.

Présentation des données de la littérature 

Obésité

La prévalence de l’obésité a augmenté en France au cours des dernières décen-
nies, passant chez l’adulte, selon les données de l’étude Obépi, de 8,6 % en 
1997 à 13,1 % en 2006 (Charles et coll., 2008) et à plus de 14 % en 2009. Sa 
définition est fondée sur le calcul de l’indice de masse corporelle (IMC=poids/
taille²) qui ne permet pas de distinguer, chez deux sujets de même IMC, la part 
de la masse grasse et sa répartition. Or, la masse grasse abdominale, plus que 
l’IMC, est associée à un certain nombre de complications (hypertension, dys-
lipidémie, diabète, complications d’ordre rhumatologiques ou respiratoires) et 
à une mortalité augmentée (Lee et coll., 2008). D’après les résultats de l’étude 
Obépi, le tour de taille a augmenté en France d’environ 5 cm sur cette même 
période de 1997 à 2009.
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Il est établi que masse grasse et niveaux sanguins de pesticides lipophiles 
sont associés positivement. Cependant, les résultats des études épidémiolo-
giques portant sur la relation entre une exposition aux pesticides lipophiles 
et surpoids, obésité ou adiposité ne s’accordent pas sur le sens de la relation. 
En effet, la plupart des études sont transversales, ce qui ne permet pas d’avoir 
d’information sur la chronologie entre le niveau de pesticides et le niveau de 
masse grasse corporelle. Il a été montré que la masse grasse pouvait modifier 
les niveaux circulants de pesticides OC, avec des niveaux qui sont supérieurs 
chez les sujets  d’IMC élevé (Schildkraut et coll., 1999) ; c’est pourquoi il 
est conseillé d’ajuster sur le niveau de masse grasse dans les analyses entre 
pesticides et paramètres métaboliques connus pour lui être associés (ex : le 
diabète). Une autre hypothèse pourrait être une activité intrinsèque des pes-
ticides sur le développement de la masse grasse.

Plusieurs études ont étudié cette association entre obésité, masse grasse ou 
IMC et exposition à des pesticides lipophiles. Une première étude de Pelletier 
et coll. a montré que la concentration plasmatique totale de 11 pesticides 
OC étaient supérieurs chez 17 sujets obèses par comparaison à 34 témoins 
après prise en compte de l’âge (Pelletier et coll., 2002). Les pesticides les 
plus associés étaient le pp’-DDE et l’HCB. Peu après, une revue de la litté-
rature faisait l’état des lieux de la relation complexe entre obésité et perte 
de poids (Pelletier et coll., 2003). En effet, les sujets les plus obèses ont ten-
dance à avoir les niveaux de contaminants lipophiles les plus élevés ; en cas 
de perte de poids importante, le relargage de ces substances pourrait affecter 
certaines fonctions (altération des fonctions immunitaires et thyroïdiennes, 
développement de certains cancers). Certaines pourraient même favoriser la 
reprise de poids (Pelletier et coll., 2003). La même équipe a montré, en 2004, 
que les pesticides OC pouvaient induire une modification du contrôle de la 
thermogenèse chez les obèses soumis à une perte de poids (Tremblay et coll., 
2004). Deux études ont montré quant à elles que, l’âge serait plus prédicteur 
de l’exposition que l’IMC, du fait d’un cumul de l’exposition (Hue et coll., 
2007 ; Dirinck et coll., 2011). Ce même phénomène a été observé pour des 
herbicides, où l’IMC était prédicteur de la détection de l’herbicide bromoxy-
nil (Semchuk et coll., 2004).

Plus récemment, trois études se sont intéressées à la question d’une exposition 
pendant la grossesse sur le devenir du nouveau-né (Smink et coll., 2008 ; 
Karmaus et coll., 2009 ; Mendez et coll., 2011), car certains pesticides passent 
la barrière placentaire (DDE, HCB). Smink et coll. ont montré chez environ 
500 couples mères-enfants que la concentration en HCB dans le sang de cor-
don était associée à une augmentation du risque de surpoids de l’enfant à 6 ans 
après ajustement sur un certain nombre de facteurs dont l’anthropométrie 
de la mère (Smink et coll., 2008). Les enfants les plus exposés avaient une 
augmentation de risque respectivement de 2,5 et 3,0 d’être en surpoids ou 
obèse à 6 ans ; cette augmentation n’était statistiquement significative que 
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pour le surpoids. Mendez et coll. ont montré chez 650 couples que la concen-
tration sérique de DDE de la mère au cours du premier trimestre de grossesse 
était associée à une augmentation de la croissance pondérale de l’enfant dans 
les six premiers mois et à l’IMC à 14 mois. Les associations avec les autres 
pesticides OC (HCB, betaHCB, PCB) n’étaient pas statistiquement signi-
ficatives (Mendez et coll., 2011). Karmaus et coll. ont mis en évidence une 
relation dose-réponse avec l’exposition des mères au DDE et l’IMC de leurs 
filles (Karmaus et coll., 2009). Les données de ces études ne permettaient pas 
de savoir si ces associations pouvaient être expliquées par un diabète mater-
nel, facteur de risque d’obésité de l’enfant, car la glycémie maternelle n’a pas 
été prise en compte.

Diabète et dyslipidémies 

Le diabète de type 2 est la forme de diabète la plus répandue chez l’adulte. Sa 
prévalence en France est environ 4 % (Virally et coll., 2007). Elle est carac-
térisée par une hyperglycémie – sur laquelle est fondé le diagnostic – et par 
une insulino-résistance. Elle est associée à de nombreuses complications telles 
que l’insuffisance rénale, l’infarctus du myocarde, l’AVC, des artériopathies 
ou des rétinopathies. Il faut noter que la plupart des sujets diabétiques sont en 
surpoids. Les principaux facteurs de risque sont les antécédents familiaux, une 
répartition abdominale des graisses ainsi que la sédentarité.

Plusieurs études ont rapporté une association entre une exposition à divers 
pesticides et le diabète ou des dyslipidémies.

Une étude écologique sur 262 régions de 4 États américains a mis en évidence 
une association entre l’exposition aux herbicides chlorophenoxy et la morta-
lité par infarctus du myocarde et diabète de type 2 (Schreinemachers, 2006).

De nombreuses autres études américaines, de type cas-témoins ou trans-
versales, ont recherché les effets des OC sur le diabète. Codru et coll. ont 
montré chez 350 sujets une association entre diabète et DDE (le 3e tertile 
comparé au 1e OR=6,4 [2,2–18,4]) et HCB (OR=6,2 [2,3–16,9]). Dans cette 
étude, parmi les différents composés lipophiles présentant une augmentation 
du risque, l’association la plus claire est retrouvée pour l’HCB (Codru et 
coll., 2007). Dans une population de taille plus importante (n=1 300), Cox 
a montré que le diabète était associé à une exposition à de nombreux pes-
ticides OC (trans-nonachlore, oxychlordane, beta-hexachlorocyclohexane, 
au pp’-DDT et pp’-DDE). L’association avec le pp’-DDT restait significative 
après ajustement sur les lipides. Chez les sujets non diabétiques, les auteurs 
ont mis en évidence une augmentation de la glycémie chez les sujets exposés 
au trans-nonachlore et beta-hexachlorocyclohexane (Cox et coll., 2007). À 
partir de l’étude américaine Nhanes, les auteurs ont montré une association 
forte avec l’heptachlore, l’oxychlordane, moyenne pour le pp’-DDT et faible 
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pour le HCB, le pp’-DDE et le trans-nonachlore. Elle était non significative 
avec le mirex et l’aldrine (Everett et Matheson, 2010). Lee et coll. ont mis 
en évidence, dans une étude transversale de 2 000 adultes, une association 
entre la somme de 6 POP mise en 5 catégories selon les percentiles de sa dis-
tribution (<25e, 25e à 50e, 50e à 75e,, 75e à 90e, ≥90e) et le fait d’être diabétique 
(OR ajustés=1 ; 14 ; 14,7 ; 38,3 ; 37,3 ; p de tendance <0,001) et que l’obésité 
n’était un facteur de risque de diabète de type 2 que par l’intermédiaire de 
l’augmentation des POP (Lee et coll., 2006). Dans une étude de 90 cas et 90 
témoins, le trans-nonachlore, l’oxychlordane et le mirex étaient associés à 
faible dose au diabète de type 2, avec une relation en U inversé (Lee et coll., 
2010). Une autre étude a également montré des effets à faibles doses pour dix 
pesticides OC (Son et coll., 2010). 

Dans une étude transversale portant sur plus de 700 sujets, le syndrome méta-
bolique a été associé aux organochlorés (Lee et coll., 2007). Chez des sujets 
non diabétiques, la même équipe a mis en évidence des associations en U 
inversé, à faible dose, avec les paramètres lipidiques (le Homa qui est un 
indice d’insulino-résistance, les triglycérides, le cholestérol HDL), ainsi que 
l’IMC (Lee et coll., 2011). Il faut cependant noter que les effectifs étaient 
relativement faibles (une vingtaine par catégorie). A côté des OC, les pyré-
thrines ont été associés à une dysrégulation du glucose chez 3 000 ouvriers 
chinois (Wang et coll., 2011).

En Europe, Rignell-Hydbom et coll. ont montré une relation entre diabète de 
type 2 et PCB153 ou pp’-DDE (Rignell-Hydbom et coll., 2007). Ce lien était 
confirmé après un suivi de 6 ans (Rignell-Hydbom et coll., 2009). Comme 
Lee et coll. dans l’étude Nhanes, une récente étude de cohorte finlandaise 
a mis en évidence que des expositions élevées aux pesticides organochlorées 
(oxychlordane, trans-nonachlor, pp’-DDE) doublait la prévalence de diabète 
(Airaksinen et coll., 2011) avec un effet croissant selon la dose. 

L’Agricultural Health Study est une grande étude de cohorte prospective portant 
sur plus de 30 000 agriculteurs, initiée dans les années 1990 (Montgomery et 
coll., 2008). En considérant une exposition cumulée à 50 pesticides (ques-
tionnaire retraçant l’exposition sur toute la vie), 7 étaient associés à une 
augmentation de l’incidence de diabète : 3 OC (aldrine, chlordane, hepta-
chlore), 2 OP (dichlorvos, trichlorfon), 2 herbicides (alachlore, cyanazine). 
Les associations étaient plus fortes chez les sujets obèses. Une autre étude de 
cohorte prospective a porté sur les consommateurs de poissons issus de la pra-
tique de pêche sportive dans la région des Grands Lacs (Turyk et coll., 2009). 
Les auteurs ont trouvé une relation dose-effet entre l’exposition au pp’-DDE 
et l’incidence du diabète (RR=1 ; 5,5 et 7,1 selon la dose ; p=0,008) après 
ajustement sur âge, IMC et sexe ainsi que d’autres caractéristiques comme 
l’alcool et le tabac. Une étude de cohorte rétrospective sur environ 4 000 
sujets (2 000 exposés et 2 000 non exposés) en milieu professionnel, publiée 
en 2003, a mis en évidence une association entre le DDT et des pathologies 
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chroniques de l’adulte (Beard et coll., 2003). Le SMR de l’association avec le 
diabète était égal à 3,57 [IC =1,16-8,32]. Une exposition aux herbicides était 
associée à un risque augmenté de diabète. 

Les associations mises en évidence pourraient être dues à une relation de cau-
salité inverse : la présence de diabète pourrait en effet perturber le métabo-
lisme et notamment le taux d’élimination des pesticides étudiés. Mais cette 
hypothèse a été écartée, car l’élimination des POP ne semble pas associée à la 
durée du diabète (Michalek et coll., 2003).  

Métabolisme thyroïdien

La thyroïde, glande sécrétrice d’hormones (T3, T4) nécessite la présence 
d’iode pour leur synthèse. Cette glande a notamment pour fonction la régu-
lation de la croissance osseuse, de la température corporelle et du rythme car-
diaque. En réponse à une baisse de ces hormones, l’hypophyse secrète la TSH 
(thyréostimuline) qui, par rétrocontrôle, stimule leur synthèse. Les patholo-
gies thyroïdiennes peuvent donc être d’origine centrale ou périphérique, et 
les facteurs de risque sont l’auto-immunité, les traitements par irradiation de 
cancers de la tête et du cou, certains médicaments, l’âge, le déficit en iode, les 
femmes étant plus touchées.

Aucune étude de cohorte prospective en population générale ne porte 
sur le lien entre pesticides et pathologies thyroïdiennes. Il est difficile de 
conclure à partir des faibles associations mises en évidence dans quelques 
études transversales. La plupart des études qui portent sur le lien entre pesti-
cides et pathologies thyroïdiennes sont des études en milieu professionnel : 
elles étudient généralement une association entre l’exposition à certaines 
pesticides et une modification du taux d’hormones (TSH, T3, T4) ou une 
hypothyroïdie. 

Dans une population rurale, la concentration sérique des pesticides OC (DDT, 
HCB, aldrine) étaient inversement associés avec celle de la T4 (Srivastava et 
coll., 1995). Chez des danois travaillant dans des serres, l’influence de pes-
ticides semblait faible, selon les auteurs, avec une réduction de 10-16 % de 
la T4 libre (Toft et coll., 2006). Une autre étude n’a pas montré d’associa-
tion entre l’exposition au mancozeb et l’apparition de cancer de la thyroïde 
(Nordby et coll., 2005).

Les pesticides organophosphorés semblent les plus associés aux dysfonctions 
thyroïdiennes, avec une augmentation de la TSH et de l’hormone T4 et une 
diminution de la T3 chez des travailleurs exposés à ces pesticides (Lacasaña 
et coll., 2010a). Le polymorphisme du gène PON1 semblait conférer une sus-
ceptibilité augmentée à ces dysfonctions chez les sujets dont l’activité PON1 
était plus faible (Lacasaña et coll., 2010b). 



965

Pesticides et pathologies métaboliques : données épidémiologiques

C
O

M
M

U
N

IC
AT

IO
N

S

Dans une étude transversale à partir de données de l’Agricultural Health Study, 
Goldner a mis en évidence une association entre l’exposition aux pesticides OC 
(OR=1,2 [1,0–1,6]) et les fungicides (OR=1,4 [1,1–1,8]) avec l’apparition d’une 
hypothyroïdie chez 16 500 épouses d’agriculteurs (Goldner et coll., 2010). 

Finalement, Langer évoque à partir d’une étude écologique un possible effet 
transgénérationnel (Langer et coll., 2008).

Discussion des résultats

En résumé, d’après les résultats de la littérature, le sens de la relation d’une 
exposition aux pesticides avec la masse grasse ne semble pas clairement éta-
bli. Les études portant sur le diabète de type 2 sont assez convergentes, avec 
une augmentation du risque chez les sujets les plus exposés, en particulier 
aux pesticides OC. Concernant les autres pathologies métaboliques, les don-
nées actuelles de la littérature ne permettent pas d’établir un risque augmenté 
avéré de dyslipidémie ou d’hypothyroïdie.

Les études présentent certaines limites. Dans les études de relation entre pes-
ticides OC et le diabète de type 2, qui sont les plus concluantes, certains fac-
teurs de confusion potentiels ne sont pas pris en compte. La masse grasse est 
approchée par l’IMC qui est un indicateur imparfait. L’existence d’une perte 
de poids récente devrait également être considérée, ainsi que les antécédents 
familiaux de diabète de type 2. De plus, il existe assez peu d’études de cohorte 
prospective portant sur ces thématiques, alors que celles-ci permettent géné-
ralement de réduire un certain nombre de biais importants. Enfin, les études 
sur le diabète portent essentiellement sur des données américaines avec peu 
d’études européennes et aucune étude française. 

Concernant la mesure de l’exposition, pour les POP (polluants organiques 
persistants), elle reflète l’accumulation durant la vie, car leur demi-vie est 
généralement longue (7 ans pour le DDT et supérieure pour le DDE). Les 
variations correspondent principalement à des taux d’élimination variables, 
fonction de l’âge, de l’allaitement ou liés à des changements de poids. Les 
associations semblent notamment plus fortes dans les populations exposées 
longtemps à faibles doses que chez celles exposées peu de temps à forte dose 
(Lee et coll., 2010). L’exposition est généralement évaluée à partir d’un prélè-
vement sanguin, tandis que les études en milieu professionnel utilisent géné-
ralement des questionnaires.

Les mécanismes de ces associations ne sont pas clairs, il existe assez peu 
de données expérimentales qui permettent d’étayer les associations mises 
en évidence. Les polluants organiques persistants les plus étudiés sont les 
PCB qui seraient capables d’agir sur la synthèse, la sécrétion, le transport, 
l’excrétion des hormones thyroïdiennes et leur fixation sur les récepteurs 
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correspondants. Les associations avec l’hypothyroïdie pourraient être liées à 
une atteinte du transport de la thyroxine. 

Des études récentes montrent un rôle majeur de l’inflammation pour expli-
quer ces associations entre POP et syndrome métabolique (Kim et coll., 2012) 
en agissant comme ligands du récepteur aryl-hydrocarbon AhR. Une autre 
hypothèse serait un effet par l’intermédiaire de ces polluants sur la flore intes-
tinale et a récemment fait l’objet d’une revue de la littérature (Snedeker, 2012 
EHP). Les auteurs concluent que les variations de la flore intestinale affectent 
probablement la toxicodynamie humaine et augmenterait l’exposition indivi-
duelle aux produits chimiques obésogènes et diabétogènes. 

Des études ont montré que la dioxine était hypoinsulinémiante par altéra-
tion de la membrane du pancréas. Les POP et dioxines pourraient altérer le 
métabolisme lipidique, le transport du glucose et les voies de signalisation 
de l’insuline. Certaines associations peuvent s’expliquer par le mécanisme de 
perturbation endocrinienne. C’est le cas du DDE qui a été le plus étudié. Les 
concentrations de POP et en particulier des OC sont très associées entre eux, 
il est donc difficile d’incriminer un contaminant en particulier. 

En conclusion, les études épidémiologiques – et en particulier les études de 
cohorte – sont encore trop parcellaires pour pouvoir conclure à un risque 
avéré. Le sens de la relation entre pesticides et obésité n’est pas clair. Les 
études sont relativement concordantes vis-à-vis du risque de diabète de  
type 2 lié à une exposition aux pesticides. Une méta-analyse pourrait éven-
tuellement permettre de donner une conclusion sur cette association. Il est 
nécessaire de poursuivre l’étude des liens entre l’exposition aux pesticides et 
les autres pathologies métaboliques avant de pouvoir conclure.

Jérémie Botton 
Université Paris‑Sud 11, Inserm UMR‑S 1018 (Equipe 10)
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