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Votre sujet est-t-il en rapport avec la médecine générale?

Il s’agit d'un sujet de culture générale, qui peut intéresser les médecins
généralistes, en particulier ceux qui seraient amenés a faire de la médecine
humanitaire au Viét-Nam.

Par ailleurs, le médecin de famille au Viét-Nam est confronté a des patients
touchés par I'’Agent Orange.

TITRE DU TRAVAIL
Agent Orange, un sujet méconnu de l'histoire du Viét-Nam.

JUSTIFICATION

L’Agent Orange a été déversé pendant la guerre du Viét-Nam il y a plus de
40 ans et les conséquences économiques et sanitaires sont encore visibles.
Pourtant, les études ne sont pas nombreuses sur le sujet et risque de I'étre
de moins en moins avec le temps qui passe. du fait de la disparition
progressive du taux de dioxine, que ce soit dans le sol ou le corps humain.
Sur le plan personnel, c’est un sujet qui me tient a coeur, car j'ceuvre dans
une association depuis 8 ans « Viét-Nam, les Enfants de la Dioxine », qui
vient en aide a des enfants, naissant avec des handicaps psychiques et/ou
moteurs, attribués a I'action de I’Agent Orange sur leurs parents.

QUESTION - PROBLEMATIQUE
L’Agent Orange a-t-il des effets néfastes a court et a long terme sur le corps
humain ?

HYPOTHESE(S)
Il existe un nombre plus important de maladies dans une population ayant
été exposée a I’Agent Orange.

OBJECTIF(S)
Effectuer une revue de la littérature en vue de rassembler des articles
traitant des conséquences sanitaires de I’Agent Orange.

METHODE DE L’ETUDE

Rechercher des articles par les moteurs de  recherche
(Pubmed/BNF/ElsevierMasson), récupérer de la bibliographie a partir
d’articles influents (ENT/Service de Documentation de I'hopital de



Mulhouse) et analyser grace a la « Grille d’Analyse de la Littérature et
Gradation des Recommandations » de 'HAS.

PERSPECTIVES

Sensibiliser 'opinion publique a ce sujet, et notamment les professionnels
de santé qui pourraient aller au Viét-Nam, dans un cadre humanitaire ou
non, et étre confrontés a une population aux données médicales différentes.

BIBLIOGRAPHIE DE BASE :

- Schecter A., 1995 : Agent Orange and the Vietnamese: The persistence
of elevated dioxins in human tissues. American Journal of Public
Health 85:4:516-522.

- Stellmann J., 2003 : The extend and patterns of usage of Agent Orange
and other herbicides in Vietnam. Nature 442:681-687.

- Committee to Review the Health Effects in Vietnam Veterans of
Exposure to Herbicides, 2011 : Veterans and Agent Orange : Update
2010. Institute of Medecine 837p.

- ANAES, 2000 : Guide d’Analyse de la Littérature et Gradation des
Recommandations. 60p.

Votre travail (theme, objectif et/ou méthode) souleve-t-il un
QUESTIONNEMENT ETHIQUE, JURIDIQUE OU REGLEMENTAIRE ?

Il y a une question éthique et juridique sous-jacente, notamment depuis ces
derniéres années, ou des proceés sont intentés contre les grandes firmes
chimiques américaines qui ont créé I’Agent Orange (en compagnie de
I’Agent Blanc/Bleu/Rose, etc.) pour désigner un responsable et obtenir des
dédommagements financiers.

Ici, il ne s’agirait que d’une revue de littérature, purement descriptive, avec
comme dessein de faire connaitre le sujet au plus de monde possible.
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1. INTRODUCTION

L’Agent Orange est un défoliant qui a été déversé par I'armée américaine
durant la Guerre du Viét-Nam de 1961 a 1971. Son objectif était de détruire
les cultures ennemies, sécuriser les périmeétres autour des bases militaires
américaines, et surtout effectuer une déforestation afin de débusquer les
résistants dans la jungle vietnamienne.

Les objectifs ont été atteints et dépassent méme leurs cibles initiales. En
effet, le retentissement se fait encore sentir de nos jours. Prés de 40 ans
apres la fin de la guerre, une recrudescence de cancers, d’anomalies
congénitales et autres conséquences sur le corps humain est visible.

Dans le cadre de ma these, je vais recueillir des cas cliniques au Viét-Nam.
Pour mieux appréhender ces rencontres, il est nécessaire de connaitre les
conséquences sanitaires liées a I'exposition a I’Agent Orange et donc les
études déja réalisées dans la littérature.

Ce travail est donc une revue de la littérature ayant pour but d’effectuer un
état des lieux sur les conséquences a court et moyen terme sur la santé des
personnes exposées. Les articles seront recherchés par l'intermédiaire de
moteurs de recherche en ligne, ainsi que par le biais de la littérature grise.
Leur analyse sera faite suivant le guide de ’ANAES édité en 2000 « Guide

d’analyse de la littérature et gradation des recommandations ».



2. MATERIELS ET METHODES

2.1. Moyens a disposition

Les livres prétés par mon directeur de thése ont été les premiers éléments
sur lesquels les recherches ont été effectuées. Il s’agit de « Dioxines dans
I'environnement : Quels risques pour la santé ? » de 'INSERM, publié en
2000 (1) et «Agent Orange au Viét-Nam: Crime d’hier, tragédie
d’aujourd’hui », écrit en 2005 par 'AAFV (Association d’Amitié Franco-
Vietnamienne) (2).

La deuxiéme approche est la recherche documentaire en ligne, grace au
moteur de recherche que sont Medline, Embase, Pascal, Cochrane Library,

Bibliotheque nationale de France.

2.2. Critéres d’inclusion

Les textes retenus doivent étre écrits en frangais ou en anglais. Seuls les
articles traitant des conséquences sanitaires de I’Agent Orange sont admis.
Par ailleurs, I’étude doit étre comparative entre population non exposée et
exposée. Cette derniere doit étre composée uniquement de viethamiens ou
d’anciens soldats ayant opérés durant la Guerre du Vietnam et ayant été en
contact avec I’Agent Orange. Enfin, une différence significative en défaveur

de la population exposée doit apparaitre en conclusion.

2.3. Critéres d’exclusion

Tout article dont l'instigateur est en lien avec une entreprise de produits

chimiques (ex : Monsanto, Dow Chemicals,...) sera exclu.

2.4. Méthodologie

La méthodologie suivie est celle illustrée par 'ANAES « Guide d’analyse de
la littérature et gradation des recommandations », en janvier 2000 (3). Elle

est représentée ci-dessous.



LISTING

LIRE LE TITRE NON

ot REJETER

LIRE LE RESUME

Les résultats. s'ils sont valides. seraient-ils utiles ? L’ARTICLE

ARTICLE oul

LIRE LA SECTION « MATERIEL ET METHODES »

Figure 1: Les premiéres étapes de la sélection d’un article médical

Une premiére phase consiste a sélectionner l'article a partir du titre. Une
fois le titrl validé, la lecture du résumé est une étape supplémentaire, pour
juger de l'utilité de l'article. Enfin, si le résumé et sa conclusion sont
approuvés, il s’agit de récupérer l'article pour en lire la section « Matériel
et Méthodes » [Figure 1].

Ce qui suit doit étre recherché dans la section « Matériel et Méthodes ». Les
articles retenus cherchent a montrer un lien de cause a effet. Il s’agit donc
d’article de causalité que I'on doit analyser. Selon le guide de 'ANAES (3),
I'étude doit étre comparative. Les protocoles utilisés sont par ordre de
niveau de preuve l'essai randomisé, I'étude de cohorte et I'étude cas-témoin.
Les populations doivent étre définies, et la description de I'exposition doit

étre faite.

2.5. Recueil des articles

Les articles ayant passél les premiéres étapes de la sélection sont
récupérés par le biais de 'Environnement Numérique de Travail (E.N.T.) de

I'Université de Strasbourg. Le « Portail Documentaire de I'Université de



Strasbourg » permet un accés a un nombre tres important de revues
électroniques.

En revanche, les articles n’ayant pas pu étre saisis par ce moyen, sont
récupérés par l'intermédiaire d'un tiers. Il s’agit de Mme BISSANG,
responsable de la «Documentation », appartenant au service de
la Communication de I'hépital Emile Muller de Mulhouse. Tous les
membres du personnel peuvent bénéficier de ses recherches en lui écrivant

un courrier électronique.

2.6. Analyse des résultats

Toujours selon le guide de I'ANAES (3), les résultats des articles de
causalité sont analysés avec les différents points suivants :
- la comparaison des groupes d’étude
- la preuve de l'existence d’une association et le controle de sa
force
- l'étude de la causalité de I'association

- la description et prise en compte des biais



3. RESULTATS

3.1. Moteurs de recherche

Des recherches sur les plate-formes documentaires en ligne ont été

effectuées le 17 juin 2013. Les résultats sont classés dans le tableau 1 selon

les termes employés dans le cadre de recherche, pour chacun des moteurs

de recherche.

Medline 2 Embase? | Pascal¢ | Cochraned
(AO) ! 365 24 327 1
(AO; VN) 2 258 1 145 0
(Titre “A0”) 3 174 0 249 0
(Titre “A0”; VN) 4 128 0 72 0
(Titre “AO”; VN ; 71 0 32 0
Exposure) 5

v Wi

oo

Recherche avec le terme « Agent Orange »

Recherche avec les termes « Agent Orange » et « Vietnam »

Recherche avec le terme « Agent Orange » dans le titre

Recherche avec le terme « Agent Orange » dans le titre, et le terme « Vietnam »
Recherche avec le terme « Agent Orange » dans le titre, et les termes « Vietnam »

et « exposure »

Medline : http://www. ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
Embase : http://www.elsevier.com/online-tools/embase

Pascal : http://www.refdoc.fr
Cochrane : http://www.thecochranelibrary.com

Tableau 1. Résultats des recherches sur les différentes plate-formes

documentaires en ligne, selon les termes employés

Afin d’étre au plus proche des criteres d'inclusion et de rester plus

exhaustifs, les 71 résultats obtenus par le moteur de recherche Medline ont

été étudiés, résultats trouvés grace au terme « Agent Orange » dans le titre,

associés aux termes « Vietnam » et « exposure ».

Sur les 71 articles, 41 possédaient un titre non pertinent, 11 n’avaient pas

de résumé disponible, et 14 avaient une conclusion insatisfaisante. Il restait

donc 5 articles, rassemblant 'ensemble des critéres. Ils sont regroupés

10




dans le tableau 2 ci-dessous, classés par ordre alphabétique du premier

auteur et présentés selon les regles de publication style « Vancouver ».

Ansbaugh N, Shannon ], Mori M, Farris PE, Garzotto M. Agent Orange as a risk factor for
high-grade prostate cancer. Cancer.2013;119(13):2399-404. (4)

Chamie K, DeVere White RW, Lee D, Ok JH, Ellison LM. Agent Orange exposure,
Vietnam War veterans, and the risk of prostate cancer. Cancer. 2008;113(9):2464-70.

(5)

Giri VN, Cassidy AE, Beebe-Dimmer ], Ellis L, Smith DC, Bock CH, et al. Association
between Agent Orange and prostate cancer: a pilot case-control study. Urology.
2004;63(4):757-60; discussion 60-1. (6)

Kim ]S, Lim HS, Cho SI, Cheong HK, Lim MK. Impact of Agent Orange exposure among
Korean Vietnam veterans. Ind Health. 2003;41(3):149-57. (7)

Pavuk M, Michalek JE, Schecter A, Ketchum NS, Akhtar FZ, Fox KA. Did TCDD exposure
or service in Southeast Asia increase the risk of cancer in air force Vietnham veterans

who did not spray agent orange? ] Occup Environ Med. 2005;47(4):335-42. (8)

Tableau 2. Références des 5 articles trouvés par I'intermédiaire de Medline,

rassemblant I’ensemble des critéres d’inclusion.

3.2. Bibliographie et littérature grise

Par lintermédiaire de la littérature grise (1, 9) et les différentes

bibliographies des articles cités ci-dessus, 3 articles ont retenus notre

attention, dont seulement 2 m’ont pu étre envoyés.

1

Henriksen GL, Ketchum NS, Michalek JE, Swaby JA. Serum dioxin and diabetes mellitus
in veterans of Operation Ranch Hand. Epidemiology. 1997;8(3):252-8. (10)

Roumak V, Poznyakov S, Antonyuk V, Nguyen Q, Sofronov G. Consistent deterioration
of general health status in South and North Vietnamese exposed to Agent Orange.
Organohalogen Compounds. 1995;25:161-6. (11)

Tableau 3. Références des 2 articles trouvés par I'intermédiaire de la
bibliographie, ayant pu étre récupérés.
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3.3. Analyse des articles

3.3.1. Ansbaugh et al. (4)

Ansbaugh N, Shannon ], Mori M, Farris PE, Garzotto M. Agent Orange as a
risk factor for high-grade prostate cancer. Cancer. 2013;119(13):2399-404.

Type d’étude

Cas-témoins de 2720 vétérans

Définitions des

populations

Exposés/Non-exposés selon la classification
au département gouvernemental « Veterans

Affairs »

Facteurs de risques définis

Exposés si les vétérans ont accompli leur
service militaire dans un endroit connu pour
avoir été touché par I'’Agent Orange, ou si
ayant rapporté une exposition lors de

I’enrolement aux « Veterans Affairs »

Comparaison des groupes

Oui, pas de différence significative

Preuve d’une association

et force testée

L’exposition a ’Agent Orange est associée au
risque plus élevé de 52% d’avoir une biopsie
prostatique positive et 74% d’avoir un cancer
de haut grade.

Association testée par un test de Pearson chi?,
force testée par un Odds Ratio avec indice de

confiance significatif.

Causalité étudiée

Comparée a I’étude d’ Akhtar et Chamie

Biais décrits et pris en

compte

Oui, biais de sélection, changement de 1'état

d’exposition

12




3.3.2. Chamie et al. (5)

Chamie K, DeVere White RW, Lee D, Ok JH, Ellison LM. Agent Orange

exposure, Vietnam War veterans, and the risk of prostate cancer. Cancer.

2008;113(9):2464-70.

Type d’étude

Cas-témoins de 13144 Vétérans de Caroline du

Nord

Définitions des

populations

Exposés/Non-exposés a ’Agent Orange

Facteurs de risques définis

Exposés si les vétérans ont été stationnés dans
des zones connues d’épandage de I'Agent

Orange, entre 1961 et 1971.

Comparaison des groupes

Oui. Groupe exposé plus jeune, plus gros, plus
d’Afro-Américains, moins de fumeur et moins

exposés au finastéride.

Preuve d'une association

et force testée

Les patients exposés ont 2 fois plus de risques
de développer un cancer de la prostate. Tests
utilisés statistiques : chi?, force testée par un

Odds-ratio avec indice de confiance significatif.

Causalité étudiée

Comparée a d’autres études avec résultats

similaires

Biais décrits et pris en

compte

Oui, biais de sélection, biais de suivi,

changement du statut de I’exposition
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3.3.3. Girietal. (6)

Giri VN, Cassidy AE, Beebe-Dimmer ], Ellis L, Smith DC, Bock CH, et al.
Association between Agent Orange and prostate cancer: a pilot case-control

study. Urology. 2004;63(4):757-60; discussion 60-1.

Type d’étude Cas-témoins de 47 vétérans et 142 patients

dans le groupe témoin

Définitions des «Cas»: les vétérans avec un diagnostic de
populations cancer de prostate, nés entre le 1¢r janvier
1935 et le 31 décembre 1953. « Controle » :
sélection randomisée par la General Medecine
Clinic du Veterans Affairs Medical Center de

Ann Arbor, Michigan.

Facteurs de risques définis | Exposition a ’Agent Orange déterminée par la
réponse a la question : « Exposition a ’Agent

Orange 7 »

Comparaison des groupes |Oui. Plus d’Afro-Américains dans le groupe

« Cas ».

Preuve d’'une association |Les patients ayant un cancer de la prostate
et force testée sont 2 fois plus enclins a rapporter une
exposition a I’Agent Orange comparés au
groupe « témoins ». Association prouvée avec
des tests statistiques (chi®) avec un Odds Ratio

al'intervalle de confiance non significatif.

Causalité étudiée Comparée a d’autres études et le mécanisme
étudié.

Biais décrits et pris en Oui, nombre peu important, biais de

compte classification

14




3.34. Kimetal (7)

Kim ]S, Lim HS, Cho SI, Cheong HK, Lim MK. Impact of Agent Orange
exposure among Korean Vietnam veterans. Ind Health. 2003;41(3):149-57.

Type d’étude Cas-témoins de 1224 vétérans Coréens

« Vietnam » et 154 vétérans Coréens « non-

Vietnam »
Définitions des Vétérans ayant combattu ou non pendant la
populations guerre du Vietnam. Sous-population parmi les

vétérans « Vietham» selon [I'exposition a

I’Agent Orange

Facteurs de risques définis | Questionnaire détaillant I'dge, le timing, la
durée du service au Vietnam, le rang, nom de
I'unité militaire, aspects détaillés du contact
avec I’Agent Orange (boisson, pulvérisation,
nage).

Validité du questionnaire confirmée par le

dosage sanguin de dioxine

Comparaison des groupes |Oui. Vétérans «non-Vietnam» plus agés,
mariés, rang militaire moindre, mieux
éduqués. Pas de différence dans le statut de

I’assurance maladie.

Preuve d’'une association |Différence de fréquence pour le diabéte de
et force testée type 2, la neuropathie périphérique,
radiculopathie, atrophie cérébrale et infarctus
cérébral. Association prouvée par un test de

chi* Cochran-Mantel-Haenszel, avec petit p

significatif.
Causalité étudiée Comparée a leur propre étude non cité dans la
bibliographie.
Biais décrits et pris en Oui, biais de motivation, biais de mesure de
compte I'exposition, biais de rappel

15




3.3.5. Pavuketal. (8)

Pavuk M, Michalek JE, Schecter A, Ketchum NS, Akhtar FZ, Fox KA. Did

TCDD exposure or service in Southeast Asia increase the risk of cancer in

air force Vietnam veterans who did not spray agent orange? ] Occup

Environ Med. 2005;47(4):335-42.

Type d’étude

Cohortes de 1482 vétérans de l'armée

aérienne ayant combattu en Asie du Sud-Est.

Définitions des

populations

Cohorte divisée en 4 sous-populations par
quartiles pour le dosage de la dioxine (TCDD)
et 4 sous-populations par quartiles selon le

temps de service en Asie du Sud-Est.

Facteurs de risques définis

Incidence de cancer selon la International
Classification of Diseases, 9th Edition, Clinical
Modification et la National Cancer Institute
Surveillance Epidemiology and End Results.
TCDD mesurée par un dosage sérique en 1987,

1992 et 1997.

Comparaison des groupes

Oui, sous-populations comparées entre elles,
dates de naissance qui décroissent dans les 2
types de sous-populations (TCDD et Temps de

service)

Preuve d’une association

et force testée

Pas de test statistique détaillé. Force testée par

un Risque Relatif avec un petit p significatif.

Causalité étudiée

Oui, résultats comparés a des études sur des
travailleurs ouvriers exposés a des niveaux

élevés de TCDD.

Biais décrits et pris en

compte

Oui, biais d’information

3.3.6.

16




3.3.7. Henriksen et al. (10)

Henriksen GL, Ketchum NS, Michalek JE, Swaby JA. Serum dioxin and

diabetes mellitus in veterans of Operation Ranch Hand. Epidemiology.

1997;8(3):252-8.

Type d’étude

Cohortes de 989 Vétérans Ranch Hand,

comparés a 1276 Vétérans « de comparaison »

Définitions des

populations

Vétérans faisant partie de 1'Opération Ranch
Hand de 1962 a 1971 et Vétérans ayant servi
en Asie du Sud-Est durant la méme période.
Classés selon le taux de dioxine sanguin, selon

le contrdle du diabete.

Facteurs de risques définis

Taux de dioxine initial et actuel pour les
vétérans Ranch Hand, classant en 3 sous-
populations.

Diabétique (criteres de diagnostics définis) en
4 sous-populations selon le contréle de la

maladie.

Comparaison des groupes

Oui, groupe Ranch Hand plus jeune, plus

fumeur.

Preuve d’une association

et force testée

Modele de Weibull utilisé. Risque relatif
calculé avec un indice de confiance significatif.
Plus de risque de diabéte de type 2, diminution
de la durée d’apparition, et augmentation de la

sévérité chez les Vétérans Ranch Hand.

Causalité étudiée

Oui, comparé a des études sur les travailleurs

industriels

Biais décrits et pris en

compte

Oui, biais de confusion, biais de sélection
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3.3.8. Roumaketal. (11)

Roumak V, Poznyakov S, Antonyuk V, Nguyen Q, Sofronov G. Consistent

deterioration of general health status in South and North Vietnamese

exposed to Agent Orange. Organohalogen Compounds. 1995;25:161-6.

Type d’étude

Cas témoins d’exposés/non-exposés

vietnamiens

Définitions des

populations

Exposés: personnes avec un historique de
contact direct avec des défoliants durant le
service militaire dans le Sud-Viétnam,
accompagné de symptoémes et signes
d’intoxications primaires, en accord avec I'US
HERBS Tape data (fichier informatisé de toutes
les missions de pulvérisation au Vietnam entre
1965 et 1971), divisé en sous-population selon

I'exposition.

Facteurs de risques définis

Non définis. Evaluation des modifications dans
la santé subjective par le New Index of General

Health Status (IGHS).

Comparaison des groupes

Les caractéristiques des groupes ne sont pas

comparées initialement.

Preuve d’une association

et force testée

Utilisation de test de Mann-Whitney et du chi?.

Pas de Odds-ratio calculé.

Causalité étudiée

Non

Biais décrits et pris en

compte

Non
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4. DISCUSSION

4.1. Desrecherches a poursuivre

Au vu de cette revue de la littérature, les études réalisées spécifiquement
sur I’Agent Orange utilisé durant la guerre du Viét-Nam ne sont pas
nombreuses. Il existe celles qui traitent des conséquences sanitaires
utilisées pour cette étude, mais également celles traitant des dosages de
dioxine que ce soit dans I’environnement ou dans le tissu humain, des

quantités utilisées, des conséquences économiques.

4.1.1. Changement de niveau de preuve

Pourtant, il est primordial de poursuivre ces recherches sur les effets de la
dioxine. D’une part, la dioxine disparait peu a peu de I'organisme du corps
humain (12), d’'ou lI'importance d’effectuer les dosages sanguins tant que
I'exposition reste proche au niveau temporel. D’autre part, la conclusion de
plusieurs études permet de relier certaines pathologies avec I'exposition a
la dioxine d'une facon significative, alors que le lien n’était que soupgonné
quelques années auparavant.

En effet, dans l'ouvrage « Veterans & Agent Orange » qui fait office de
référence, dans la mise a jour de 2010, il a déja été apporté une preuve
suffisante d’'une association entre l'exposition a 'AO et les pathologies
suivantes : sarcome des tissus mous, le lymphome Hodgkinien et non-
Hodgkinien, la leucémie lymphoide chronique ainsi que la chloracné (9).
Actuellement, le cancer de la prostate se trouve parmi les pathologies dont
'association a une exposition a ’AO a seulement un niveau de preuve limité
ou suggéré. Avec les études récentes de Giri en 2004, de Chamie en 2008 et
de Ansbaugh en 2013, il a été démontré que l'apparition d’'un cancer de la
prostate était associée a une exposition antérieure a I’AO, avec un risque
relatif multiplié par 2, avec un type plus fréquemment agressif et un risque
accru de métastases. La prochaine mise a jour de 'ouvrage « Veterans &
Agent Orange » classera tres probablement le cancer de la prostate parmi

les pathologies ayant apporté un niveau de preuve suffisante.

19



4.1.2. Termes recherchés

Il est également intéressant de voir qu’'aucune des pathologies déja
associées a l'exposition a I’AO avec un niveau de preuve suffisante
(sarcome des tissus mous, lymphome Hodgkinien et non-Hodgkinien,
leucémie lymphoide chronique, chloracné) n’a été retrouvée dans les
articles. En effet, ces pathologies ont été reliées a I'exposition a la dioxine et
non spécifiquement a I'AO, d’ou l'apparition d’'un biais par les termes
recherchés.

L’Agent Orange est un mélange d’ester, composé de 50% d’acide n-Butyl-
ester-2,4-Dichlorophénoxyacétique (2,4-D) et de 50% d’acide n-Butyl-
ester-2,4,5-Trichlorophénoxyacétique (2,4,5-T) (13). C’est cette derniere
qui a été contaminée par du 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-para-dioxine
(TCDD), et qui est la dioxine la plus toxique (14). La TCDD fait partie des
polychlorodibenzo-para-dioxine (PCDD), qui sont également produits par
des processus de combustion, d’incinération de déchets, dans la
métallurgie, I'industrie chimique ou encore par des procédés industriels a
hautes températures (1).

En effectuant des recherches en utilisant le terme TCDD ou PCDD, un
nombre plus important d’articles a été retrouvé. En effet, plusieurs
expositions accidentelles ont eu lieu plus récemment plus proche de la
France, ainsi que dans des pays industrialisés. L’accident industriel de BASF
en Allemagne en 1953 a amené des chercheurs a étudier l'interaction entre
la dioxine et le corps humain, d’autant plus que I’Allemagne est un pays
fortement industriel (12, 15, 16). Des études dans des pays industrialisés
sont également plus aisées a réaliser. Une exposition a la dioxine a été mise
en cause devant l'apparition d’acné chlorique (chloracné),
d’hyperpigmentation, et troubles du développement psychomoteur chez
des enfants au Japon et a Taiwan (17-19). Enfin, I'accident de Seveso en
[talie qui a eu lieu en 1976, plus proche de la France, et largement plus
médiatisé, est a mentionner. Aprés cet événement, plusieurs études ont été
effectuées soulignant le lien entre une exposition a la dioxine et des
troubles du développement, de la reproduction ou I'apparition de cancers

(20, 21).
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Mais les études retrouvées ne traitant pas de I’AO spécifiquement mais des
conséquences néfastes de la dioxine, elles n'ont pas été incluses dans la

revue de littérature.

4.2. Nombre limité d’articles

En tout premier lieu, il faut mettre en évidence le nombre modeste
d’articles retrouvés, que ce soit par l'intermédiaire des plate-formes de
recherche, ou par la littérature grise et la bibliographie des autres articles.

Différentes hypotheses peuvent apporter une explication.

4.2.1. Questions éthiques

Il s’agit en effet d'un sujet peu exploré. D'une part, I’Agent Orange a été
employé il y a plus de 40 ans (entre 1965 et 1970) (13) et d’autre part, il a
été utilisé a des fins militaires par un pays (les Etats-Unis) pour désherber
et défolier cultures et foréts d'un autre pays (le Viét-Nam) (9), soulevant

des questions sensibles.

4.2.2. Langage

L’autre facteur a été d’utiliser le mot « exposure », limitant ainsi les articles
écrits uniquement en anglais. Il faut néanmoins noter que « Agent Orange »
et « Vietnam » sont tous les deux des mots pouvant étre utilisés en anglais

et en frangais.

4.2.3. Absence de résumé

Beaucoup d’articles présélectionnés par le titre n’ont pu étre étudiés du fait
de résumé non disponible (11 sur 71 articles recherchés sur Pubmed), dont

la raison reste inconnue car il s’agit d’articles récents.

4.2.4. Méthodologie

Elle peut étre a l'origine d’erreurs d’orientation importantes. En ce qui
concerne la premiere étape, l'auteur de l'article peut écrire un titre
accrocheur, mais n’ayant pas de lien avec 'objectif de I'étude. Il en est de
méme pour le résumé qui, mal écrit, peut ne pas faire ressortir les

informations importantes. Cette méthodologie est également I'objet d'une
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interprétation du lecteur, ce qui donne une place prépondérante a sa
subjectivité et a sa compréhension. En ce qui me concerne, la
compréhension des nuances de certaines conclusions écrites en anglais a
été difficile, et a pu constituer un frein a une recherche plus exhaustive

d’articles.

4.3. Analyse des résultats et biais

4.3.1. Faisabilité

Un deuxiéme temps va intéresser les contenus des articles. Aucun des
articles n’a été réalisé par randomisation. Or, dans unl article de causalité,
d’aprés le «Guide d’Analyse de la Littérature et Gradation des
Recommandations » de 'ANAES (3), il s’agit du type d’étude avec le plus
fort niveau de preuve. Dans ce cas présent, il est indiscutable que par une

question éthique et de faisabilité, cela n’a pas été possible.

4.3.2. Biais de mémoire

Pour la plupart des articles, les groupes ont été définis en « exposés/non
exposés » en s’appuyant sur leur vécu. Des questionnaires ont été remplis
en se basant sur la mémoire des personnes interrogés, et 'exposition a
I’Agent Orange ou non a été déterminée par ces questionnaires (5-7). Cela
apporte un biais de mémoire, qui plus est, sur des faits remontants a plus
de 40 ans en arriere. Afin de contourner ce biais, une possibilité serait de
faire des dosages dans le sang, le tissu adipeux ou le lait maternel (22). La
encore, le temps joue en notre défaveur car le taux de dioxine dans les
tissus mesurés diminuent avec le temps (12). En outre, les dosages sont
trés onéreux, de 'ordre de 2000 dollars, et ne sont effectués que dans une

trentaine de laboratoires dans le monde (23).

4.3.3. Biais de populations

6 articles sur 7 ont comme populations des Vétérans et un seul étudie la
population vietnamienne. La différence de pathologies observées sur le
terrain et les pathologies décrites dans les articles peuvent étre le fruit d’'un

biais de sélection des populations. En effet, les Vétérans ayant été exposés
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ne l'ont été que quelques temps, puis sont ensuite rentrés dans leur pays.
IIs n’ont plus été en contact avec I’AO, contrairement a la population locale,
qui continue de vivre sur les terres contaminées et a manger I'alimentation
issue de l'agriculture sur ces terres. Malheureusement, du fait d'une
faisabilité difficile ainsi que fortement onéreuse, les études réalisées sur la
population vietnamienne ne sont pas nombreuses, malgré le fait qu’elle
constitue une population idéale pour étudier les effets néfastes de la

dioxine.

4.4. En pratique

D’une part, il s’agit de sensibiliser les personnes, notamment ceux qui ont
I'occasion d’effectuer la médecine au Viét-Nam, dans un cadre humanitaire
ou non, a l'existence de I'AO car il s’agit d'un sujet peu connu, mais
également de ses effets néfastes. Le but n’est pas d’alarmer car ces effets
ont été découverts sur des expositions accidentelles a fortes doses. Cette
connaissance des conséquences sanitaires de ’'AO va plutét entrainer un
changement de pratique, notamment un dépistage plus précoce et plus
assidu des pathologies associées a 'exposition de I’AO, comme c’est par
exemple le cas pour le cancer de la prostate, apparaissant en moyenne plus
tot dans une population exposée.

D’autre part, il est fondamental de faire connaitre ce sujet au plus grand
nombre. Les études qui ont été abordées dans ce mémoire ont été réalisées
sur des populations exposées a des doses élevées accidentelles. Or, la
dioxine peut se retrouver dans notre alimentation a une échelle moindre,
comme ca a été le cas de poulets contaminés a la dioxine en Belgique en
1999 interdits sur le commerce et plus récemment des saumons suédois
importés en 2011 et 2012 en France. Que sait-on des effets sur le corps
humain d’une exposition minime a travers l'alimentation contaminée a la
dioxine ? Les éventuelles conséquences ne toucheront plus une population
accidentellement exposée, mais I'ensemble de la population des pays
industrialisés. La dioxine, a travers I’Agent Orange, est restée un sujet
méconnu de I'histoire, mais elle sera tres certainement un sujet fortement

étudié dans les années a venir.
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5. CONCLUSION

Il faut poursuivre les recherches sur I’Agent Orange car au fur et a mesure
des études, les maladies associées a une exposition antérieure a cet
herbicide avec un niveau de preuve suffisante vont devenir de plus en plus
nombreuses.

Actuellement, la majorité des études portent sur des Vétérans ayant
combattu au Viét-Nam. Ces études devraient se faire dans la population
vietnamienne, déja accidentellement atteinte durant la guerre, mais dont
I'exposition reste encore d’actualité par I'alimentation contaminée, faisant
d’elle une population idéale pour des études sur les conséquences
sanitaires au long cours de la dioxine.

La connaissance de ces pathologies liées a 'AO va également permettre
d’étre plus attentif au dépistage plus intensif et plus précoce afin de
prendre en charge au plus tot et donc plus efficacement ces pathologies.

La dioxine contenue dans I'AO étant la méme pouvant se retrouver dans
notre alimentation, il est primordial de connaitre tous les effets sur la santé
des dioxines, notamment les conséquences d’une exposition minime au

long cours.
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RESUME

Introduction - L’Agent Orange est un désherbant qui a été utilisé durant la
guerre du Viét-Nam il y a prés de 50 ans. Les conséquences sanitaires sont
encore présentes de nos jours. Cette revue de la littérature a pour but
d’effectuer un état des lieux sur ces conséquences sanitaires.

Méthodes - Les articles sont recherchés par les moteurs de recherche et par
la littérature grise et sont analysés par la méthodologie préconisée par
I’ANAES dans le « Guide d’analyse de la littérature et gradations des
recommandations ».

Résultats — 5 articles ont été recueillis par les moteurs de recherche et 2
articles par la littérature grise.

Discussion et conclusion - Les conséquences de I'exposition a I'’Agent Orange
sont le fait des effets néfastes de la dioxine, et peuvent se manifester par
une chloracné, des néoplasies hématologiques et cancer de la prostate.
Poursuivre les études sur le sujet et dans la population vietnamienne est

primordial.
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