Efude Interphone

Date de la mise a jour 08.10.2007

L’essentiel...

En 1999, devant les connaissances insuffisantelesuventuels effets d’'une exposition aux RF ésnis
par les téléphones portables sur la survenue dumeur cérébrale, un programme international d

recherche appelinterphone, placé sous I'égide de I'Organisation Mondiale deShnté (OMS), a été

lancé dans 13 pays.

A ce jour, 12 articles ont été publiés sur I'exfiosi aux téléphones mobiles et la survenue de ttsneu

cérébrales dans le cadre de I'étude Interphone.

D’apres les premiers résultats, il n’y aurait alcanogmentation du risqyeur une utilisation réguliére

depuis moins de 10 ans.

Pour une utilisation a long terme plus de 10 ans), certaines études indiquent unenentgtion
significative pour des tumeurs bénignes (les neungs de I'acoustique) et une tendance &
'augmentation du risque, parfois significative, cité ipsilatéral [du méme coté d'utilisation] pales
tumeurs malignes (les gliomes) Cependant, les tedsutlivergent et la conclusion reste donc pou

I'instant toujours incertaine.

Contexte

Face a l'essor de la téléphonie mobile qui compte
aujourd’hui plus d’un billion d'utilisateurs a trers
le monde, le rdle potentiel que pourraient avoir le
téléphones mobiles 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 continue de lincidence des tumeurs
cérébrales a été observée dans la majeure pastie de
pays industrialisés. Cet accroissement pourrait
s'expliguer en partie par I'amélioration des
techniques diagnostiques, de l'accés aux soins et d
vieillissement des populations mais on ne peut
exclure que cette élévation soit également liéa a |
modification des facteurs de risque, qu’ils soient
environnementaux, professionnels ou individuels.
Ainsi, du fait de la position des téléphones
mobiles lors d’'une communication, des ondes de
radiofréquences (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 l'apparition récente de
cette technologie, peu d'études épidémiologiques
ont été réalisées, et avec peu de sujets expdsrg a
terme Cf. fiches tumeurs de la téte et du fou

Etude Interphone

En 1999, devant les résultats contradictoires desigres
études et les connaissances encore insuffisantetesu
éventuels effets d'une exposition aux RF émiseslgar
téléphones mobiles, plusieurs groupes d'experts ont
préconisé de poursuivre les recherches pour déternsi

ces expositions pouvaient induire des effets dédétsur la
santé et sur le cerveau en particulier.

Dans ce contexte, un programme international deerebe
appeléInterphone, placé sous I'égide de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), a été lancé dans 13 pay
(Allemagne, Australie, Canada, Danemark, Finlande,
France, Israél, ltalie, Japon, Norvége, NouvellaZde,
Royaume-Uni, Suéde).

o

D insarcarts - 2000 |

Ce projet est piloté a Lyon par le Centre Inteoral de
Recherche sur le Cancer (CIRC) et a pour but deigené

les liens éventuels entre I'utilisation des télémwmobiles

et 'apparition ou la promotion de certains typesumeurs
cérébrales, malignes ou bénignes comme les glioless,
méningiomes, les neurinomes de l'acoustique, ou les
tumeurs de la glande parotide (1).
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Méthodes
Dans chacun des pays participants, des études cas-
témoins ont été mises en place.
Les sujets inclus dans I'étude Interphone
Ces études comparent un groupe de sujets atteints
d'une tumeur (cas) a un groupe de sujets non
malades (témoins) quant a leur exposition antéieur
au téléphone mobile.

» Lescas
Le signalement des cas varie en fonction des gays e
du systéme de surveillance. Ainsi en Suéde, par
exemple, les cas sont signalés par des registres de
cancer$ alors qu'en Allemagne, les cas étaient
signalés par des services hospitaliers.
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 20 et 59 ans, qui étaien
les plus nombreux a utiliser les téléphones moliiles
ou 10 ans auparavant, et dans des régions ou leur
utilisation était la plus répandue ou la plus amoee

> Les témoins
Dans le protocole initial, le nhombre de témoins par
cas variait selon le type de la tumeur
» 1 seul témoin était tiré au sort pour 1 sujet attei
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 selan le
pays, l'objectif étant d’avoir un recensement laspl
complet possible de la population des pays.

! Les registres de cancers sont des structuresisinaedq tous les
nouveaux cas de cancers dans une zone géograpléiguminée.

Le questionnaire

Un soin particulierement important a été apportésdia
réalisation du questionnaire afin d’apprécier lgsadu
téléphone mobile et d’autres expositions pouvenet &issi
des facteurs de risque de tumeurs cérébrales.

Le méme questionnaire (évidemment traduit danarigue
du pays participant) était utilisé dans les diffiésepays,
permettant ainsi une homogénéité des données ltiesiei

Données recueillies

Un enquéteur entrainé était chargé de recueillis de

informations au sujet de :

» [lutilisation réguliere ou non d'un téléphone mebil
L'utilisation réguliere étant définie par au moins
appel recu ou émis par semaine pendant au moins Ssix
mois,

* les dates de début et fin d'utilisation,

* le nombre dappels (regus ou passés) et leur durée
moyenne,

* les changements d'utilisation,

» le c6té le plus utilisé,

» l'utilisation en zone urbaine ou rurale,

» l'utilisation d’'un téléphone analogique ou digital,

» l'utilisation du kit mains-libres.

A partir de ce recueil, I'exposition a été évalutEms les

analyses en fonction :

» de la latence, grace a la date de premiére titlisa

» de la dose regue, grace au calcul du nombre cumulé

d’heures d'utilisation, ajusté sur I'utilisation ddit mains-

libres,

» du type de téléphone utilisé.

Résultats

Douze articles ont été publiés a ce jour sur I'esxgn aux
téléphones mobiles et la survenue de tumeurs edesbr
dans le cadre de I'étude Interphone. Ce sont mdtaés de
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la Suéde (2, 3), du Danemark (4, 5), du Royaume-
Uni (6), de 'Allemagne (7,13) et du Japon (8) et d

la France (9). Par ailleurs, deux articles présgnte
les résultats des analyses regroupant tous ledecas
neurinomes de l'acoustique et des gliomes de 4 pays
d'Europe du Nord (Suéde, Finlande, Danemark,
Norvege) et du Royaume-Uni (10,12).

Enfin, un récent article concernant les tumeurtade
glande parotide a été publié (11).

Les résultats sont présentés par tumeur et par pays
dans les tableaux 1 et 2.

Gliomes

Ces premiers résultats ne mettent pas en évidence
une augmentation du risque de développer un gliome
avec uneutilisation réguliére du téléphone mobile.

De plus, aucune de ces études ne montre une
augmentation particuliere au niveau des lobes
temporaux et pariétaux, les plus exposés aux RF.
Seule I'étude menée en Allemagne (7) trouve, pour
une utilisation a long terme une élévation du
risque non significative, pour les gliomes : Rappor
de céte (RC) = 2,2 1C95% [0,94 — 5,11].

En ce qui concerne les tumeurs ipsilatérales [du
méme coté d'utilisation], I'étude suédoise (3) ment
une augmentation non significative des gliomes
ipsilatéraux associée a untisation a long terme.
L’étude réalisée au Royaume-Uni (6) trouve quant a
elle une augmentation significative du risque de
développer un gliome ipsilatéral avec une utilcati
réguliere : RC=1,24 [1,02 — 1,52].

L'étude allemande (7) montre une différence
entre les sexes et selon les grades ; elle rapporte
risque significativement augmenté chez les femmes
pour les gliomes de haut grade. L'étude danoise (5)
indiqgue quant a elle une diminution significative d
RC pour les gliomes de haut grade.

L'étude frangcaise (9) retrouve 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 mobiles. Aucun
de ces résultats n'est significatif. Par ailleuas;
dela des limites de [I'étude Interphone (cf.ci-
dessous), I'étude francaise manque de puissance,
notamment lors de l'analyse par sous-groupe de
tumeurs.

Enfin, une analyse regroupant les résultats de
5 pays nordique, ne retrouve pas d’augmentation du
risque de gliomes en relation avec I'utilisatiors de
téléphones mobiles (12).

Méningiomes

Aucune augmentation significative n'a été trouvée
pour les méningiomes.

Neurinomes de I'acoustique

Les premiers résultats semblent indiquer qu’il a'ypas
d’augmentation du risque de développer un neurindene
'acoustique associée a unaetilisation réguliere du
téléphone mobile [tableau 1].

Cependant, I'étude suédoise et celle regroupat gays

(2, 9), qui comprend un grand nombre de sujets ddre
une forte puissance statistique, mettent en évalame
augmentation non significative du risque poune
utilisation a long terme, qui devient significative quand
on s'intéresse au c6té ipsilatéral : 3,9 IC95% [,6,5]
pour I'étude suédoise (2) et 1,8 [1,1 — 3,1] pdautte
étude (10).

L'étude danoise (4) montre quant a elle, une légeére
tendance a la diminution du risque avec I'augmentade

la dose recue et de la latence. Enfin, les réceftigdes
japonaise et allemande (13) ne retrouvent aucune
augmentation du risque (8).

Pour les téléphones analogiques, les deux premééuedes
montrent une légére augmentation non significative
risque de développer un neurinome de l'acoustiglers
gue l'étude danoise trouve a [linverse un risque
significativement diminué.

Tumeurs de laglande parotide

Aucune augmentation du risque de survenue de tudeur
la glande parotide n'a été mise en évidence daderlziére
étude suédoise (11).

L'étude francgaise a inclus 490 cas de tumeurs dtesye

nerveux central (gliomes, méningiomes et neurindragy
639 témoins sur une période de 3 ans. Les crilgres
d’inclusions étaient les suivants : étre agés eBdrest 59
ans, domiciliés dans les régions de Lyon et d'de~dcance)

Les analyses ont été réalisées sur 350 cas (dayliddbes,

145 méningiomes et 109 neurinomes) et sur 455 t&sngi
D’autres facteurs pouvant expliquer la survenuecds
tumeurs ont été considérés dans les analyses.

Lorsque I'ensemble des tumeurs étaient pris en tamnip

aucun risque de survenue de tumeurs n'était obsfprvé
guelque soit le mode ou la durée dutilisation ¢es
téléphones mobiles. Il en était de méme lorsquelffles
analyses étaient menées pour les méningiomes les

neurinomes.
Pour les gliomes, aucun risque significatif. fiche étudeq
épidémiologiqgues n'a été mis en évidence. Seule e

augmentation non significative du risque de gliofne
apparaissait RC = 2,18 [0,98 — 4,83] si on avaiisatau
moins 2 téléphones mobiles dans sa vie. Cette @
semble étre liée au fait d'une consommation téléjghe
élevée tant en nombre d’appels qu’en durée. Tasteilo
n'existe toujours pas de risque significatif lorsou
regarde ces 2 variables : RC=1,53 [0,62 — 3,7REt=
1,79 [0,74 — 4,34].
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Avantages de I'étude Interphone

Il s'agit d'une étude avec une bonne méthodol
permettant de limiter au maximum les biais :

7 Le schéma d'étude est adapté.

72 La réalisation en population générale permet
meilleure représentativité.

2 Le recueil des nouveaux cas de tumeurs se
exhaustif, notamment par I'utilisation de registtes
cancer de bonne qualité.

2 Le choix des témoins est adapté (popula
générale, nombre).

2 Les taux de participation des cas et des tém
sont corrects.

A Les interviews en face a face a laide

questionnaires standardisés et effectués par
enquéteurs formés limitent les biais d'information
2 L'évaluation de l'exposition bien que bas
uniquement sur la déclaration des sujets, est

documentée et l'utilisation du kit main-libre pes

compte.

2 Le recul est plus important que les précéde
études mais pas encore totalement suffig
notamment pour les téléphones digitaux.

7 Les résultats sont présentés de facon clair
précise.
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une
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oins

de
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Limites de I'étude Interphone

Toute étude épidémiologique est sujette a des ermsy
(appelées biais) notamment sur la sélection des stg de
I'étude, sur le recueil de 'information ou encoresur la
prise en compte des autres causes de la maladiediae.
Ces hiais ne peuvent pas totalement disparaitre n&
doivent étre controlés.

Biais de sélection

A Si les témoins non participants sont des utiligateor
réguliers=> Sous-évaluation du risque.

N Les refus de participation peuvent étre plus &garm
les sujets avec un niveau socio-économique basant
souvent décrit comme une population plus a risqe
développer des cancers.

N Les gliomes de haut grade ont un mauvais pron
Certains sujets atteints de ces tumeurs n'ont @eeatpa
pu participer a cette étude du fait de leur étagateé ou d
parce gu'ils étaient décédés. Si le risque de turdgait
réellement lié a l'utilisation du téléphone mohilrs leg
études sous-estimeraient le risque.

Biais d’'information
AN L'évaluation de I'exposition est uniquement baséda

..

e d

Dstic
5

e

déclaration des sujets et aucune donnée proveresit d

opérateurs de téléphonie mobile (facture,...) n'éficée
dans les analyses.

N Une tendance a la surestimation de la durée d¢
appels mais aussi a la sous-estimation du nomiagpdls
a été mise en évidence dans une étude compar
déclaration des sujets de I'étude a leur consoromaéielle
a partir des relevés téléphoniques (14).

A Les sujets atteints de tumeurs cérébrales cormmdits
localisation de leur tumeur et se souviennent suuvegeux
de leur exposition que les témoins car ils se serpkis
concernés : une surestimation du risque est atisSilpe.

N Les conditions de recueil des données ont paéisis

différentes.

Biais de confusion
N Les autres facteurs de risques potentiels ou s
(rayonnements ionisants,...) des tumeurs cérébralesenl
été pris en compte dans les analyses

> des

ant e

véré

Conclusion
un effet carcinogéne avec une période de latenpiude

D’aprés ces premiers résultats, il n'y aurait

aucune augmentation du risqpeur une utilisation

réguliére depuis moins de 10 ans.

Pour une utilisation a long terme certaines études
indiquent une augmentation significative du risaglue
coté ipsilatéral pour les gliomes et les neurinomies

lacoustique, mais seulement une
'augmentation pour les méningiomes.

tendance

Cependant, les résultats divergent et la conclusste

donc pour l'instant incertaine.

de 10 ans, il ne peut pas a ce jour étre détecté.

a

Il faut donc attendre les prochains résultats de
cette étude, et éventuellement des études ultéseur
pour établir une conclusion définitive, car si RS ont
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Tableau 1 : Gliomes et méningiomes

Auteurs, année, pays  Lonn, 2005, Suéde (3) Christensen, 2005, Danemark (5) Schiiz, 2005, Allemagne (7) Hepworth, 2005, RU (6)
Période d'étude Sept 00> aolt 02 Sept 08 aodt 02 Oct 06> Oct 03 Déc 06> fév. 04
- 371 gliomes (G) sur 499 éligibles. - 252 gliomes, 175 méningiomes - 366 Gliomes, 381 Méningiomes. - 966 gliomes,
- 273 méningiomes (M) sur 320. -20a 69 ans. -30a69ans. - de 18 a 69 ans.
Cas - Hopitaux + registre régional des cancers. - Tous Vérifiés par histologie. - Tous confirmés par histologie. - 97% vérifiés par histologie.
- Participation : 75% Gliomes, 85% Méningiomes.- Départements de neurochirurgie. - Cliniques de neurochirurgie + dossiers du - Hopital + registre des cancers.
département de neuropathologie. - Participation : 51%.
- Participation : 80%.
- 674 sur 956, 1 témoin par cas. - 822, 1 témoin par cas. - 1494, -1716.
- Registre de population. - Registre de population. - Registre de population. - Listes des médecins généralistes.
Témoins - Assortis : 4ge, sexe, région. - assortis : age, sexe. - assortis : sexe, age, région. - Sud : assortis par age, sexe, région.
- Participation : 71%. - Participation : 64%. - Participation : 60%. - Nord : appariés.
- Participation : 45%.
- Infirmiére ou psychologue. - Infirmiére ou étudiant. - En direct. - Consultant ou médecin généraliste.
Recueil des données En direct, tel, courrier. -En dire_ct. _ _ . - Cas a la clinique, témoins au domicile. - En direct.
- A I'hdpital avant chirurgie ou domicile
apres.
- Pas d'augmentation du risque avec la durée Pas d'augmentation du risque avec laTendance non significative a 'augmentation deUtilisation réguliere : augmentation
d'utilisation, le modéle de tel, la localisation lde dose et la latence. risque avec la dose et la latence. significative pour tumeur ipsilatérale : RC =
tumeur, la latéralité. - Risque significativement diminué pour- Augmentation significative chez les femmed,24 [1,02 — 1,52], et diminution significative
- Risque significativement diminué du cotéliomes de haut grade : RC = 0,58 [0,37 pour le gliome de haut grade : RC = 1.96 [1,10 pour tumeur controlatérale : RC = 0,75 [0,61 —
controlatéral si utilisation réguliere : RC = 084 0,90]. 3,50]. 0,93].
Résultats -0,9]. . - Pas d’augmentation de gliomes temporaux cheRC non augmenté en zone rurale, ni selon les
- Utilisation a long terme et tumeur ipsilatérale: les exposés. grades.
augmentation non significative : RC = 1,8 [0,8 — - Utilisation a long terme : augmentation non - Utilisation a long terme: pas
3,9] pour G et 1,4 [0,4 — 4,4] pour M ; mais pas significative pour gliomes: RC = 2,2 [0,94 —-d’augmentation avec tel analogiques a long
d’augmentation sur lobes temporaux et pariétaux. 5,11]. terme : RC = 1,20 [0,48 — 3,04].
- Pas d'augmentation en zone rurale, avec les tel Pas d’augmentation du risque pour tel sans fil.
sans fil ou avec les tel analogiques.
- Registres de qualité. - Tous confirmés par histologie - Tous confirmés par histologie - 97% vérifiés par histologie.
Points forts - Recul plus important. - Enquéte en direct. - Ajustement sur date de référence. - Bep de cas, donc d'utilisateurs a long terme.
- Enquéte en direct. -En direct.
- Risque sous-évalué si utilisateurs participens pl - Mémoire diminuée chez les cas (gliomes Capacité de mémorisation diminuée chez ledraible taux de participation.
- biais de sélection. de haut grade +» biais de mémorisation. cas-> biais de mémorisation. - Risque significativement diminué du coté
- Recueil des donnéégs> réponses-. - Plus de refus des femmes témoins, - Taux de refus plus important chez les témoinspntrolatéral> biais de mémorisation.
- Faible taux de participation. avec niveau socio-économique faibPebiais de - Biais de sélection :
. . - Peu dexposés a long terme faible sélection. - Femmes et gliomes de bas grade
Points faibles . S i , ~ . . B
puissance statistique. - Condition d’enquéte différente selon les cas et plus interrogés.
- Condition d’enquéte différente. les témoins. - Plus d’hommes chez les cas que
- Peu d'utilisateurs a long terme. chez les témoins.
- Témoins issus de zones + riches
que les cas
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Tableau 2 : Neurinomes de l'acoustique

Auteurs, année, pays

Ldnn, 2004, Suede (2) Christensen, 2004, Danemark (4)

Schoemaker, 2005, DK, Suéde, Finlande, Norvege, RLD)

Période d'étude

Sept 99> aolt 02 Sept 08 ao(t 02

Sept 99> aolt 04

- 148 sur 160 éligibles. - 106 sur 160 éligibles.
- De 20 a 69 ans. - De 20 2 69 ans.
- Recrutement dans hopitaux et sur registre régiona - Registre du département d’'ORL — chirurgie téteoet,

- 678 sur 827.
- De 18 a 69 ans.
- Hopitaux et registres des cancers.

Cas des cancers. université de Copenhague. - Participation : 83%.

- 39% vérifiés par histologie. - Moins de 25% confirmés par histologie.

- Participation : 93%.

- 604 sur 838, 2 témoins par cas. - 212, 2 témoins par cas. - 3553 sur 8460.

- Registre de population. - Registre de population. - Pays nordiques : registre de population.
Témoins - Assortis : age, sexe région. - Appariés : age, sexe. - Royaume Uni : listes des médecins généralistes.

- Participation : 72%. - Participation : 64%.

- Assortis : région, sexe, age.
- Participation : 51%.

Recueil des données

- En direct, tel ou courrier.
- Infirmiére ou psychologue.

- En direct uniquement.
- Infirmiére ou étudiant.

- Norvege : la moitié par tel.
- Autres : en direct.
- Domicile, hopital ou autre.

Résultats

- Légere tendance a l'augmentation du RC siUtilisation réguliere : pas d’augmentation du risque : RC = Pas d’augmentation significative avec la latemeda durée.

augmentation de latence et de dose (non significati 0,9 [0,51 — 1,57].

- Utilisation a long terme: augmentation du risque- Tendance a la diminution du risque (non signtiftasi

non significative : RC = 1,9 IC95% [0,4 — 4,1]. augmentation de la latence et de la dose).

- Utilisation a long terme: augmentation significative pour
tumeur ipsilatérale : RC = 1,8 [1,1 - 3,1].
- Utilisation a long terme et + de 90h : RC = B[- 2,0].

- Utilisation & long terme et tumeur ipsilatéraRC = - Tel analogiques : diminution significative: RQ0:26 [0,08 — - Utilisation d’'un téléphone analogique a long teret + de 82h :

3,9[1,6 —9,5]. 0,83].
- Augmentation non significative en zone urbaine et
avec les tel analogiques.

- Pas d’augmentation du risque avec les téléphones
sans fil: RC=0,7[0,4-1,2].

RC=151[0,9 - 25].

Points forts

- Recul plus important.
- Registres de qualit® évite biais de sélection.
- Ajustement sur date de référence.

- Enquéte en direch évite biais de mémorisation.

- Registres de qualit® évite biais de sélection.

- Données socio-économiques dans registrévite biais
d’information.

- Tres grand nombre de sujets et d'utilisateuang terme.
- Forte puissance statistique.

- Registres de qualité.

- 5 pays avec introduction précoce des tel mobiles.

Points faibles

- Seulement 39% vérifiés par histologie. - Moins de 25% Vérifiés par histologie.
- Tel analogiques sont les seuls types utiliséslidep- 75% des cas non participants sont des femmes.
plus del0 ans.

- Risque diminué du c6té controlatéral car biais de

meémorisation.

- Surestimation de [I'exposition = biais de

classification non différentiel.

- Biais de classification différentiel : on détegtis

vite les cas qui utilisent le téléphone.

- Recueil des donnéegs> réponses.

- Biais de sélection si témoins non participantt smm

utilisateurs.

- Cas conscients de la localisation de leur tumeubiais de
mémorisation.

- Perte d’audition due a la tumetr changement de coté ou arrét
-> sous estimation du risque.

- Possible biais de classification due a la mératioe du nombre
d’heures d'appel.

- Moins de participation parmi les témoiss risque de biais de
sélection.
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