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1. Les Pesticides: données générales

- Lutte contre les organismes nuisibles
(animaux, végétaux, champignons)

- Mais pour aussi utilisés pour leurs
propriétés défoliantes ou dessicantes
et pour le stockage et |le transport des

produits de culture

Cette présentation est basée sur le rapport
« Pesticides- Effets sur la Sante, Expertise
collective INSERM, 2013 »



Classification selon leurs cibles principales

- Herbicides ou déserbants

- Fongicides (pour la lutte contre les champignons)

- Insecticides ou produits anti-parasitaires

- Autres catégories en fonction de I'organisme cible:

acaricides, rodenticides, nématicides, mollusciscides,
fumigants...

Peuvent aussi &tre classés selon leurs usages (par ex.
cultures végétales, traitements du bois,...)



Classification au niveau réglementaire

Les produits appelés pesticides sont définis selon
4 réglementations:

- Produits phytosanitaires;
- Biocides;
- Produits a usage humain;

- Produits a usage vétérinaire;



Classification selon leurs structures chimiques

Quelques familles chimiques de pesticides et leurs cibles princpales

Familes chimiques Exempies de suUbsiANcEs Clessement ssion cls
Eoiives
Organcchions DOT, Chiomane, Lindane,  Insecicdes
Diakdring, Heplechion:
Organcphosphores Malathicn, Parathion, Inseciciies
Chiorpyritas, Dlazinon
Pyrathrincides Perménring, Deflematning  Insecicides
Carbamates Aldicarbe, Cararyl, Inseciciies
Carbofuran, Memnnmyi
Asulame, Dialats, Harbicidas
Terbucarbs, Trialzta
Benthigvalicarbe Fonglcides
Déthiocarbemates Mancozsbe, Mansbe, Fongicides
Thirame, Zin&he
Prialmides Folped, Captene, Captail  Fongicioes
Triazinas Abrazine, Simazine, Harbicioas
Terbutyazing
Phanceryherticldes MCPA, 2.4-D, 24 5T Harbicidas
Chioroaceétamides Alachione, Matnlachions Harbicioas
PyTidines-bipyriciliums Paraquat, Diquat Harbicioas

Aminaphosphonaies ghyoine  Glyphosate Harbicioes




PESTICIDES UTILISES en FRANCE

La grande majorité sont des produits phytopharmaceutiques,
principalement utilisés en milieu agricole;

Environ 1000 substances;

Différentes familles chimiques;

Plusieurs familles chimiques peuvent avoir une méme cible;

Une méme famille chimique peut regrouper des substances ayant des
cibles et des modes d'action différents:

ex. les carbamates peuvent étre des insecticides, des herbicides ou

des fongicides
tandis que les dithiocarbamates sont des fongicides



Substances actives Wﬁq&:ﬂmﬁam!ﬁ!mm
selon leur cible F"ng!

Catégarie de pesticides Mombre e substences actives
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Réguiateur de Croissance dee planias
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Prodult deshydratant 1
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Trelement des sois 1
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=
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* Certaines substances actives ont plusieurs cibles principales et peuvent donc
Etre comptées plusieurs fois ; * Substances qui déclenchent les mécanismes de

défense des plantes avec production de substances défensives ; © Substances qui
induisent des réponses de défense des plantes, certaines d'entre elles peuvent

augmenter leur crodsance.



Tonnages vendus en France en 2007 par catégorie de pesticides et prin-
cipales cultures concernées (d"apres Eurostat)

Pesticides Tonnages Principales cultures Exemples de subs-
vendus en CONCErnes tances actives trés
France utilisees
Fongicides 36 920 Vignes, cereales (ble Soufre, cuivre, folpel,
tendre), arboriculture captane, manébe,
fruitiqre, maraichage, mancozébe
pois, befteraves
Herbicides 26 800 Mais, colza, cereale, Glyphosate,
pois, pomme de terre alachlore, 2,4-D,
isoproturon
Insecticides 2 100 Arboriculture fruitigére, Huiles minérales

viticulture




PESTICIDES UTILISES en FRANCE

En France, 4 cultures (céréales a paille, mais, colza
et vigne) utilisent 80% des quantités de pesticides
pour moins de 40% de surface agricole utile.

La vigne en consomme 20% pour moins de 3% de
surface utile



La remanence des pesticides

Variable ; dépend de la substance et des conditions
environnementales;

Glyphosate ; dégradation en champ entre 1 a 130 jours
Insecticides organochlorés (POP: polluants organiques persistants),

retrouvés plusieurs décennies plus tard dans I'environnement et les
organismes vivants



1.

environnemen

Devenir des pesticides dans |
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Chlordécone interdit depuis 1993 en Gadeloupe est retrouvé chez 90% des
hommes

Exemple du chlordécone (contrat anry



2. L'exposition des personnes aux pesticides

- Exposition professionnelle:
5,6 Millions touchant une prestation de la MSA

mais aussi des personnes en charge de l'entretien des
voiries, les jardiniers, intervenant dans le désinfection
des locaux, ou des personnes manipulant des bois
traités,....

- Exposition non professionnelle
lie a une activité ou usage domestique, a une exposition

environnementale (voisinage, contamination de sols, de
I'air... ) ou liée a l'alimentation



Voies d'exposition aux pesticides

Milieu professionnel

Voie cutanée (voie majeure de pénétration
en milieu professionnel)

Voie respiratoire: forte dépendance des
propriétés physicochimiques des pesticides

Voie digestive (orale): via contact de la
bouche avec des mains, aliments, cigarette
souillées,...



Voies d'exposition aux pesticides

Milieu non professionnel (population générale)

Voie orale:
la plus importante par ingestion d'aliments et
boissons contenant des résidus de pesticides

mais aussi par contact avec des produits
contaminés (poussieres, ...) surtout concernés: les
enfants

Voie respiratoire: peu étudiée , variations
saisonnieres des quantités de pesticides dans
I'air, liées a I'épandage agricole?



Contamination de |I'eau en France

En France métropolitaine en 2007

Présence de pesticides dans 91% des points de controle des cours
d'eau et 59% des points de contréle des eaux souterraines.

La norme réglementaire (annexe 13-1du code de Santé Publique fixe
a 0,1ug/l la concentration maximale pour chaque pesticide pris
isolément et 0,5ug/| pour I'ensemble des pesticides mesurés.

Ces taux de 0,5ug/| n'étaient pas respectés dans 18% des cas pour
les cours d'eau et 3,8% pour les eaux souterraines

Les régions les plus touchées sont les zones viticoles et de grandes
cultures céréalieres

Cependant I'eau du robinet était conforme aux limites de qualité pour 96% de la
population frangaise. Pour les autres 4% elle n' a jamais dépassé la valeur sanitaire;
maximale (dépassement généralement lié a I'atrazine et ses métabolites)



Résidus de pesticides dans les aliments

EFSA Journal 2015;13(3):4038
Etats membres de I'UE + norvege et islande

80 967 échantillons testés pour 685 pesticides

97.4 % des échantillons contenaient des pesticides en-dessous des limites Iégales et 54.6 % ne
contenaient pas de quantités détectables

Les quantités les plus élevées ont été trouvées dans des échantillons provenant de pays tiers (5.7
% des produits importés dépassaient les valeurs maximales tolérées contre 1.4 % pour les produits

européens).
1 residue measured, 3 residue 4 residues
344 samples 3 FESIOHES 49
24 % 1%
multiple residues, < o~ 3 residues

390 samples 2%
27%
6 residues

bl 1due
no measurable residues 1 %

717 samples,
49 %
more than 6 residues
1%
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Figure 2-21: Number of detectable residues in individual tomato samples




Imprégnations des populations

Dosage des substances ou de leurs métabolites dans sang, urine, tissu
adipeux

Quand demi-vies courtes (le plus souvent) les dosages doivent tre
faits rapidement apres l'exposition

Quand demi-vies longues (POP) les dosages peuvent €tre réalisés
longtemps apres I'exposition, accumulation dans tissu adipeux



Programme de bio-surveillance de I'InVS

3 Familles d'insecticides étudiées: organochlorés;
organophosphorés et pyréthrinoides;

Concentrations urinaires et sériques mesurées

Des organochlorés tels que des dérivés du lindane, le DDT et
DDE présents a I'état de traces quasi-systématique;

Le lindane (= produit inchangé) chez 7% des individus;

Des métabolites d'organophosphorés dans > 90% des
échantillons

Des métabolites de pyréthrinoides dans 80% des échantillons

Comme les organochlorés ne sont pratiquement plus utilisés en
Europe l'imprégnation de la population est essentiellement par
voie alimentaire (poissons, viandes , produits laitiers) suite a
leur accumulation dans les graisses.



Imprégnation des Femmes Enceintes en Bretagne

Cohorte Pélagie (Sylvaine Cordier, Rennes)
- En vue d'étudier l'impact des pesticides sur le foetus et son
développement

Pesticides recherchés: herbicides de la famille des
triazines (atrazine,..) et insecticides organophosphorés

Présence de traces de ces pesticides dans la majorité des
urines des femmes enceintes (44 molécules identifiées dans
1 a 84% des échantillons)

Les 10 molécules les plus fréquentes: métabolites
d'insecticides organophosphorés

Des traces d'atrazine (interdite depuis 2003) chez 5% des
femmes



3. Effets des pesticides sur la Santé

Les pesticides sont toujours des toxiques pour
leurs cibles.

Ils peuvent agir sur différentes fonctions vitales
ou la reproduction. Ils peuvent par exemple
perturber la signalisation nerveuse ou hormonale,
la respiration cellulaire, la division cellulaire ou la
synthese des protéines,....

Mais il n'existe pas de pesticide spécifique d'un nuisible
(car les organismes partagent des processus et des
mécanismes physiologiques partiellement communs. Un
pesticide présente un potentiel toxique plus ou moins
étendu pour d'autres organismes qu'il ne cible pas.



INTOXICATIONS AIGUES AUX PESTICIDES

En milieu professionnel
Intoxications systémiques

mais aussi des effets allergisants, dermatologiques
et respiratoires



EFFETS A LONG TERME DES PESTICIDES

Expositions répétées et chroniques

Pathologies associées recherchées principalement dans
des populations professionnellement exposées

Etudes épidémiologiques généralement issues de
comparaisons , par ex.:
Agriculteurs versus population générale

Mais aussi sur des populations potentiellement exposées
par ex.: avec eau ou aliments contaminés,...

Ou sur des populations sensibles (femmes enceintes,
nourrissons,...en particulier lorsque I'exposition a lieu
in utero)



Les limites des études épidémiologiques

- Souvent évaluation rétrospective d'expositions
individuelles a des substances ou des familles de
substances

- Mais les individus ont été parallelement exposés a
d'autres substances étrangeres toxiques ou non
(possibilités d'interactions)

- Petit nombre de sujets nécessitant de recourir a des
méta-analyses.

- Présomption évoquée d'un lien entre exposition et
pathologie: forte (++), moyenne (+) ou faible (+/-)

Zz

- Mais aussi suivi prospectif de cohortes (US, France,...)



Pathologies associées aux pesticides

Atteintes de la fonction de reproduction et du
développement

Maladies et troubles neurologiques

- Cancers

Pathologies respiratoires



Atteintes de la fonction de reproduction

- Effets toxiques reconnus sur la spermatogénese
humaine chez des professionnels appliquant des
pesticides aujourd'hui interdits

- Développement de I'enfant au cours de la vie
intra-utérine et post-natale (périodes sensibles
aux effets toxiques des produits chimiques)



Pesticides et Fertilité-Fécondabilité

Nombreuses études sur les effets des pesticides sur la
fertilité masculine, peu sur la fertilité féminine

Résultats difficiles a interpréter...

Présomption d'un lien entre exposition aux pesticides et impact
sur la fertilite, et ka fecondabalite

Exposhion Efiets Presomption
d'un lien

Exposition prodessionnedle ey Parameires séminaux infereurs
pesicidas [2ans dstinction) aux normeas OMS, Infertilis,
1alble fécondabilie

+ d'apres de nombreuses études transversales
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Familles et substances actives impliquées de maniere significative dans
les atteintes spermatiques et la fertilite

Expashion Eflets Présompbion
(Fum e

Organochiores

p,p-DIDE Aftcinies sparmatiques/DNG +

allonge

Chigrdécane Altciries sparmiatigues +

Organophosphones

Sans distinclon Altciries sparmiatigues +

Malathion + Parsquat Aftcinies sparmatiques +

Pyréthrnoides

Sans distincton Alteinies spanTetiques +

Fervalérata Alteintes sparmatiguas +

Hydrocarbures aliphatigues bromés

Dibromure déthylens Aftcinies sparmatiquas +

Dibmmochiompropane [DBCP)  Alieinies spammatiques! Infertiite  ++= {lien de
causaltd etabil)

Carbamates

Carbaryl Afieintes sparmatiquas +

+ d’apres les resultats d'etudes transversales

L'emploi du dibromochoropropane (DBCP), fumigant hologéné, a entrainé des dizaines de
milliers de cas d'infertilité permanente ou temporaire chez les personnels le produisant en
usine et chez des travailleurs agricoles employés dans des bananeraies et des cultures
d'ananas. Le DBCP est toxique pour les spermatogonies (Effets trouvés chez I'animal). -



Grossesse et Développement de I'enfant

La période du développement embryonnaire, feetal et de la petite
enfance sont particulierement sensibles aux pollutions
environnementales;

Les toxiques chimiques (qui incluent les pesticides) peuvent étre
responsables de pathologies et de handicaps qui peuvent perdurer
pendant la vie entiére.

Avortements spontanés, malformations congénitales;

Altérations fonctionnelles affectant le systéme reproducteur, le
métabolisme et la croissance, le développement psychomoteur et
intellectuel et le comportement de I'enfant, et possiblement le
développement de cancers chez I'enfant.



Grossesse et Développement de I'enfant

Influence de I'exposition aux pesticides non persistants et
persistants (ces derniers par voie digestive);

Pesticides non persistants

En milieu professionnel : agricultrices,..

= Accroissement du risque de morts feetales et de
malformations congénitales

Population générale (vivant a proximité des lieux d'utilisation, ou
utilisation domestique)

- Accroissement du risque de malformations congénitales
(cardiaques, ..)

Plusieurs familles de molécules actives mises en cause



Grossesse et Développement de I'enfant

Présomption d'un lien entre exposition aux pesticides et développement

de I"enfant
Exposhionpopulations Efets
d'un lan
Expasiion projessionnele Maitormations congénitales +
aux pasticites (sans dstinc-  Morts iEtales +
fion) pendani l& grossesse Neurodvaloppement "
Exposiion sux pesticides au  Malormations congénitales +
domicla {prodmie, usages
domestiquas)

++ d'apres les résultats d'une méts-analyse
+ d'apres les résultats de plusieurs cohortes et cas-témoins
= d'apres les résultats de deux études transversales
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Pesticides persistants

Plusieurs études sur les conséquences d'une exposition /n utero
Mesure des pesticides et leurs métabolites dans le sang maternel ou
du cordon ombilical (organochlorés: DDT, lindane,...)

Pas de données convaincantes

En revanche, une étude frangaise a montré qu'une exposition
prénatale au chlordécone était associée a un score plus faible sur des
tests neurologiques a 7 mois (vitesse d'acquisition de I'acuité visuelle
et motricité fine)

Forte présomption d'un impact du p,p'-DDT ou de | hexachlorobenzéne
(HCB) sur la croissance, le développement de I'obésité chez I'enfant



Familles et substances actives impliquées de maniére significative dans
les effets sur la grossesse et le développement de enfant

Exposhion Eflats Présamption
Fun lien
Organochiords
p.p-DDE Crmolssanca pondéale -
HE‘.II'EHﬂ"l'E'WﬂEl'HEI’Tt +
HCE Cmissance poncémle +
Chormasans HE'.II'EHH-'E-EIH]-EI'I'I-EI'T[ +
Organophosphors
Sars dietincion HE'JD]H-‘E-HFFI-EI‘TEI‘T[ ++
Cmoissance fetle +
Int=racticn
avec PON1
Chilorpyriios Meurosavaloppement +
Malathion Inaraction
Methyl-pammion avec PON1
Trlazines
Sans distinction Morts ketsles £
Malformations conganitales -
Atrazina Croissance fetle +
Carbamatesthiocarbamates
Sans distinction Morts ketsles £
Proposr Heurodéwalopoement *
Crolssance fEtle +
Phénoxyharblcides
Sans distiction Morts Ketsies £
Maformations x
Aminophosphonates glycine
Glyphosate Morts ketsies £

++ d'apres les resultats de plusieurs études de cohortes

+ d"apres les résuliats d'une cohorte ou de deux études cas-témoins
+ d'apres les resultats d'une cohorte rétrospective
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Exemple du chlorpyrifos, un pesticide organo-phosphoré

Le chlorpyrifos, un pesticide organo-phosphoré tres utilisé a-travers le monde, provoque des
anomalies cérébrales chez I’enfant exposé in utero (Rauh et al., 2012).

Les taux de chlorpyrifos ont été mesurés dans le sang du cordon ombilical d’'une cohorte de
369 nouveaux-nés et 20 enfants qui avaient été exposés a des taux élevés (> 4,39 pg/g) et
comparés a ceux des enfants moins exposés,

Etude entre 5,9 et 11,2 ans.

Ceux qui ont été fortement exposés présentaient plusieurs types d’anomalies cérébrales
caractérisés en imagerie, notamment un élargissement de certaines régions associées a de
moins bonnes performances aux tests cognitifs ainsi qu’une diminution de I'épaisseur du
cortex frontal et pariétal.

De plus, ils ne montraient pas les différences sexuelles attendues au niveau du lobe pariétal
inférieur droit.

Cette étude ne repose que sur un petit nombre d’enfants mais une extension est en cours.

Ce pesticide agirait en inhibant I’'acétyl-choline estérase, ce qui aurait pour conséquence _une
augmentation de l'acétyl-choline dans le cerveau.



IQ: intelligence quotient

Disruptive Effects of CPF Exposure on Cognition
Interaction of CPF Exposure with FSIQ
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Fig. 2. Correlations of surface measures with full-scale 1Q in high- vs. low-CPF exposure groups. Surface distances (in mm from the corresponding point on
the surface of the template brain), adjusted for age and sex, are plotted on the y axis. Surface measures in the superior temporal, inferior frontal, inferior
precentral, and inferior postcentral gyri bilaterally, and the precuneus of the left hemisphere, correlated positively with full-scale IQ in the low- but not the
high-CPF group, producing a significant IQ x exposure interaction. Scatterplots (pink denotes high and green denotes low exposure) suggest that high CPF
exposure was associated with enlargement of these regions, consistent with findings for the main effects of CPF on surface measures (Fig. 1), also indicating
that those regional enlargements were associated with lower IQ scores in the high-CPF group. Distances in the right fusiform gyrus correlated inversely with
IQ in the low-CPF group, but positively in the high group, also producing a significant IQ x exposure interaction. FG, fusiform gyrus; FSIQ, full-scale 1Q; IFG,
inferior frontal gyrus; PoCG, postcentral gyrus; PreCG, precentral gyrus; PreCu, precuneus.

Rauh et al. PNAS | May 15,2012 | vol.109 | no.20 | 7873



Entre 9 et 14 ans: tremblements |égers ou modérés d' 1 ou 2
bras chez 16,3% a 39,5% (selon le bras concerné)

versus 6.1 a 22.8% chez des enfants exposés a de faibles
doses du pesticide



Unexplained increase in neurodevelopmental disease
and recent observations on decreasing 1Q..

Exactly the same

Data from USA :

diagnostic criteria since. incidence
2000 | 2014
1in 68
children
1in 42 boys.

From Demeneix B, Losing our minds
OUP 2014
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Les maladies neurodégénératives: Parkinson
et Alzheimer, et troubles cognitifs

1. La maladie de Parkinson

Liée a la perte progressive des neurones dopaminergiques de la
substance noire.

Considérée comme maladie multifactorielle liée a des facteurs
multiples génétiques et environnementaux

Présomption d’un lien entre exposition aux pesticides et la maladie
de Parkinson

Exposition Fopulations concernges Frésomption
par un excés de risgue significatif d'un lien

Pesticides Professionnelles et non ++

(sans distinction) professionnelles

Herbicides Professionnelles et non ++
professionnelles

Insecticides Professionnelles et non ++

professionnelles

++ d’'aprés les résultats de la méta-analyse la plus récente 39



Familles et substances actives impliquées dans les exces de risque
de maladie de Parkinson

Familles Populations concernées par un Présomption
Substances actives excés de risque significatif d'un lien

Organochlorés

Insacticides Professionnelles ou non ++
Dieldrine Population générale (non fumeur) +
Autres

Paraquat Agriculteurs +
Roténone Agriculteurs +

++ d'aprés les résultats de plusieurs études de cohortes
+ d’aprés les résultats d'une cohorte ou deux études cas-témoins
+ d’aprés les résultats d'une étude cas-témoins

Tl n'existe aucune étude sur une éventuelle relation entre
exposition alimentaire aux résidus de pesticides et la maladie de
Parkinson
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2. Maladie d'Alzheimer

Difficulté d'études rétrospectives

3 cohortes en cours: US, canadienne et francaise

Dans la cohorte canadienne x4 du risque pour les utilisateurs de
défoliants et fumigants et dans les 2 autres x2 du risque avec les

pesticides

Présomption d'un lien entre exposition aux pesticides
et la maladie d’Alzheimer

Exposition Populations CONCEmEes par un Prasomption
EMCES Oa risque significatr d'un li2n
Pasticltes Agricuilaurs -

(EENE CIEdNCToN)

+ d'apres les résultats de trois cohrtes prospectives
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3. Troubles cognitifs

Une 40aine d'études épidémiologiques ont porté sur la recherche
d'effets sur les fonctions neurologiques induits par les pesticides au
niveau professionnel.

4 revues ont synthétisé les résultats de ces études: elles concluent
a un effet délétere des expositions aux pesticides sur le
fonctionnement cognitif, de maniére plus claire lors d'une
intoxication aigué (concernent un large éventail de fonctions
neurologiques centrales).

Présomption d'un lien entre exposition aux pesticides
et troubles cognitifs

EXposiion Populations concemess par un Pressomption
EMCES 08 neque signifcabr dun lian

Pagticmes Agriculeurs, agricuteurs ayant deg =

sans dstinction)® amacadgents dinioxications algues

+ d'apres les résultats d'une méta-analyse récente reproupant la majoritd des
ftudes de conortes
* Principalement insecticides orpanophosphongs 42



Les cancers

Lymphomes non hodgkiniens (LNH)
Leucémies

Maladie de Hodgkin (MH)
Myélome multiple

Cancer de la prostate

Cancer du testicule

Tumeurs cérébrales

Mélanomes

Cancers de I'enfant



Lymphomes non hodgkiniens (LNH)

- Résultent de proliférations malignes initialement extra-
médullaires des cellules lymphoides B ou T (observés dans
différents organes et expression hétérogene. (11700 nouveaux cas

en 2011 en France)

- 7 méta-analyses (5 sur des expositions en milieu professionnel agricole; 1 portant
sur les personnels de fabrication en usine et 1 sur exposition professionnelle en
milieu agricole et non agricole.

- Les 7 méta- analyses ont conclu a une augmentation du risque de LNH
allant de 3 a 98% chez les professionnels comparés a la population générale (98%
pour les personnels de fabrication).

Cohorte prospective US (Agricultural Health Study: AHS): 50000 exploitants agricoles et 5000
applicateurs professionnels : incidence de LNH et mortalité pas augmentées dans les 2 groupes par
rapport a la population générale

Mais si prise en compte d'un plus faible risque de cancers dans cette cohorte un excés de LHN

constateé.

Présomption d'un lien entre exposition aux pesticides et LNH

Exposition Populations concameaes par Pesompiion
un exces de riequa significa® dun lien

Pagticibes Apgricutbeurs, applicaieurs, ouvrisrs ++

1same et nction) an Indusine de production

+ d'aprbs les résultats de 7 meéta-analyses et d'une cohorte prospective LAHS)



Commentaires

Risque significatif de LNH avec le lindane chez les applicateurs et les
agriculteurs (cohorte AHS)
Egalement avec DDT, aldrine, chlordane et HCH

Cependant, plusieurs auteurs considérent la preuve discutable en
prenant en compte I'emploi d'autres pesticides , le calcul de
I'exposition..

Les cohortes de travailleurs dans l'industrie des organochlorés n'ont
pas apporté de données spécifiques concernant les LNH. Mais sans
doute des populations a risque: si antécédents familiaux de cancers
lymphohématopoiétiques; asthmatiques exposés au DDT, exposition
professionnelle aux triazines, polymorphisme génétique

.. De la difficulté de conclure de maniere objective



Familles et substances actives impliquées dans les excés de risque

significatifs de LNH
Femll=s Populationg CONCErmses ton
Subistances acives par Un excos o nsque sipniscatf!  d'un len
Organochlorés
Sans distnction ADriCulbeUrs 2
Lindans [y HCH) Applicateurs ; Agriculieurs +=
Eleveur (HCH) +
Expasttion prolessionne e z
DoT Agriculteurs 4+
Expasition prolessionmnels +
PEFEOMNES EXpoSSss z
Chikardang Eleveurs z
Aldring Expasttion prolessionne e z
DOT + Malamion Expasition professionnele 2
OFganophoaphins
Sans distinction Agriculbeurs ++
PEFEOMNES EXPOSESs +
Expasition prolessionmnels =
Teroufos Applicateurs +
Dlezinon Agriculbeurs +
Melathion Agriculteurs 4
PEFEOMNES EXpOSESE z
Expasition prolessionmnels =
Coumapns ADriCulbeUrs 2
Chilorpyriios Agriculteurs %
Fonoeos ADriCulbeUrs 2
Carbemates /dithlocarbamates
Sans distinction camamates  Agriculteurs +
Exposition prolessionmnels z
Carbaryl Agriculbeurs +
Expasttion prolessionne e z
Carbafuran ADriCulbeUrs 2

Carbaryl + malatnion
Butylate

Exposition professionnele

Applicateurs
Agriculteurs
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Exces de risque de LNH (suite)

Synthise

Familas Populations CoNCEMmaes Hon

Subsiances acives P&l LN excos O fisque signiicell  d'un flem

Trazines

Sans distincon Agriculteurs +
Ouviess en Indusire de producion. +

Atrazine Agriculteurs +

Phénoxyherblcides non contaminés

24D Agriculteurs +
Expasition prolessionnelie +

2,4-D + malathion Exposition prolessionnile +

MCPA Expasition prolessionnele +

Mecoprop Exposiion prolessionnels 2

Mecoprop + malathion Expasition prolessionnels 2

Aminophosphonates ghycine

Glyphosate Agriculteurs +
Exposition prolessionniele +

Glyphosate + malathion Expasition prolessionnele +

++ d'apres les resultats de plusieurs études de cohortes ou d'au moins une énsde
de cohorte et deux cas-temoins ou de plus de deux etudes cas-temoins
+ d'apres les résultats d'une cohorte ou d'une étude cas-témoins nicheée ou de

deux études cas-témoins
+ d'apres les résultats d'une étude cas-témoins
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Pesticides — Effets sur la santé

Familles et substances actives impliquées dans les excés de risque signifi-
cafifs de LNH dans des groupes de population particuliere

Families Gmupes de population particullere  Présomption

Subsiances acives Comncemee par un aEcey ge I'E-IZ|LE ='un lien
significatit

Organochiores

Sans distincion Agricuaurs 114 ; 18}, persornes £
EWeC anscedents flamilleux de can-
£eME hématnpolatiques

Lindans AgricuRaurs asthmatiques =
Agricuaurs 114 ;18) +

DoOT Exposés asthmatiques, exposes +
llegiques

Chiordane Agricubaurs asthmatiques £

Disidring Agricuaurs 114 ;18) +

Taxaphéne Agricuaurs 114 ;18} £

Organophosphoras

Sans distincon Agricuaurs 114 ;18} £

Carbamates/thlocarbamates (dithlocarbamates

Sans distinclon carbe- Agricuaurs 114 ;18} £

MEIEE

THazines

Sans distincon Agricuaurs 114 ;18} £

Afrazine Agricuaurs 114 ;18) +

Cyanazins Agriculiaurs astnmatigues =

Pyréthrnoides

pyréthinaides (sans ds-  Agriculieurs 114 ;18) £

tinction)

+ d'apres les résultats de deux tudes cas-témoins
= d'apres les résultats d'une etude cas-temoins



LEUCEMIES

Les 7 méta-analyses ont conclu pour 3 d'entre elles a une
augmentation du risque de survenue de leucémies de 7 a 43%
en milieu professionnel exposé par rapport a une population
générale.

L' exces de risque de 43% pour les personnels de production

Tres difficile de conclure...

Présomption d'un lien entre exposition aux pesticides et leucemies

Exposition Populetions concamees par un Présomption
exCes da fsque significatif d'un llen

Pasticides Agriculisurs, applceleurs, cuvriers .

{sans distinction) en Industria de production

+ d'apres les résultats de 7 meéta-analyses et d'une cohorte prospective (AHS)
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Pesticides — Effets sur la santé

Familles et substances actives impliquées dans les exces de risques signi-
ficatifs de leucémies

Families Popuiations concemeas Prasompaon
SubSIENCES ACTveS P un exces da nsque significal™  dun Ben
Organochiores

Ormganochionés (sans dis-  Applicateurs *
tinction)

Lindans Appilcalaurs *
Heptachios Appilcaiours *
Chiordane + heplachore  Applicateurs *
Taeaphens Agricuaurs *
Organosphoms

Chiorpyriios Applicaiours *
Diazinon Appilcaiours *
Fonolos Appilcalaurs *
Malathion Agriculirices *
Tamufos Appilcalaurs *
Carbamatesthiocarha-

mates/dithincarbamates

EPTC Applicaiours *
Mancorshe Agricubsurs *
Chioroacetamides

Alachion Ouvniars en industria *

ge production

+ d'apres les résultats d'une cohorte ou d'une etude cas-temoins nichee
MB : Les résultats sont issus des études de cohortes et des etudes cas-témoins

nichees. Les etudes cas-témoins n'ont pas et analvsées par famille et par subs-
tance active.

A noter pas de ++



Maladie de Hodgkin (MH)

- Prolifération lymphoide: classée dans les lymphomes;
MH en représente 30%.

4 méta-analyses entre 1992 et 2009, incluant 12 a 30
enquétes épidémiologiques (1 sur maladie de Hodgkin
et 3 sur I'ensemble des cancers)

Exces de risque de MH allant de 9 a 25% chez les
professionnels exposés dans 2/4 méta-analyses

wption d'un lien entre exposition aux pesticides et maladie
de Hu:lP

Exposition Fopulations concemess par un Freasompiion
ExCes da rsque signifcabt dun li2n
Pasticiies Sacieur prodessionned sqnicss =

{senE dlsinciion]

r d'apres les résultats de 4 méta-analyses et d'une cohorte prospective LAHS)



Myélome Multiple

Infiltration plasmocytaire maligne de la
moelle osseuse

6 méta-analyses montrant une augmentation de risque de survenue de
myélomes multiples allant de 9 a 39 % chez les professionnels exposés
aux pesticides comparés a la population générale.

Augmentation de risque significatif dans 3/4 études concernant les
agriculteurs.

Présomption d’un lien entre exposition aux pesticides et myélome

multiple
Exposition Populations concernéss par un Présomption
excés de risque significatif d'un lien
Pesticides Agriculteurs, applicateurs de pesti- ++
(sans distinction) cides

++ d'aprés les résultats de 6 méta-analyses et de deux cohortes prospectives
(AHS et cohorte nord européenne)



Cancer de la prostate

2¢me cancer le plus fréquent aprés le cancer du poumon chez
I'homme dans le monde

La cohorte prospective AHS a confirmé un risque accru de
survenue du cancer de la prostate chez les exploitants agricoles
applicateurs de pesticides (19%) ainsi que chez les applicateurs
professionnels (28%);

Présomption d'un lien entre exposition aux pesticides et cancer
de la prostate

Exposition Populations concernéas par un Présomption
excés de risque significatif d'un lien

Pesticides Agriculteurs, applicateurs, ouvriers £+

(sans distinction) en industrie de production

++ d'apriés les résultats de 6 méta-analyses et une étude de cohorte (AHS)
prospective

Le cancer de la prostate est particulierement élevé aux Antilles. Est
associé a l'utilisation du chlordécone jusqu'en 1993 dans les -

bananeraies.



Familles et substances actives impliquées dans les exces de risque

du cancer de la prostate

Familles Populations concernées par un Présomption
Substances actives excés de risque significatif d'un lien
Organochlorés
Chlordécona Population générale +
Dieldrine Population générale +
p HCH Population générale +
Chlordane (trans nona-  Population générale x
chiore)
Organosphorés
Coumaphos Agriculteurs avec antécedents +
familiaux de cancer de la pros-
tate
Fonofos Agriculteurs avec antécédents +
familiaux de cancer de la pros-
tate
Carbamates/thiocarbamates/dithiocarbamates
Butylate Agriculteurs +
Carbofuran Agriculteurs avec antécedents +
familiaux de cancer de la pros-
tate
Pyréthrinoides
Permeéthrine Agriculteurs avec antécédents +

familiaux de cancer de la pros-
tate

++ d'aprés les résultats d'une étude cas-témoins avec une caractérisation par
des marqueurs biologiques de 'exposition

+ d'aprés les résultats d'une étude cas-témoins nichée dans la cohorte AHS
+ d'aprés les résultars d'études cas-témoins ou de cohortes



CHLORDECONE ET CANCER DE LA PROSTATE

Interactions avec les antécédents familiaux de cancer de la prostate

SANS AVEC
Chlordécone
OR (IC95 % OR (IC95 %
(Mg/L) ez e
< 0,25 (LD) 1 1
>0,25-047 1,35 (0,85-2,26) 0,97 (0,33 -2,83)
>047-0,96 1,13 (0,66-1,95) 3,22 (1,03-10,05)
> 0,96 1,27 (0,76-2,13)  3,00(1,12-8,0
Cangérapale
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Cancer du Testicule

Résultats divergents chez les adultes

Enfants d'agriculteurs ou d'applicateurs de pesticides:
une étude en Norveége conclut a un exces de risque
(agriculteurs) alors qu'une étude en Suede conclut a une
absence de risque (applicateurs de pesticides)

Présomption d'un lien entre exposition aux pesticides et cancer

du testicule
Exposition Populations concernées par un Présomption
exces de risque significatif d'un lien
Pesticides Populations agricoles +

(sans distinction)

+ d'aprés les résultats de deux méta-analyses et de plusieurs études de cohortes
(AHS et autres) et cas-témoins
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Cancer du testicule

Familles et substances actives impliquées dans les exces de risque
du cancer du testicule

Famille Populations concernges par un Présomption
Substances actives excés de risque significatif d'un lien
Organochlorés

Chlordane Population générale +

DDE Population générale +

Hydrocarbure aliphatique bromé

Bromure de methyle Ouvriers en industrie de produits +
chimigues

+ d'aprés les résultats des études cas-témoins et d'une étude de mortalité
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Tumeurs cérébrales

Hétérogénéité des études. Pas de méta-analyse
récente.

A noter une étude cas-témoins menée en Gironde qui a
conclu a x3 des cas de gliomes parmi les personnes
ayant été les plus exposées aux pesticides en
viticulture au cours de leur vie professionnelle.

Présomption d’un lien entre exposition aux pesticides et tumeurs
cérébrales (gliomes, méningiomes)

Exposition Populations concernees par um Presomption
excés de risque significatif d'un lien
Pesticides Populations agricoles +

(sans distinction)

+ d'aprés les résultats de trois méta-analyses, d'études de cohortes (AHS et
autres) et d'études transversales
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Mélanomes

Présomption d’un lien entre exposition aux pesticides et mélanome

cutané
Exposition Populations concernées par un Présomption
excés de risque significatif d'un lien
Pesticides Populations agricoles +

(sans distinction)

+ d'aprés les résultats de deux méta-analyses et de plusieurs études de
cohortes (AHS et autres) et d'études cas-témoins

Familles et substances actives impliquées dans les exces de risque
de mélanome cutané

Familles Population concemee par un Preésomption
Substances actives excés de risque significatif d'un lien
Organochlorés

Toxaphé&ne Agriculteurs +
Organophosphorés

Parathion Agriculteurs +

Carbamate/dithiocarbamates
Carbaryl Agriculteurs -
Manébe/Mancozébe Agriculteurs -

+ d'aprés les résultats d'une étude de cohorte (AHS) 59



Pesticides et cancers de |I'enfant

Nombreuses données épidémiologiques établissant
un lien entre pesticides et cancers de I'enfant
(leucémies, tumeurs cérébrales)

Lien avec expositions professionnelles des parents,
surtout la mere pendant la grossesse

Présomption d'un lien entre exposition aux pesticides et cancer
de I"enfant

Exposhiion Elfilais Pressompton
{rumn len

Exposiion prodessionnele s pestickdes Leaucamie ++
{5ans dlstinction) pendant la grossesse Tumeurs censorales  ++

Expashion résidenbielis aux pasticites Leusamis ++
{5enE dlstinciion] pendant le QIMESSEEEE
ol chaz Manfent

++ d'apres bes résultats d'une méta-analyse rcente
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Pathologies respiratoires

Non incluses dans |'expertise collective inserm mais une revue
récente sur les études publiées portant sur les symptomes et les
pathologies respiratoires associées a une exposition aux
pesticides en milieu professionnel (production et usage en
agriculture)

41 articles scientifiques inclus relatifs aux agriculteurs et 5
relatifs au personnel de production

La majorité des études montre une association entre exposition
aux pesticides et toux chronique, sifflements, .. asthme et
bronchite chronique chez les agriculteurs.

Chez les producteurs de pesticides la majorité des études

évoque la survenue de bronchite pulmonaire chronique obstructive
(BPCO)

Mais pour les auteurs s'il semble exister une augmentation du
risque de symptomes et de pathologies respiratoires des doses -
réponses devraient pouvoir tre évaluées et la relation causale
reste discutée

Mamane A. et coll Eur Respir Rev 2015; 24- 304-319
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4. Mécanismes d'action des pesticides

La toxicité d'un pesticide dépend de son mode d'absorption, de
ses propriétés chimiques (ex: hydrophobicité), de son
métabolisme et de I'élimination des métabolites

Les pesticides persistants (ou leurs métabolites) peuvent
s'accumuler dans les graisses

Les métabolites peuvent plus toxiques que le produit parent
Différents mécanismes de toxicité
Les pesticides sont des perturbateurs endocriniens

Interactions avec d'autres produits chimiques pesticides ou
non (induction ou inhibition enzymatique,..)

Peuvent induire un stress oxydant

Cancérogenes par des effets génotoxiques ou épigénétiques
(seul I'arsenic est un cancérogene avéré)
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Xénobiotiques

Mécanismes d'action des perturbateurs endocriniens

L’affinité doit €tre prise en compte : Le récepteur de

’
X eno- h or m (0 nes I’oestradiol a une affinité 1000 fois plus forte pour

I’hormone naturelle que pour les pesticides organochlorés 63



Structure tridimensionnelle d'un enzyme majeur dans le
metabolisme de produits chimiques (cytochrome P450)
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Familles et substances actives impliquées en cancérogenese : hypotheses
mécanistiques

Subsiances actves (T} penommgues  arydam  amifapopiotiques

Organochlonds

Lindana 20 Ol Cul Ol

Dleidring 3 (mals B2 Oul Cul Cu=
US-EPA)

Endosuitan ME Ol Cul O

Chiardane 20 MO Cul ?

Chiardécone 20 MO Cul ?

Tawaphine 20 Ol Cul Ol

DOT 20 Ol Cul Ol

Organophosphorss

Chiarpyriios ME Ol Cul Ol

Madathion a Cul? Cul

THazines

Alrazine a Cul

PyrathAnoides

Parmethning a Ol Cul ?

Chioroacetamide

Alachions ME Ol Cul Ol

Autres

Captane a Cul

Glyphosate ME Coul Cul

ME : non evalue par le Circ
* Progriete qui depend du type cellulaire



Familles et substances actives impliquées dans les pathologies hémato-

Familias Perturbation Myeic- Parfurbation

Substances actves des viles de  perturoasur de Immunis
signalisason

Organochlores

Lindare Oul Cul {in witra) Cul

Digidring Oul 7 Oul

Chiordane Ol Oul

Toeaphéna Ol

DDT Cul Ol

Organophosphonds

Chiarpyriios Oul Cul

Trazines

Alrazine Oul Ol Oul

Pyréthrnoidas

Parmathring Oul Oul Ol

Chioroacetamides

Alachions Cul 7 Ol

Aminophosphonates giycine

Giphoe=ate 7 T T




Mélanges et interactions

Différents types d'effets des meélanpes

Type o'efet Dednition

Eflet edditf La towdcite du melange est agalke 4 celle msutant de la
SOMME Je6 00588 U O06S MEpoNSas Oes Composants du
mélange

Efiet supra-addith La toodcité du malange, ol tous les composants sont

synerplgue actls, st plus élevéa gue celle rasultant de la somme des
dosas oU 08s Méponses 028 COMposants du melangs

Efiet supra-addith La boodcité du malange est AUgMENSe par i@ préasenca

poEnialaateur d'un comgosant qul IWHMEme mest pas acH

efet Intre-a0dT1 ou LA ioodcite du mealange est imérieuns a calle resulient o 18

antaponiste SOMMe d86 00868 OU 06E MEpONEas 065 COMpOosantas du

meélange
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D. Conclusions et Perspectives

Bilan des études analysées sur I'exposition
aux pesticides et la survenue d'une pathologie
chez l"adulte’ et I'enfant

Association positive entre exposition professionnelle aux pesticides et
pathologies chez adulte (d"aprés la synthése des données analysées)

Pathologles Populations CoNCaImEas par un excas Presomption
de rsque signifcatt d'un llens

LNH Agriculieurs, lcateurs de pesticioes, 4+
olvTiers 2n In rie de prodicion

Cancer oe la prostate Agriculteur, lcateurs de pasticlies,  +=
olvTiers an mne 08 producticn

Mygiome muitipla Agriculieurs, eppllcaieurs de pesticides  +=

Melamle de Parkinson Professionnelles et non prolessionnalias ++

Leucemiles Agriculieurs, epplicateurs de pesticlies,  +
oUnTIers an Industrie de producion

Meladle dalzhaimer Agriculisurs +

Troubles cognitifs" Agriculteurs

Impact sur la feriili, Populations professionnalles axposées  +

iaconoabilia

Melamle g Hoogkin Populations agncoies &

Cancer ou lesticuls Populations agricoles =

TUmSLIE carbraies Populations agnicoles =

{QiCImiEs meningiomas)

Melanoma cutens Populations agricoles +

Sckmse laknale amyobmo-  Agriculisurs *

phique (SLA)

Troubles enxio-Bepressiist  Agriculews, agrculBurs ayant oos antice- =
dents dinimications elguss, applicateurs

= Les cotations reprennent "appréciation de la préssmption du lien d*apres
l'analyse des résultats des tudes rapportées dans |z synthese : présomption
forte {++), présomption movenne [+) et présomption faible {£)

kB Les pesticides etudigs etaient presque exchisivement des insecticides orpano-

phosphores

15. Seulss les pathologles listees dans e tabieau ont &k analysées, Faulms pathalogles
{par exempls certalns cancars, maladias respiratolres. ) mont pas pu &re Integrées tans
e cade de celte awperiza.
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Conclusions et Perspectives

Association positive entre exposition professionnelle ou domestique aux
pesticides et cancers et développement de Fenfant (d'aprés la synthése

des données analysées)
Efets Populations CONCEM&ES par un excés oe Présomption
nsque signincate dun ller
Leucemies Populations professionnelles expaséas pen-  +=

gdant |a groseesse, populations concaméss
une expoeition residentialia en péricde
Egnaiaie F

Tumeurs cérdbreles  Populations professionnelles eXposéss pen-  ++
gant |3 grossesse

WMeltormations Populations professionnelles exposeas pen- ++
congéniales gant |a grossesse
E_E.uanms BX 5 au domicle (prox- +
, Usages ues)
Moirs ietales Populations professionnelles exposées pen-  +
gent 1a rossesse
NeLurodevaloppe- F'up.ﬂaﬂ-:ns exposées au domicle (prox- +-
maent mits, usage domeastigue, elimentation)®
Populabions professionnelles Eﬂp:ﬂ.ﬂ.-a:;.i pen-
dent |a grossesse =

* Les cotations reprennent 'appréciation de la présomption du lien d"apres
I"analyse des résultats des etudes rapportées dans la synthese : présomption
forte {(++), présomption movenne (+) et présomption faible (£)

& Pesticides orpenophosphores
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Conclusions et Perspectives

La difficulté de caractériser |'exposition aux pesticides chez un individu
tout au long de sa vie ou a des périodes critiques de celle-ci (/n utero,
enfance,..)

Il faudrait un meilleur recueil des données (familles de pesticides,
quantités utilisées, conditions d'applications, suivi des professionnels,...)

Certes des mesures de résidus de pesticides sont réalisées en routine en
France dans les eaux de boisson et les aliments mais elles peuvent
provenir aussi d'autres sources (air, insecticides a usage domestique,...)

Mieux prendre en compte les périodes de vulnérabilité

Mieux articuler les approches épidémiologique et mécanistique



Conclusions et perspectives

Le probléme des mélanges et des interactions avec d'autres
composés chimiques: il faudrait développer la recherche sur les
effets de mélanges et privilégier une approche multidisciplinaire
(mais difficile a mettre en ceuvre)

Prendre en compte les effets métaboliques pouvant conduire a des
pathologies telles que obésité, diabéte de type 2

Réduire I'usage des pesticides : plan Ecophyto 2018 lancé en 2006,
qui avec l'objectif (intenable) de réduire de 50% l'usage des
pesticides en France entre 2006 et 2018

Poursuivre des recherches sur le développement de pesticides
d'origine biologique (biocides)
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