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Contexte

e Champs électromagnétiques ubiquitaires

e Expositions en milieu professionnel

e Expositions tout au long de la vie

e Etiologie des maladies neurodégénératives
largement méconnue



Maladies neurodégéneératives

Pathologies progressives conduisant a la mort des
neurones et a la destruction du systeme nerveux

 Plus de 600 affections qui
alterent les structures du
cerveau

e Troubles : motricité,
langage, mémoire, de la
perception, cognition...




Maladies neurodégénératives

Maladie d’Alzheimer

Maladie de Parkinson

Sclérose en plaque

Maladie de Charcot Sclérose latérale amyotrophique SLA Maladie de Lou Gehrig

Maladies a prions Syndrome de Down Maladie de Huntington

Maladie d'Alpers Aphasie primaire progressive Tauopathies

Démence lobaire fronto-temporale
Maladie de Pick

Maladies lysosomales

Démence sémantique

Démence a corps de Lewy Ataxie de Friedreich

Maladie d'Alexander Maladie de Steele-Richardson-Olszewski Syndrome de Kennedy

Paralysie supranucléaire progressive Ataxies spinocérebelleuses
Anosognosie Syndrome de Shy-Drager Syndrome de Jacobsen
Ataxies cérébelleuses autosomiques dominantes Atrophie dentatorubropallidoluysienne



Maladies neurodégénératives

Mutations génétiques

APP, PS1, PS2 (AD)
a-synucléine, parkine, UCHL-1, DJ-1
(PD)

SOD-1 (SLA)

Huntingtin (HD)

Facteurs de risque génétiques

Age (AD)
ApoE €4 (AD)
Polymorphisme a-synucléine (PD)

Facteurs environnementaux

Toxines (PD, SLA, AD?)
Fer (PD, HD?)
Agents infectieux (?)
Stress précoce et prénatal (PD?)

gliales

Défaillance facteurs trophiques
Agents pro-inflammatoires

MORT NEURONALE

Stress oxydant
Altérations métaboliques
Dysfonctionnement mitochondrial
Lésions de 'ADN
Apoptose
Perturbation Calcium/ions
Excitotoxicité

Agréegats protéiques

Peptide amyloide (AD)
Tau (AD, dégénérescence cortico-basale,...)
a-synucléine (PD, atrophie multisystématique,
démence a corps de Lewi)

TDP-43 (certaines démences fronto-latérales, SLA)

neurodégénératives

D’apres Nieoullon, J Appl Biomed. 2011



Champs electromagnétiqgues &
maladies neurodegeénératives

EMF-PORTAL

http://www.emf-portal.de/

« Neurodegenerative disease » et
 Whole frequency range : 91 articles

* Direct current/static (DC): 3 articles
 Power supply voltages (50/60 Hz) : 63 articles

 Radiofrequency fields (> 10 MHz) & mobile
ohone related frequencies: 21 articles




Champs eélectromagnétiques &
maladies neurodegeénératives

EMF-PORTAL

http://www.emf-portal.de/

« Power supply voltages (50/60 Hz) : 63 articles

 Radiofrequency fields (> 10 MHz) & mobile
ohone related frequencies: 21 articles




Champs magnétiques EBF
et
maladies neurodégéneratives



EBF & épidémiologie — 1

* Pres de 30 etudes en milieu professionnel
» La sclérose laterale amyotrophigue (SLA) est régulierement
associée aux métiers de I'électricité, électronique et soudure
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Kheifets et al., Occup. Environ. Med. 2008 (méta-analyse)



EBF & épidéemiologie -1

 Quel facteur de risque?
e Les champs magnétiques?

NON « HugK. etal., Soz. Praventiv Med. 2006 (Suisse)
e Zhou et al, PLoS One 2012 (méta-analyse)
e Vergara et al., J Occup Environ Med 2013 (méta-analyse)
e \Vergara et al., J. Expo. Sci. Environ. Epidemiol. 2014 (USA)

OU| e Huss et al.,, Amyotroph. Lateral Scler. Frontotemporal Degener.
2014 (Suisse)

* Les chocs électriques?

NON * Abhinav et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2007 (Review)
e \Vergara et al,, J. Expo. Sci. Environ. Epidemiol. 2014 (USA)

e Huss et al.,, Amyotroph. Lateral Scler. Frontotemporal Degener.
2014 (Suisse)



EBF & épidémiologie — 2

Etudes nationales en exposition domestique

* Huss et al, AmJ Epidemiol 2009 (Suisse)

e Cohorte - 4,7 millions de personnes

e Age>30ans

e Distance par rapport aux lignes HT

 Mortalité par maladies d’Alzheimer, de Parkinson, SLA,

Démence sénile, Sclérose en plaque

Duration of Living at the ldentical Place of Residencs

, Rapport de risque augmenté
b L .. [ bga 1Ly, 4o pour AD et demence sénile
067 e Résidence < 50 metres
e Plusde 10 ans

| Any duration 25 years =10 yoars } 215 years

Hazard Ratio
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EBF & épidémiologie — 2

Etudes nationales en exposition domestique

* Frei et al, AmJ Epidemiol 2013 (Danemark)

e Etude cas-contrble — 5,5 millions de personnes

e Age 2>220ans

e Distance par rapport aux lignes HT

 Mortalité par maladies d’Alzheimer, de Parkinson, SLA,
Démence sénile, Sclérose en plaque

* Globalement pas d’indication de risque de maladies
neurodégénératives

e Indication d’'un rapport de risque AD augmenté chez les
personnes diagnostiquées avant 75 ans (9 cas)



EBF & expérimental : revues —

* Consales et al, Int. J. Cell Biol., 2011 —
Electromagnetic Fields, Oxidative Stress, and Neurodegeneration

e Mattsson et Simko, Toxicology, 2012

Is there a relation between extremely low frequency magnetic field
exposure, inflammation and neurodegenerative diseases? A review
of in vivo and in vitro experimental evidence

 Maes et Verschaeve, J. Appl. Toxicol., 2012

Can cytogenetics explain the possible association between exposure
to extremely low-frequency magnetic fields and Alzheimer’s
disease?

e Vijayalaxami et Obe, Bioelectromagnetics, 2005
Controversial Cytogenetic Observations in Mammalian Somatic Cells
Exposed to Extremely Low Frequency Electromagnetic Radiation: A
Review and Future Research Recommendations



EBF & expérimental. génotoxicité

AN SN

TABLE 4. Review of Investigations Indicating an Increase or No Increase or Inconclusive DNA Damage in Animal, Freshly
Collected or Cultured Rodent, and Human Cells Exposed to Extremely Low Frequency Electric, Magnetic, and Electromagnetic

Fields
Number of investigations Indicating
No increased Increased Inconclusive  Total number of
Test system employed damage damage damage studies
DA single and double strand breaks and repair
Whole body: animals l 5 0 f
In vitro: human cells 3 f 0 9
In vitro: EMF + genotoxic mutagens 4 [ i fr
Chromosomal aberrations, micronuclei, and sister chromatid exchanges
Whole body: animals and humans b ] 2 A
In vitro: animal and human cells 9 2 b 17
In vitro: EMF + genotoxic mutagens
Animal cells ! ! 4
Humap cells 3 f e 11
Total 29 14 20 LN
46 n 3 —
e —————————

 Données et qualité tres hétérogenes: difficultés pour conclure



EBF & expérimental: stress oxydant

Type of EMFs EMFs exposure details EMFs effect Experimental model Reference
| Cortical neurons Di Loreto et
50 Hz, 0.1-1.0 mT, 7 days Prooxidant [Simaque-Dawleyorit embryo) al. [51]
. Chu et al.
60 Hz, 2.3 mT, 3 hours Prooxidant ICR Mouse cerebellum (52]
40 Hz, 7 mT, 30 min/day for 10 days Peeiaiit S ey st s Cle][kSaat]ft al.
Jelenkovié et
50 Hz, 0.5 mT, 7 days Prooxidant Wistar rat brain al. [54]
ELE 50 Hz, 50 mG, for 5 min/day for 6 months Prooxidant Spenque Dawleyzat brain Bed[1;5e]t al.
60 Hz, 12 G, 3 hours Prooxidant Balb/c mice brain Lee et al. [56]
50 Hz, 100 and 500 T, 2 hours/day for 10
months Prooxidant Spraque-Dawley rat brain Akdégﬁt 5l
Martinez-
60 Hz, 2.4 mT, 2 hours Prooxidant ‘Wistar rat brain Samano et al.
(58]
; . Falone et al.
50 Hz, 0.1-1.0 mT, 10 days Prooxidant Spraque-Dawley rat brain [60]
60 Hz, 0.2-1.2 mT No oxidative effect ICR mouse brain Kabl[l;(; ft al.

 Production de ROS et réduction de 'activité antioxidante dans le
cerveau de rongeurs
e Les niveaux d’exposition supérieurs a ceux de I'environnement



EBF & expérimental: Stress oxydant,
Inflammation

:ﬂ:ﬁm of direction of changes of important parameters investigated in in vivo and in vitro studies of ELF-MF effects on radical homeostasis and NDD relevant end-points.
Redox homeostasis [mmune responses NDD
ROS Anti-oxidants Pro-inflammatory markers Anti-inflammatory markers Studied endpoints
Invivo $ ! Not sufficiently studied Not sufficiently studied Redox-homeostasis 1 |
4 ! | i Neural differentiation 4
Invitro Viability

No effects on glia cells

* Production de ROS et réduction de 'activité antioxidante sur des
modeles animaux et cellulaires

e Les effets sur les ROS sont d’'amplitude modeste, pas de “burst
oxydatif”

e Des indications d’effets « bénéfiques » sur les neurones



EBF & expérimental : neuroprotection

Tasset et al, Neuroscience, 2012 ; Tasset et al, Brain Stimulation, 2013

 Modele de maladie de Huntington: injection
de 3-nitropropionic acid
e Exposition de la téte des rats
 Immobilisation des rats (habituation?)
* 60 Hz, sinusoidal, sham ou 0,7 mT,
2 X 2 heures/jour, 21 jours

Caspase-3

e Diminution de I'apoptose induite
e Diminution du stress oxydant induit
e Augmentation de la survie

g 0.5

i neuronale (striatum)

%”-2" l e Amélioration des tests de
m 01~

6 . comportement

Control ELFEF INP+ELFEF




EBF & expérimental: une hypothese...

EMF

v

Receptor and / or

inner / outer membrane

v

ROS / Redox homeostasis

Mo oxidative "burst”

v

Signalling

Cell activation, Mediators release, Cell proliferation

— Differentiation

Immune response

i

v v
. Short termc Long term:
—» Cell survival anti-inflammatory | | pro-inflammatory?
|
v v v

Possible therapeutic use

Disease development?

Mattsson et Simko, 2012



Champs électromagnetiques RF
et
maladies neurodégéneratives



RF & éepidémiologie - 1

Etudes de cohorte rétrospective danoises

Schiiz et al, PLoS One, 2009
* Alzheimer, Parkinson, sclérose en plaque, SLA,
démences vasculaires, autres démences, épilepsie
e 420 095 personnes éligibles
e Ratios d’hospitalisation standardisés
e Hommes, femmes, latence (années)

e Les ratios d’hospitalisation standardisés sont:
* Inchangés pour SLA et sclérose en plaque, épilepsie
(femmes)
e Diminuées (30%) pour Alzheimer, Parkinson, démences
vasculaires et autres démences, épilepsie (hommes)



RF & éepidémiologie - 1

Etudes de cohorte rétrospective danoises

Poulsen et al, PLoS One, 2012
e Sclérose en plaque
e 420 086 personnes éligibles
e Registre danois de sclérose en plaque
e Groupes par années de souscription chez un opérateur

 Globalement, pas d’augmentation du risque de SEP ni de
déces par SEP

 Premiers signes cliniques de SEP différents chez les
utilisateurs de téléphones mobiles



RF & epidéemiologie - 1

e Cohorte internationale de ~ 250 000

COSMOS utilisateurs de téléphonie mobile

cohort study of mobile phone use and health

e Danemark, Angleterre, Suede, Finlande
e Suivi a long terme (plus de 25 ans)

e Tumeurs du cerveau, leucémies, cancer de la peau

e Maladies neurologiques: Alzheimer, autres démences, sclérose en
plaque, SLA, Parkinson
e Maladies cérébrovasculaires

Pas encore de données disponibles pour les maladies
neurodégénératives



RF & expérimental: revues

e Consales et al, Int. J. Cell Biol., 2011
Electromagnetic Fields, Oxidative Stress, and Neurodegeneration

e Kesari et al, Indian J. Exp. Biol., 2013
Cell phone radiation exposure on brain and associated biological systems

 Mortazavi et al, J. Environmental Health Sci. & Eng., 2014
Looking at the other side of the coin: the search for possible biopositive
cognitive effects of the exposure to 900 MHz GSM mobile phone
radiofrequency radiation



RF & expérimental: neurotoxicite

Maskey et al, Brain Res., 2010 ; Maskey et Kim, Neurosci. Lett., 2012 ; Maskey
et al, BioMed Res. Int. 2013

Souris ICR, 10 / groupe

835 MHz CDMA

1 h/jour, 5 jours a 1,6 ou 4 W/kg,
5 h/jour, 1 jour a 1,6 ou 4 W/kg,
e Exposition journaliere, 1 mois a
1,6 ou 4 W/kg (5 h?)

e Apres 1 mois d’exposition 21,6 W/kg : perte « quasi-compléete » des
cellules pyramidales de I’hippocampe et modification homéostasie
calcique, restaurées par traitement au Gingseng.

e Peu d’information sur I'exposition et |la dosimétrie
e Effet thermique?



RF & expérimental: neuroprotection

Arendash et al, J. Alzheimer’s Dis., 2010 ; Dragicevic et al, Neuroscience, 2011;
Mori et al, J. Alzheimers Dis. Park., 2011; Arendash et al, PLoS One, 2012

Souris ARPPsw et ABPP+PS1, 4-6 / groupe
918 MHz, modulation GSMK 217 Hz

1 h, 2 fois/jour, 1, 2 ou 8,5 mois

Ages différents

0,25 -1,05 W/kg

o R
UNIVERSITY{OF SOUTH FLORIDA

e Apres exposition: amélioration des fonctions cognitives,
augmentation de I'Al soluble et du flux sanguin, amélioration
fonction mitochondriale, diminution ROS, ...

e Exposition peu homogene
 DAS non compatible avec une augmentation de 1°C
e Echauffement?






Conclusion -1

* Globalement
= (Qualité tres variable des expositions, des données et des revues
= Des effets déléteres, bénéfiques ou aucun effet sont rapportés
" |mportance des cohortes et des modeles animaux

* EBF

" Pas de lien de causalité établi pour SLA et champs EBF
" Données contradictoires sur le risque Alzheimer
= Amélioration des symptomes de la Maladie de Huntington?

* RF
= Peu de données épidémiologiques disponibles
= Données sur Alzheimer a confirmer



Conclusion =2

Maladie d’Alzheimer . . .,
[ Progression tendancielle * Lerisque Alzheimer lié aux champs
2. électromagnétiques doit étre caractérisé
s | » Facteurs de risque Alzheimer : niveau
S . d’éducation, niveau socio-économique,
c || stress'y compris intra-utérin, anxiété (...)
: . (World Alzheimer reports)
2030 2050. :

 Multiplication des messages alarmants injustifiés :
facteur de risque?

*Emerging science about radiation
from computers is scary. | use a
Belly Armor blanket when using my

laptop'
www.bellyarmor.com/shop/radiashield-technology/ - Jessica Capshaw



