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Facteurs environnementaux dans 1’étiologie
de la maladie de Parkinson

J. Zayed, S. Ducic, G. Campanella, J.C. Panisset, P. André, H. Masson and M. Roy

RESUME: Nous avons examiné le rdle de I’environnement dans le développement de la maladie de Parkinson (MP),
Un groupe de 42 parkinsoniens a été comparé a un groupe de 84 témoins appariés, dans le cadre d’'une étude épidémio-
logique (1987-1989) menée sur le territoire du Département de Santé Communautaire de Valleyfield, au sud du Québec
(Canada). Les rapports de cotes ajustés pour I’dge et le sexe ont été calculés pour sept facteurs environnementaux. La
résidence a la campagne (OR: 0,31; p < 0,05) et la résidence prés de mines et d’industries (OR: 0,15; p < 0,05) sont
associés a une diminution du risque de développer la MP. L’exposition professionnelle aux trois métaux Mn-Fe-Al sem-
ble &tre associée 4 une augmentation du risque de MP (OR: 2,28; p = 0,07) principalement lorsque la durée de I’exposi-
tion dépasse 30 ans (OR: 13,64; p < 0,05). Les autres facteurs environnementaux qui n’ont pas été associés a la MP
sont: la manipulation de pesticides, le travail a la ferme, le travail dans 1’industrie et la consommation de I’eau de puits.

ABSTRACT: Environmental Factors in the Etiology of Parkinson’s Disease We examined the role of the environ-
ment in the development of Parkinson’s disease (PD). A group of 42 parkinsonians have been compared with a group
of 84 matched controls. The epidemiological study (1987-1989) covered the territory of the Community Health
Department of Valleyfield, in southern Quebec (Canada). Odds ratio adjusted for age and sex were calculated for seven
environmental factors. A decreased risk for PD was associated with residence in rural areas (OR: 0.31; p < 0.05) and
residence near industry or mining (OR: 0.15; p < 0.05). An increased risk for PD seems to be associated with occupa-
tional exposure to the three metals Mn, Fe and Al (OR: 2.28; p = 0.07) especially when the duration of exposure is
longer than 30 years (OR: 13.64; p < 0.05). Other environmental factors not found to be associated with PD were: pes-
ticides manipulation, farm work, industrial work and well water consumption.
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L’apparition de la maladie de Parkinson (MP) chez les gens
d’age moyen de méme que chez les gens 4gés suggére un
mécanisme 1ié au vieillissement cellulaire. En effet, I’incidence
de la MP croit apres le quatrieme décade de vie! et affecte envi-
ron 1% de la population dgée de plus de 50 ans alors qu’elle est
de 0,1% pour la population dans son ensemble.2 Devant 1’échec
des études antécédentes pour identifier une cause 2 la fois néces-
saire et suffisante, diverses équipes de recherche évoquent un
réseau de causalité multifactorielle qui comporte a la fois une
prédisposition génétique3 et une exposition a des neurotoxiques
environnementaux.4

L’approche environnementale a €té établie a la suite d’un
incident relié a des usagers de drogues36 qui ont développé un
syndrome parkinsonien apres s’étre injecté du MPTP (1-méthyl-
4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine).” Cette observation, com-
binée au fait que le MPP+ (métabolite du MPTP) ressemble
chimiquement a I’herbicide Paraquat8 et que le MPTP soit struc-

turellement similaire a une variété de composés présents dans
I’environnement industriel,® a mis en évidence la possibilité que
des facteurs environnementaux puissent interagir dans le
développement de la MP. Cette approche, bien que considérée
valable par plusieurs chercheurs,!0,11.12 demeure controver-
séel3,14 en raison des travaux indiquant une prévalence homo-
géne a travers le monde, sans variation entre pays industrialisés
et non industrialisés. Néamoins, I’hypothése qu’un agent exo-
géne puisse avoir une toxicité sélective sur le systéme nerveux
central, produisant un syndrome parkinsonien, suscite beaucoup
d’intérét. Ainsi, plusieurs recherches suggérent des liens entre le
développement de la MP et I’exposition a des facteurs environ-
nementaux. Ainsi, Rajput et all5 ont rapporté des agglomérats
de parkinsoniens ayant consommé de I’eau de puits dans les
zones rurales de la Saskatchewan. Cotzias et al!6 et Emara!? ont
décrit le parkinsonisme résultant d’une intoxication au man-
ganése. Barbeau et al!8 ont trouvé une corrélation entre les
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quantités de pesticides vendus au Québec et la distribution géo-
graphique de la MP. Enfin, Tanner et al!? ont obtenu des risques
élevés quant a I’exposition & des produits chimiques industriels.

Nous avons tenté dans la présente recherche de confirmer ou
d’infirmer les résultats rapportés dans la littérature quant aux
facteurs de risques environnementaux, en menant une enquéte
sur un plan régional.

METHODE

Un groupe de 42 parkinsoniens et un groupe de 84 témoins
appariés ont été comparés dans le cadre d’une étude épidémio-
logique cas-témoins amorcée en 1987 et réalisée au sud du
Québec (Canada) sur le territoire du Département de Santé Com-
munautaire (DSC) de Valleyfield (le DSC est une unité géo-
graphique et administrative de gestion des soins de santé) qui
couvre 41 municipalités. Le choix de ce territoire était dicté par
une population stable, une économie régionale i caractére mixte
basée sur la culture maraichére et les industries métallurgiques,
et par la présence d’un bassin potentiel important de parkin-
soniens, en assumant que le prévalence de la MP au Québec
s’établit a 85/100 000.!2

Le recensement des cas a été réalisé avec la collaboration de
76 médecins généralistes et neurologues consultants de la région
sur un total de 83 (91,5%). Ces derniers ont été rejoints par lettre.
Nous y décrivions les grandes lignes de la recherche et faisions
appel 2 leur collaboration pour acheminer a chacun de leurs
patients parkinsoniens respectifs une enveloppe affranchie
annexée A la lettre et pour nous retourner une liste comportant
les initiales et la date de naissance de leurs patients. Un délai de
deux mois a €té accordé avant de faire un rappel téléphonique
aupres de ceux qui n’avaient pas retourner cette liste. Quant aux
patients, ils étaient informés du projet et étaient invités & com-
pléter un coupon-réponse port-payé ou a téléphoner directement
au chercheur principal pour signifier leur accord de participa-
tion. Pour rejoindre les patients suivis et traités I’extérieur de la
région, un article a été publié a deux reprises dans les 14 hebdo-
madaires locaux et un numéro de téléphone de référence avait
été indiqué. Pour fin de validation du diagnostic, tous les cas ont
été examinés par un des deux neurologues (G.C., H.M.) collabo-
rant A 1’étude et devaient présenter 3 critéres majeurs et 2
critéres accessoires parmi les suivants:

CRITERES MAJEURS
1. Bradykinésie ou akinésie
2. Tremblement au repos
3. Rigidité — roue dentée, résistance plastique
4. Instabilité posturale, dos voité, membres fléchis
5. Démarche hésitante, a petit pas

CRITERES ACCESSOIRES
1. Diminution ou absence du balancement des bras
2. Facies figé et rareté des clignotements des yeux
3. Micrographie
4. Voix monotone et de faible volume
L’age au début de la maladie chez les cas a été déterminé en
fonction de ’année des premiers symptdmes. Cette méme année
a aussi été appliquée aux témoins appariés pour discriminer
toute exposition qui lui serait postérieure.
Les témoins ont été sélectionnés a I’aide d’un échantillon-
nage aléatoire simple, dans le mémes municipalités que les cas,
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a partir des annuaires téléphoniques. 1ls ont été appariés aux cas
selon I'age (3 ans) et le sexe. Toutes les personnes présentant
des symptomes ou des signes pouvant étre compatibles avec un
syndrome parkinsonien ont été excluses du groupe témoin. Tous
les témoins ont été examinés par un méme médecin (M.R.), pos-
sédant une longue expérience dans ce domaine.

Lors de ’examen médical a domicile des cas et des témoins,
un questionnaire était complété par le médecin avec, au besoin,
I’aide d’un proche parent. Dix-huit malades étaient accompa-
gnés d’un proche parent au moment de I’entrevue: 15 conjoints,
2 fils et 1 frére. La durée de résidence commune variait de 30 a
60 ans (avec une durée moyenne de 41,3 ans). Parmi ces parkin-
soniens, dix éprouvaient des difficultés d’élocution ou des pertes
de mémoire et se faisaient aider. Le questionnaire, testé auprés
de 5 malades et validé par | neurologue et 2 épidémiologistes,
couvrait I’'information relative aux lieux de résidence, aux con-
tacts avec les produits chimiques agricoles, a ’historique de tra-
vail, a la consommation de tabac et de café/thé, aux chocs émotifs
et physiques, aux maladies et interventions chirurgicales, au diag-
nostic différentiel de la MP (Shydrager, Steele Richardson, multi-
infarct dementia) et aux facteurs héréditaires et familiaux.

La comparabilité générale des cas et des témoins a été cal-
culée par le text %2 20 pour huit variables: 1) groupe ethnique; 2)
accidents de travail; 3) problemes de santé: 4) périodes de cho-
mage; 5) consommation de thé ou de café; 6) consommation de
tabac; 7) stabilité du poids corporel et 8) nombre de déménage-
ments.

De plus, les cas et les témoins ont été comparés par la
méthode des rapports de cotes (“odds ratio”, OR) pour sept fac-
teurs environnementaux découlant des principales recherches!!-
12.17 portant sur I’étiologie de la MP. 11 s’agit de 1) résidence 2 la
campagne, 2) résidence prés de mines ou d’industries, 3) utilisa-
tion de pesticides, 4) travail sur la ferme, S) travail dans 1’indus-
trie, 6) manipulation de Fe, Mn et Al et 7) consommation d’eau
de puits.

Pour fin d’analyse, toutes les expositions d’une durée mini-
male d’une année et antérieures aux premiers symptomes de la
maladie ont été retenues.

Le OR estimé a é1€ ensuite ajusté par la technique de Mantel-
Haenszel2! (M-H) pour contrdler les effets de I'Age ct du sexe
pour des séries appariées et sa signification a été calculée par x2
de M-H.2! Les intervalles de confiance du OR ont subséquem-
ment été calculés comme décrits par Miettinen.2! Les risques ont
aussi 1€ calculés en fonction de la durée d’exposition. Un test 2
pour les tendances a permis de mesurer les relations doses-
réponses. Enfin, les risques ont ét€ estimés en fonction de I’année
du début des symptomes (avant 1971-de 1971 a 1979-aprés
1979).

RESULTATS

Les médecins nous ont retourné des listes comportant 69 ini-
tiales et dates de naissance. Quatre d’entre eux étaients en dupli-
cata et un en triplicata. Sept cas nous ont directement rejoint 2 la
suite de la parution des articles dans les hebdomadaires.

En tout, 57 parkinsoniens distribués dans 22 municipalités ont
accepté de participer a la recherche. Quarante-deux de ces
derniers ont vu leur diagnostic confirmé, alors que les autres ont
di étre exclus. En effet, 12 ont vu leur diagostic invalidé (il
s’agissait plutdt d’artériosclérose cérébrale, de parkinsonisme
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Tableau 1: Profils Comparés des Cas et des Témoins

Variables Sous-variables Cas Témoins X2
Groupe ethnique Frangais 35 75
Anglais 5 6 Non significatif
Autre 2 2
Accidents de travail Oui 12 17 Non significatif
Non 30 67
Problémes de santé Oui 3 10 Non significatif
Non 39 74
Périodes de chdmage Oui 7 18 Non significatif
Non 32 66
Consommation de thé/café 0 8 5
(nombre de tasses) 1 6 15
2 6 16 Non significatif
3 14 30
24 8 17
Consommation de tabac Fumeur 1 20
Ex fumeur 23 27 p<0,05
Non fumeur 18 37
Perte de poids importante Oui 18 34
Non 23 50 Non significatif
Nombre de déménagements 0 5 5
1 1 20
2 7 19 Non significatif
3 8 20
>4 11 20

Tableau 2: Tableau de Contingence pour les Triplets et Calcul du Risque (OR)

Exposition Rapport des Cotes Test de
Séries Appariées OR (M-H) Signification
+++ -—+
Facteurs Environnementaux +++ A= dm— =t == ——— IC 95% (Miettinen) (Mantel-Haenszel)
Résidence a la campagne 29 4 0 5 3 1 0,31 S (p<0,05)
(0,11-0.91)*
Résidence pres de mines ou
d'industries 7 3 1 10 13 8 0,15 S (p <0,05)
(0,04-0,55)*
Utilisation de pesticides 9 12 2 2 9 8 1,23 NS (p =0,35)
(0,46-3,29)*
Travail & la ferme 8 5 4 2 13 10 0,65 NS (p =0,24)
(0,25-1,69)*
Travail dans I’industrie 0 0 S 1 3 33 2,00 NS (p=0,11)
(0,62-6,36)*
Manipulation de Mn, Fe, Al 0 2 7 1 5 27 2,28 NS (p=0,07)
(0,85-2,77)*
Consommation de I’eau
de puits 19 12 1 2 6 2 1,40 NS (p =0,29)
(0,48-4,02)*

*Les chiffres entre parentheses indiquent les intervalles de confiance & 95%.
Le premier symbole des séries appariées représente le cas et les deux autres représentent les témoins appariés. Une exposition
est identifiée par un “+” et son absence par un “-".

288

https://doi.org/10.1017/50317167100030584 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S0317167100030584

LE JOURNAL CANADIEN DES SCIENCES NEUROLOGIQUES

:l‘ableau 3: Durée d’Exposition aux Facteurs Environnementaux et Risque de Maladie de Parkinson

IC 95%

Facteurs Environnementaux Durée Cas (n) Témoins (n) Rapports des Cotes OR
Résidence A la campagne jamais 9 9 1,00 —
1-10 ans 3 10 0,30 0,04-1,79
11-20 ans 5 16 0,31 0,06-1,47
21-30 ans 19 40 0,47 0,14-1,57
>30 ans 6 9 0,67 0,13-326
Résidence pres de mines et industries® jamais 31 34 1,00 —
1-10 ans 5 33 0,17 0,05-0,52
11-20 ans 2 6 0,37 0,07-2,25
21-30 ans 3 8 0,41 0,07-2,78
>30 ans 1 3 037 0,04-4,31
Utilisation de pesticides jamais 19 41 1,00 —
1-10 ans 6 16 0,81 0,24-2,68
11-20 ans 4 8 1,08 0,24-4,66
21-30 ans S 10 1,08 0,24-4,12
>30 ans 8 9 1,92 0,56-6,57
Travail & la ferme jamais 25 46 1,00 —
1-10 ans 5 16 0,58 0,16-1,95
11-20 ans 6 8 1,38 0,37-5,07
21-30 ans 4 14 0,53 0,13-1,98
>30 ans 1 0 ND# sk —
Travail dans I’industrie jamais 37 79 1,00 —
1-10 ans 2 3 1,42 0,23-11,11
11-20 ans 2 1 427 0,45-40,70
21-30 ans 1 1 2,13 0,14-33,30
>30 ans 0 0 ND —
Manipulation de Mn, Fe, Al** jamais 33 75 1,00 —
1-10 ans 0 5 ND —
11-20 ans 1 3 0,76 0,08-8.69
21-30 ans 2 0 ND —
>30 ans 6 1 13,64 1,52-76,28
Consommation de I’eau de puits jamais 10 24 1,00 —
1-10 ans 2 3 1,83 0,34-10,69
11-20 ans 1 1 2,40 0,14-40,71
21-30 ans 8 17 4,13 0,32-3,98
>30 ans 21 39

1,29 0,48-3,54

*Test %2 pour les tendances: x2=4,56; df = 1; p=10,03
**Text x2 pour les tendances: ¥2=8,92;df =1; p=0,003
*#x*ND = non déterminable

médicamenteux, de syndrébme confusionnel, de tremblements
essentiel, postural et sénile), 2 résidaient hors du territoire, et 1 a
dii étre exclu en raison du stade terminal de la maladie, d’ol un
diagnostic impossible. Quant aux témoins, 3 ont été exclus parce
qu’ils présentaient un syndrome parkinsonien (2 présentaient les
premiers signes de la MP et | présentait un parkinsonisme
médicamenteux). Environ deux-tiers des parkinsoniens (27/42 ou
64,3%) sont des hommes et un tiers (15/42 ou 35,7%) sont des
femmes. L’dge moyen des hommes au moment de I’apparition
des premiers symptomes se situe a 55,9 (S, = 11,6) et celui des
femmes a 61,1 ans (S, = 9,1). Cet age, pour les deux sexes
(57,8 £ 11,1) n’est pas significativement différent de celui que
I’on retrouve dans la littérature.2

Au niveau de la comparabilité générale, le tableau | montre
que seule la consommation de tabac différe significativement
(p = 0,05) entre les cas et les témoins pour les catégories
“fumeur” et “ex-fumeur”. La proportion du nombre de fumeurs

Volume 17, No. 3 — August 1990

https://doi.org/10.1017/50317167100030584 Published online by Cambridge University Press

chez les cas est nettement inférieure 2 celle des témoins, ce qui
concorde avec les études antérieures.22.23

Parmi les facteurs environnementaux (tableau 2), la résidence
a la campagne (OR = 0,31) et la résidence prés de mines ou
d’industries (OR = 0,15) constituent les seules variables dont les
résultats sont significatifs (p = 0,05). L'utilisation de pesticides
(OR = 1,23), le travail en industrie (OR = 2,00), la manipulation
de Mn, Fe et Al (OR = 2,28) et la consommation de "eau de puits
(OR = 1,40), malgré leur risque supérieur a 1, montrent des résul-
tats non significatifs. Toutefois, la manipulation de Mn, Fe et Al
présente un risque significatif au seuil de 0,1 (p = 0,07). De plus,
comme ’indique le tableau 3, les sujets qui ont manipulé ces 3
métaux durant plus de 30 ans ont un risque significatif élevé
(OR = 13,64; IC 95%: 1,52-76,28) quoique le nombre de cas (6)
et de témoins (1) amene des variations importantes. Le test khi-
carré pour les tendances montre une relation dose-réponse signi-
ficative traduite par une augmentation du risque en fonction de
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I’augmentation de la durée d’exposition pour la résidence prés de
mines et d’industries (p = 0,03) et pour la manipulation des trois
métaux (p = 0,003).

Enfin, I’estimation des risques en fonction de I’année du début
des symptodmes montre une stabilité pour I’ensemble des facteurs
environnementaux sauf pour I'utilisation des pesticides et la con-
sommation de |’eau de puits. Pour ces deux variables, les estima-
tions des risques fluctuent respectivement a la baisse et 2 la
hausse en fonction des années les plus récentes.

DISCUSSION

Menée sur un plan régional, cette étude a permis d’interviewer
42 cas de MP et 84 témoins. Les résultats obtenus indiquent une
association négative entre la résidence en milieu rural et la rési-
dence prés de mines et d’industries par rapport au risque de MP.
Cet élément a aussi été observé par Tanner et al.1® Il peut étre
expliqué par la nature méme d’une exposition de type environ-
nemental aux métaux et aux pesticides; cette exposition étant
moins séveére qu’une exposition de type professionnel. Ceci con-
corde d’ailleurs avec les résultats du deuxiéme volet de la
présente étude ol I’exposition environnementale aux métaux et
aux pesticides a été mesurée et ne montre aucune différence signi-
ficative entre les cas et les témoins.24 Par ailleurs, il est possible
que I’exposition dans les municipalités ou sont situées les indus-
tries et les mines soit moins importante que dans les municipalités
qui les voisinent a cause du gradient de dispersion du panache
relatif aux rejets atmosphériques. En effet, ce panache peut étre
représenté pour une courbe gaussienne, fonction de la hauteur des
cheminées, du poids des particules et de la direction des vents
dominants.25 Ainsi, le dépdt de ces rejets et ’exposition qui en
découle peuvent donc se produire a une distance plus ou moins
grande du lieu de leur émission.

Les associations observées entre les quatre facteurs environne-
mentaux présentant des risques supérieurs a 1 et le développe-
ment de la MP convergent dans le méme sens que d’autres
recherches.3-!! Notamment, une étude cas-témoins récente et
similaire a la ndtre, menée en Espagne (Madrid) a établi des asso-
ciations entre la MP et I’exposition aux pesticides et la consom-
mation de ’eau de puits.26 Tanner et al!? ont trouvé une associa-
tion entre I’exposition professionnelle a des produits chimiques
industriels et une augmentation du risque de développement de la
MP. Dans notre étude, le facteur relatif a la manipulation de Mn-
Fe-Al retient davantage I’attention a cause de sa proximité du
seuil de signification a 0,05 (p = 0,07). Cette observation rejoint
celle de Aquilonius et Hartvig?? qui ont déterminé la distribution
géographique de la MP en Suede et qui ont postulé la responsabi-
lité des métaux lourds dans 1’étiologie de la maladie, & cause de la
forte prévalence de la MP dans un comté caractérisé par la
présence exclusive d’une industrie sidérurgique et d’une pape-
terie. D’ailleurs le mangangse avait déja été associé a la MP,16.17
alors que des mineurs exposés a la poussiere de ce métal avaient
développé un syndrome parkinsonien. Poirier et al?8 ont relié
’exposition au fer 4 une augmentation des radicaux libres et au
développement subséquent de la MP. Quant a 1’aluminium,
Yanagihara et al2® et Piccardo et al30 ’ont relié a la demence
parkinsonienne en Guam.

De tous les facteurs environnementaux, deux présentaient
des fluctuations temporelles des risques en fonction de I’année
du début des symptémes. L’interprétation de la diminution du
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risque pour I'utilisation des pesticides, pourrait résider dans la
nature moins toxique des pesticides utilisés présentement, en
dépit de leurs quantités accrues. Quant a I’augmentation du
risque en fonction de la consommation de I’eau de puits, elle
peut étre expliquée par le fait que cette eau continue de concen-
trer des résidus toxiques infiltrés et migrant dans le sol, peu
importe leur origine temporelle et hormis le fait que I'utilisation
de plusieurs de ces contaminants soit maintenant interdite.

Enfin, malgré le manque de signification statistique pour
plusieurs facteurs environnementaux étudiés, di possiblement, a
la taille de I’échantillon, les résultats de cette recherche menée
sur un plan régional semblent converger avec les résultats des
récentes études sur la MP.19,22.26
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