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AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire
de I'alimentation, de I’environnement et du travail

relatif a ’expertise sur les pesticides incluant le chlordécone en lien avec
le cancer de la prostate en vue de la création d'un tableau de maladie
professionnelle ou de recommandations aux comités régionaux de
reconnaissance des maladies professionnelles (CRRMP)

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 26 novembre 2018 par la Direction générale du travail, la Direction de
la sécurité sociale et la Direction des affaires financiéres, sociales et logistiques pour la
réalisation de la demande suivante : « conduire une expertise sur les pesticides et notamment
le chlordécone en vue de la création d'un tableau de maladie professionnelle ou de
recommandations aux CRRMP ».

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

1.1. Contexte

Le plan d’actions sur les produits phytopharmaceutiques (PPP) publié en avril 2018 vise
notamment, sur la base des recommandations formulées par I'Inspection générale des affaires
sociales, I'Inspection générale des finances et le Conseil général de I'alimentation, de
I'agriculture et des espaces ruraux dans leur rapport conjoint de janvier 2018, a améliorer la
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prise en charge des maladies professionnelles liées a une exposition aux pesticides’. Dans ce
cadre, les pouvoirs publics ont, par courrier en date du 24 avril 2018, saisi I'Institut national de
la santé et de la recherche médicale (INSERM) afin d’actualiser I'expertise collective «
Pesticides : effets sur la santé » parue en 2013. Cette expertise synthétise les connaissances
des effets sur la santé pouvant résulter des expositions aux pesticides liées a des usages
professionnels ou encore sur les conséquences d’une exposition, professionnelle ou non,
pendant la grossesse sur le développement du feetus et de I'enfant. Un addendum a été joint
a ladite saisine par courrier du 28 septembre 2018 sollicitant une priorisation sur le sujet du
chlordécone, pour 'ensemble des expositions et effets possibles.

Par ailleurs, depuis mai 2018, une nouvelle mission « Expertise des Maladies
Professionnelles », préalable a I'élaboration ou a I'évolution de tableaux de maladies
professionnelles ou a [I'élaboration de recommandations aux comités régionaux de
reconnaissance des maladies professionnelles (CRRMP) a été confiée a I'Anses. Cette phase
d’expertise collective, indépendante et pluridisciplinaire a pour objet de caractériser le lien de
causalité entre I'exposition professionnelle a une nuisance et une maladie, d’identifier les
travaux et professions exposant a cette nuisance, de caractériser cette maladie et dresser un
état des lieux de la reconnaissance de cette maladie en lien avec cette nuisance au titre du
systéme complémentaire. Le transfert de cette mission a '’Agence fait partie des mesures
identifiées pour restaurer la capacité des pouvoirs publics a actualiser la liste des tableaux de
maladies professionnelles en fonction de I'évolution des connaissances scientifiques et des
pratiques professionnelles. Un groupe de travail « Maladies Professionnelles » (GT MP),
constitué suite a un appel a candidatures public, a été créé a cet effet.

Le résultat de cette demande d’expertise, complémentaire a celle de 'INSERM, permettra aux
commissions de maladies professionnelles de débattre, sur la base des éléments scientifiques
produits et d’autres considérations notamment socio-économiques, puis a I'Etat de définir, le
cas échéant, les modalités de la reconnaissance en maladies professionnelles liées aux
pesticides, tant pour le régime agricole que pour le régime général, ou de formuler des
recommandations aux CRRMP.

Afin de pouvoir répondre aux saisines qui lui sont adressées, 'Anses a élaboré dans un
premier temps une méthodologie de travail, avec 'appui du GT MP. En octobre 2020, elle a
publié, dans un guide méthodologique, la démarche scientifique a mettre en ceuvre en vue de
caractériser les liens entre des expositions professionnelles ou des conditions de travail et des
probléemes de santé (Anses, 2020) afin de documenter les éléments scientifiques utiles pour
les consultations et la prise de décision.

Cet avis et le rapport qui 'accompagne constituent les premiers travaux de I'’Agence mettant
en ceuvre cette méthodologie.

1.2. Objet

La saisine en date du 26 novembre 2018 fait mention de plusieurs maladies en lien avec
I'exposition aux pesticides dont le cancer de la prostate, la maladie de Parkinson et les
hémopathies malignes. Le périmétre de cet avis et du rapport d’expertise qui 'accompagne

T Les pesticides au sens large regroupent les produits phytopharmaceutiques, les biocides, les antiparasitaires
externes a usages vétérinaire et humain.
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concerne uniquement le cancer de la prostate en lien avec les pesticides en général, avec une
attention particuliére pour le? chlordécone.

La dénomination « pesticides » utilisée pour la réalisation de ces travaux d’expertise comprend
les catégories de produits suivants : les PPP, les biocides, les antiparasitaires externes a
usages vétérinaire et humain.

Sur la base de la démarche scientifique établie dans le guide méthodologique précédemment
cité, les objectifs de cette expertise scientifique sont :

o d’élaborer, lorsque c’est nécessaire et en relation avec les organismes concernés, un
état des lieux et une analyse des cas de cancer de la prostate en lien avec les
pesticides reconnus au titre du systéme complémentaire (art. L. 461-1 alinéa 72 et R.
461-8 du CSS) ;

e de dresser un état des lieux des expositions professionnelles (secteurs d’activités,
professions et/ou travaux voire niveaux d’exposition) présentes et passées aux
pesticides et au chlordécone ;

o de caractériser le cancer de la prostate aussi précisément que possible et d’indiquer si
les données scientifiques et médicales recueillies permettent de distinguer, le cas
échéant, par des examens médicaux pertinents, une étiologie professionnelle d’autres
étiologies possibles. D’identifier et analyser les données de mortalité, d’incidence, de
prévalence de cancer de la prostate et d’analyser les différents facteurs étiologiques ;

o d’évaluer et caractériser le lien de causalité entre I'exposition aux pesticides en
général, et au chlordécone en particulier, et la survenue du cancer de la prostate.

Ces travaux, a destination des commissions de maladies professionnelles et des pouvoirs
publics, contribueront plus largement a I'information publique en faisant I'effort d’expliciter les
raisonnements sous-jacents.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

Le GT MP est constitué de 22 experts* issus de différentes disciplines : épidémiologie,
médecine, expologie, ergonomie, droit et sociologie. Il s’est réuni 17 fois depuis le 11 mars
2019, date de la premiére réunion du GT afin de produire le guide méthodologique ainsi que
ce premier travail d’expertise relatif aux pesticides et au cancer de la prostate.

Ce GT est rattaché au comité d’experts spécialisé (CES) en charge de I'évaluation des risques
liés aux milieux aériens de I'Anses.

L’instruction de cette saisine est réalisée selon la méthodologie décrite dans le guide
méthodologique publié en octobre 2020 et suit quatre axes de travail complémentaires :

e un axe de travail « Reconnaissance en maladie professionnelle : mise en contexte
historique et institutionnelle » proposant de retracer les discussions autour des enjeux
de la reconnaissance médico-administrative des maladies liées aux pesticides, un état

2 Le terme est utilisé au masculin (le pesticide) par les auteurs. Le féminin sera conservé quand c’est le choix des
auditionné(e)s.

3 Cet alinéa est numéroté 4 au regard de I'article L.461-1 du CSS. L'usage qui est fait de la lecture de cet article de
loi est conservé dans ce qui suit.

4 Un expert a démissionné en date du 24 septembre 2020, faute de disponibilité.
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des lieux de la reconnaissance du cancer de la prostate en lien avec I'exposition aux
pesticides et enfin, en derniere partie du rapport, une exploration de la dynamique
générale de (sous-)déclaration, voire de (sous-)reconnaissance associée a cette
maladie et cette exposition.

e un axe de travail « Expositions » dont I'objectif est de faire un état des lieux des
données d’expositions professionnelles en vue d’identifier les secteurs, professions
et/ou travaux exposant aux pesticides et de caractériser I'exposition professionnelle
associée ;

e un axe de travail « Désignation de la maladie » permettant de proposer des
recommandations en vue de désigner la maladie dans le cadre de I'éventuelle création
d’un tableau de maladie professionnelle ainsi que d’apporter des éléments descriptifs
complémentaires ;

e un axe de travail « Poids des preuves » dont I'objectif est d’évaluer les preuves
scientifiques en faveur de I'existence d’une relation causale entre I'exposition aux
pesticides en général et au chlordécone en particulier et la survenue du cancer de la
prostate.

Ces travaux d’expertise du GT MP ont été soumis réguliérement au CES « Evaluation des
risques liés aux milieux aériens » en 2020 (8 octobre, 24 novembre, 7 décembre, 17
décembre) tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques. Le rapport produit par le
GT MP tient compte des observations et éléments complémentaires transmis par les membres
du CES. Le CES a adopté les différents volets de I'expertise lors de sa séance du 17 décembre
2020.

Outre les nombreux éléments scientifiques issus de la littérature académique et grise,
identifiés, collectés et analysés par le GT MP et recensés dans la bibliographie du rapport
d’expertise, plusieurs auditions et consultations d’organismes et/ou de personnalités
extérieures au GT MP ont été conduites. Ainsi, pour la conduite de ses travaux, le GT MP et
I’Anses ont :

e auditionné deux professeurs des universités et praticiens hospitaliers spécialisés en
urologie, un professeur des universités et praticien hospitalier spécialisé en radiologie
et président de la Société d’Imagerie Génito-Urinaire, trois représentants de 'INSERM
et cinq collectifs d’accompagnement de malades ;

e bénéficié de la collaboration :

o0 de Santé Publique France (SPF) : extraction de données issues de la matrice
emplois-expositions Matgéné-Pesticides, extraction de données issues de la
matrice cultures-expositions Matphyto Dom, et consultation de la base de
données des « Maladies a caractére professionnel » (MCP) ;

o0 du centre Francois Baclesse / INSERM : extraction et compilation des données
de la cohorte AGRICAN ;

0 de 'INSERM : extraction de données issues de la matrice cultures-expositions
Pestimat ;

o de l'INRS : extraction de données de la base COLCHIC.
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L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations d'intéréts des experts sont publiées sur le site internet:
https://dpi.sante.gouv.fr/.

3. ANALYSE, CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’EXPERTISE

3.1. Reconnaissance en maladie professionnelle : contexte institutionnel et médico-
administratif et état des lieux

Dans la perspective de fournir une expertise ancrée dans son terrain d’application, la
contextualisation de la saisine est nécessaire. Cette contextualisation, d’ordres institutionnel
comme sociopolitique, renvoie notamment a I'état de la (sous-) reconnaissance en maladie
professionnelle (MP) du cancer de la prostate associé a une exposition professionnelle aux
pesticides dont le chlordécone.

Pour ce faire, des données issues d’institutions publiques et d’organismes privés® ont été
mobilisées. Plus spécifiquement, des auditions menées avec des organismes de repérage et
d’accompagnement de personnes malades concernées par I'objet de la saisine ont éclairé les
dynamiques de (sous-)déclaration et (sous-)reconnaissance.

En France, le cancer de la prostate, associé ou non a une exposition professionnelle aux
pesticides, ne figure actuellement dans aucun tableau de maladie professionnelle. En ce qui
concerne les pesticides ou des substances pouvant entrer dans leur composition, des tableaux
de maladie professionnelle des régimes agricole et général concernent d’autres maladies que
le cancer de la prostate. La création des tableaux de maladie professionnelle 58 (maladie de
Parkinson) et 59 (hémopathies malignes) du régime agricole - seuls tableaux de maladies
professionnelles se référant explicitement a une exposition professionnelle aux pesticides -
s’est appuyée sur la disponibilité croissante de connaissances épidémiologiques
accompagnées par des mobilisations sociales et institutionnelles. L’inscription dans le débat
public et I'agenda politique des impacts sanitaires des pesticides sur les professionnels se
prolonge aujourd’hui via l'instauration récente d’'un fonds d’indemnisation des victimes des
pesticides. En paralléle, divers rapports publics ont pointé la nécessité d’explorer la question
de reconnaissance en MP du cancer de la prostate. Abondant en ce sens, I'évaluation du
troisieme Plan Chlordécone appelle a la finalisation des procédures soutenant cette
reconnaissance.

Qualifiée par de nombreux acteurs de « scandale », la question de I'usage du chlordécone et
ses effets sanitaires et environnementaux fait I'objet d’'une attention publique croissante ces
vingt derniéres années. Le chlordécone est une substance utilisée dans les Antilles frangaises
comme insecticide dans les bananeraies jusqu’a son interdiction en 1993, aprés évaluation de
son caractére persistant dans I'environnement et « relativement toxique » par la Commission

5 Des fiches décrivant les données de ces organismes, leurs applications a la présente saisine et les questions
gu’elles soulévent ont été annexées au rapport.
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d’étude de la toxicité (Joly et al. 2010). Cette interdiction a été formalisée en France quinze
ans aprés celle établie aux Etats-Unis et aprés différentes études scientifiques relatives au
caractere polluant et rémanent du chlordécone. Par ailleurs, les années 2000 ont été
marquées par des mobilisations sociales médiatisées, locales comme nationales, des
initiatives et planifications publiques ad hoc, ainsi qu’une nouvelle publication scientifique sur
le lien entre chlordécone et cancer de la prostate — autant de facteurs ayant accéléré la
visibilité du chlordécone et son statut de probléme multidimensionnel, environnemental,
sanitaire et politique.

En ce qui concerne la reconnaissance en maladie professionnelle de maniére générale, il n’est
pas toujours aisé d’avoir des chiffres précis et complets pour I'objectiver. Cette difficulté
s’accentue dans le cas des travailleurs exposés aux pesticides. Parmi ceux-ci on retrouve des
travailleurs agricoles pouvant relever d’'une diversité d’emplois comme de régimes de
protection sociale, diversité nécessitant de rassembler des données disparates et éclatées
(Anses, 2016). Des travailleurs non agricoles peuvent également étre exposés aux pesticides.
Dans tous les cas, les données médico-administratives sont fournies par des organismes de
sécurité sociale, disposant de regles, hétérogénes et pas toujours explicites, de traitement de
données. Ces mémes données s’averent lacunaires et limitées pour une analyse approfondie
et longitudinale.

Sur la base des éléments fournis par les caisses d’assurance maladie des régimes général et
agricole, le nombre de demandes de reconnaissance en maladie professionnelle de cancers
de la prostate associés a une exposition professionnelle aux pesticides, a fortiori de
reconnaissances validées en CRRMP, est peu élevé.

En termes quantitatifs, les phénomenes de sous-déclaration et de sous-reconnaissance ne
peuvent étre facilement appréhendés. Si les données du réseau national de vigilance et de
prévention des pathologies professionnelles (RNV3P) et du réseau de surveillance des
maladies a caractére professionnel (MCP), peuvent renseigner des maladies en lien avec une
activité professionnelle et, en creux, éclairer des phénoménes de sous-déclaration en maladie
professionnelle, elles s’avérent trés limitées dans le cas du couple cancer de la
prostate/pesticides. Il en est de méme des données issues de la littérature académique en
sciences sociales.

Néanmoins, des éléments d’ordre qualitatif permettent une mise en perspective de ce petit
nombre de reconnaissances (3 cas reconnus entre 2011 et 2018 - données CNAM) en maladie
professionnelle de cancers de la prostate associés a une exposition professionnelle aux
pesticides. Egalement relayé par un récent rapport d'un GT de la COSMAP (COSMAP, 2020),

ce petit nombre peut effectivement se comprendre a I'aune de différents facteurs.

lls peuvent étre d'ordre structurel, relatif au systéme de reconnaissance en maladie
professionnelle en général, a I'instar de la forte complexité des démarches administratives et
médicales pour les demandeurs alors peu incités a s’y engager, ou encore a la
méconnaissance des expositions professionnelles et de leurs impacts. Les propos rapportés
en auditions ont également permis de d’identifier certains facteurs spécifiques aux maladies
associées a une exposition professionnelle aux pesticides, renvoyant ainsi :

- aux soutiens limités des institutions agricoles ;

- alassociation de la maladie, notamment du cancer de la prostate, a un tabou par les
professionnels agricoles ;
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- au suivi médical professionnel des travailleurs agricoles exposés aux pesticides plus
tardif et moins important que pour les affiliés au régime général ;

- ala difficulté a retracer les expositions, notamment pour les travailleurs intermittents ;

- ala précarité sociale et économique connue des ouvriers, agricoles et non agricoles,
métropolitains comme antillais ;

- une focalisation des mesures d’information et des dispositifs d’action publique visant a
réduire I'exposition professionnelle aux pesticides au seul milieu agricole tendant a
exclure des professionnels non agricoles pourtant exposés.

3.2. Expositions professionnelles aux pesticides

Un état des lieux des expositions professionnelles aux pesticides incluant de facon
indifférenciée les PPP, les biocides et les antiparasitaires externes a usages vétérinaire et
humain, qu'ils soient actuellement autorisés ou non, a été réalisé.

Bien que quelques secteurs d’activité et/ou travaux exposant aux pesticides aient pu faire
I'objet d’une caractérisation qualitative des expositions professionnelles, il ressort globalement
de cet état des lieux un manque d’informations et une hétérogénéité des données disponibles,
ne permettant de mener ni une évaluation précise du nombre de salariés exposés, ni une
évaluation quantitative des expositions professionnelles aux pesticides. En conséquence, cet
état des lieux se limite essentiellement a l'identification de secteurs d’activité et/ou travaux
exposant aux pesticides.

3.2.1. Etat des lieux des expositions professionnelles aux pesticides dans le
secteur agricole

En 2011, 'Anses s’était autosaisie afin de mener une expertise visant a identifier, évaluer et
caracteriser les expositions a risque aux pesticides des personnes travaillant dans le secteur
agricole. Ce travail a donné lieu a la publication d’'un avis et d’'un rapport d’expertise publiés
en 2016 (Anses, 2016).

Les conclusions suivantes avaient été émises au regard des données d’expositions aux
pesticides des travailleurs du secteur agricole :

e les données relatives aux expositions aux pesticides des personnes travaillant dans le
secteur agricole sont lacunaires (informations limitées notamment lors d’activités de
réentrée ou de nettoyage et inexistantes pour I'exposition aux biocides et aux
antiparasitaires externes a usage vétérinaire) ;

¢ les expositions associées aux caracteéristiques individuelles sont trés diverses en age,
sexe et statut (chefs d’exploitation, main d’ceuvre familiale, salariés permanents et non
permanents - contrats saisonniers, vendanges...-, salariés de prestataires de service,
stagiaires, techniciens intervenant sur I'exploitation des personnes) ;

o les taches réalisées sur les exploitations agricoles sont multiples, inégalement
exposantes et inégalement distribuées selon les caractéristiques individuelles des
travailleurs ; certaines étant peu documentées et/ou peu considérées dans I'évaluation
des risques, en particulier celles résultant de contact avec des végétaux, animaux ou
surfaces traités. Aucun recensement systématique des situations exposantes n’est

page 7/ 32



Avis de I’Anses

Saisine n°2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de
la prostate »
Saisine liée n°2019-SA-0220 « MP — Guide méthodologique »

disponible dans certains domaines d'activité (notamment élevage et utilisation de
biocides) ;

les types de pesticides utilisés sur une méme exploitation sont multiples pour les
différentes activités mises en ceuvre (traitement des cultures, des animaux, des
batiments, du matériel), ceci sur une méme période de temps et plus encore tout au
long d'une carriére professionnelle. Les connaissances sont limitées sur les
caractéristiques et les effets potentiels de ces combinaisons.

Une actualisation de ces travaux de 2016 a été menée via une revue de la littérature
scientifique sur la période [janvier 2015 - juillet 2020], une exploitation des données de la
matrice emplois-expositions Matgéné-Pesticides (en cours de finalisation au sein de Santé
publique France), une exploitation des données de la cohorte AGRICAN et une exploitation
des données des enquétes SUMER 2010 et 2017.

Ainsi, les données nouvellement identifiées et portant sur les expositions professionnelles aux
pesticides en agriculture, conduisent a formuler les constats suivants :

le nombre de substances pesticides a diminué depuis les années 2000 (Baldi, 2017) ;
par contre 'usage des pesticides en France en agriculture semble avoir augmenté lors
de la derniére décennie (augmentation significative du NODU® tel que renseigné par
Hossart (2017) ;

des expositions professionnelles a des substances interdites peuvent étre encore
possibles aprées les dates de retrait d’homologation et/ou d’interdictions d’'usage, par
écoulement des stocks existants ou importation en provenance d’autres pays
(Boucaud-Maitre, 2019) ;

'importance de la poly-exposition est confirmée par plusieurs études (Achard,2020 ;
Paumier, 2020 ; Piel, 2019 et Pouchieu, 2018). Ainsi, les travailleurs agricoles sont
exposés a de nombreuses substances pesticides de fagon concomitante mais
également tout au long de leur vie professionnelle. Par ailleurs, I'impact résultant de
cette poly-exposition tant sur le plan de la majoration de I'exposition (par exemple, effet
potentialisateur possible sur le taux de pénétration cutanée d’'une exposition a un
mélange de substances par comparaison a celui résultant d’'une exposition a une seule
substance) que sur le plan de la survenue d’effets sanitaires (possibilité d’action de
plusieurs substances sur un méme organe cible et/ou type d’interaction (synergique ou
antagoniste)) reste largement méconnu ;

'importance de la prise en compte des conditions d’exposition indirecte aux pesticides
est soulignée par I'étude de Paumier (Paumier, 2020) qui indique que des travailleurs
ne manipulant pas des pesticides sont vraisemblablement autant, voire davantage
exposés que les travailleurs manipulant ces produits ; elle est aussi illustrée par les
estimations de la cohorte d’AGRICAN qui indiquent que, pour certaines cultures
investiguées, environ 20% des travailleurs exposés aux pesticides ne le sont que par
des travaux ou des modalités de travail générant une exposition indirecte.

6 NODU : Nombre de doses unités
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Cet état des lieux permet ainsi d’'identifier, de fagon non exhaustive, les activités agricoles
exposant aux pesticides suivantes :

o0 les grandes cultures (céréales, oléagineux, protéagineux) ;

la viticulture ;

I'arboriculture (y compris culture de la banane) ;

I'horticulture ;

le maraichage ;

la prairie ;

I'élevage (bovin, ovin, caprin, porcin, équin, avicole, lapins...).

©O 000 OO0

De méme, la liste suivante de travaux exposant aux pesticides, non exhaustive, peut étre
dressee :

0 manipulation et emploi de pesticides pour le traitement du végétal (arbres, plantes
et semences), pour la protection des denrées récoltées, pour la protection, la
désinfection et le traitement des animaux, pour la protection et la désinfection des
locaux (batiments d’élevage par exemple) et la désinfection de 'atmosphére ;

0 travaux par contact avec des cultures traitées (lors d’'opérations de taille, de semis,
de moissons, de labours...), ou avec des surfaces traitées ou souillées ou avec des
animaux traités ou lors du nettoyage, de I'entretien et la réparation de machines ou
de matériels agricoles ayant été en contact avec des pesticides ;

0 travaux réalisés aux abords de cultures, de surfaces ou d’animaux traités.

3.2.2. Etat des lieux des expositions professionnelles aux pesticides dans les
secteurs d’activité non agricoles

A partir de différentes sources d’informations (littérature scientifique quasi exclusivement
circonscrite a la France, auditions de parties prenantes, extraction de données de la base
COLCHIC de I'INRS, matrice emplois-expositions Matgéné-Pesticides de SPF et enquétes
SUMER), un état des lieux des expositions professionnelles aux pesticides dans des secteurs
d’activité non agricoles a été réalisé.

Tout comme pour le secteur agricole, I'état des lieux réalisé conduit a formuler le constat que
des expositions professionnelles a des substances interdites peuvent encore étre possibles
aprés les dates de retrait d’homologation et/ou d’interdictions d’'usage, que les professionnels
sont exposés a de nombreuses substances pesticides de fagon concomitante mais également
tout au long de leur vie professionnelle et qu’il est important de prendre en compte les
conditions d’exposition indirecte aux pesticides.

Cet état des lieux permet ainsi d’'identifier, de fagon non exhaustive, les secteurs d’activité
et/ou professions non agricoles exposant aux pesticides suivants :

o0 la lutte antiparasitaire que ce soit dans des locaux, dans le transport maritime de
marchandises (dockers, techniciens, agents des douanes ou des autorités portuaires,
travailleurs des plateformes logistiques et des entrepdts, conducteurs de camions...)
ou le transport aérien (personnel navigant) ;
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la préservation du bois : secteurs du traitement du bois, de la construction (platrier,
manutentionnaire, macgon, charpentier, menuisier, ébéniste), du batiment, de la
fabrication de meubles, agents des réseaux ferroviaires et téléphoniques (travaux sur
bois traités des traverses de chemin de fer et poteaux téléphoniques et électriques) ;

le secteur du jardinage et du paysagisme : jardiniers, pépiniéristes, horticulteurs,
fleuristes, ouvriers des espaces verts, agents d’entretien des stades, terrains de golf
et hippodromes, agents d’entretien de la voirie et des routes... ;

les professions liées aux soins des animaux : vétérinaires et professions associées,
personnel de parc zoologique, de refuges... ;

le secteur du stockage, du conditionnement, de la distribution et du négoce de produits
agricoles traités ;

les professions liées a I'entretien : entretien de matériels, nettoyage, entretien des
circuits de refroidissement... ;

la fabrication de produits agrochimiques (pesticides, biocides...), détergents,
pharmaceutiques, alimentaires, d’huiles essentielles... ;

le secteur du textile (fabrication a partir de textiles traités) ;

la fabrication de papier imprégné pour la préservation d’agrumes ;

la filiére des déchets (collecte, transport, stockage et gestion) ;

le secteur de la santé humaine (activités hospitalieres de désinfection/stérilisation...) ;
le secteur du traitement des eaux (production, distribution et assainissement) ;

le secteur de l'administration publique, des services administratifs et de soutien
(nettoyage, désinfection...) ;

le secteur de la recherche (synthése chimique et analyses en laboratoire, études de
toxicité, stérilisation de matériel...).

De méme, la liste non exhaustive suivante de travaux non agricoles exposant aux pesticides
peut étre dressée :

0]

la fabrication, formulation, manipulation ou emploi de pesticides (par exemple, travaux
de lutte antiparasitaire, de dératisation, de désinsectisation, de désinfection, de
stérilisation, d’assainissement, de protection du bois, d’entretiens des espaces verts et
de la voirie, de synthése et d’analyses, de traitement des eaux...) ;

'exposition a des articles traités (bois, textiles, végétaux, produits agricoles et
alimentaires, papiers d’'emballage...) ou surfaces traitées (containers et marchandises
transportées dans les containers, habitacles d’avion, pelouses...) ou animaux traités
ou lors de I'entretien ou du nettoyage de machines ou de matériels en contact avec
des pesticides (rouleaux de machines de fabrication de papier, nettoyage de
pulvérisateurs, entretien de circuits de refroidissement...) ou lors de travaux de
dépollution/gestion de déchets.
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3.2.3. Etat des lieux des expositions professionnelles aux substances actives
ayant une présomption de lien avec le cancer de la prostate

Une attention particuliere a été portée au renseignement des usages et périodes
d’autorisation/d’utilisation des substances actives pesticides ayant une présomption de lien
avec la survenue du cancer de la prostate selon I'expertise collective de I'lnserm (2013 et
2019), a savoir : chlordécone, dieldrine, B-HCH (B-hexachlorocyclohexane), chlordane, DDT
(dichlorodiphényltrichloroéthane)/DDE  (dichlorodiphényldichloroéthyléne),  coumaphos,
fonofos, malathion, terbufos, diazinon, butylate, carbofuran et perméthrine.

Les circonstances de I'exposition professionnelle au chlordécone ont été particulierement
explorées. Si des informations permettent de caractériser partiellement les expositions
professionnelles historiques en cultures bananiéres aux Antilles frangaises, un manque
d’'information ne permet pas de procéder a la caractérisation des expositions ayant
vraisemblablement eu lieu lors d’activités de formulation de Curlone® (I'une des spécialités
commerciales a base de chlordécone ayant été autorisée en France), d’activités de transport
et de commercialisation du chlordécone de grade technique ou des spécialités Kepone® ou
Curlone®, ainsi que des potentielles actuelles expositions professionnelles a cette substance
active notamment via la contamination des milieux (air, sols).

3.3. Désignation de la maladie
3.3.1. Physiopathologie et profil d’agressivité du cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est une transformation maligne de cellules prostatiques qui acquiérent
progressivement la capacité de se multiplier. L’adénocarcinome de la prostate, qui correspond
a la transformation maligne progressive des cellules acineuses’ de la prostate (Inserm 2019),
est le type histologique majoritaire (environ 95 % des tumeurs malignes de la prostate). La
présence de foyers tumoraux microscopiques au sein de la prostate adulte est extrémement
fréquente, particulierement a un age avancé. Cependant, la progression intra- ou extra-
capsulaire de ces lésions ne se produit que chez un nombre plus limité d’individus (Inserm,
2019).

Le cancer de la prostate est un cancer qui a deux modes d’évolution possibles : il peut se
développer soit de fagon silencieuse et lente sur plusieurs années (forme la plus fréquente,
dite « indolente », n'entrainant pas ou peu de signes cliniques ou de symptomes) ou alors
progresser et métastaser rapidement (forme dite agressive). Les facteurs jouant un réle dans
le caractére indolent ou actif (forme évolutive ou agressive) sont méconnus.

Le degré d’agressivité d’'un cancer de la prostate est reflété par Iattribution d’'un score établi a
partir de I'analyse anatomopathologique de biopsies prostatiques (score de Gleason) ou
encore du grade ISUP2 qui en découle.

7 Acinus : cavité épithéliale glandulaire de forme arrondie bordée par des cellules sécrétrices qui débouche dans le
canal excréteur d'une glande.
8 ISUP : International Society of Urological Pathology.
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3.3.2. Epidémiologie descriptive du cancer de la prostate en France

Le cancer de la prostate est le plus fréquent des cancers en France, avec 16 % des cas
incidents de 'ensemble des cancers diagnostiqués tous sexes confondus et 28 % des cas de
cancer masculin.

En 2015, les cas incidents estimés en France seraient au nombre de 50 430 (pour 8 512
décés), d’aprés les données des registres de cancers du réseau Francim. Les taux d’incidence
standardisés sont plus élevés en Guadeloupe et en Martinique qu’en Guyane ou que dans 13
départements de France métropolitaine d’aprés les données de I'Institut national du cancer
(INCa).

Ce cancer est extrémement rare chez les moins de 50 ans et touche principalement les
hommes entre 70 et 74 ans actuellement ('age moyen au diagnostic était de 70 ans en 2018).
Le taux de mortalité spécifigue a ce cancer est faible avant 60 ans mais augmente
progressivement au-dela.

La prévalence totale de cancer de la prostate en France pour les hommes a partir de 15 ans,
était de 508 700 cas en 2008. Toujours en 2008, la prévalence partielle a 1 an (indicateur
permettant de quantifier les personnes atteintes de cancer en traitement initial) et a 3 ans
(indicateur qui permet de quantifier les personnes atteintes de cancers en surveillance
clinique, ou éventuellement en cours de traitement) était respectivement de 56 000 et 168 000
cas.

3.3.3. Facteurs de risque du cancer de la prostate

L'age, l'origine ethnique et la prédisposition génétique sont trois facteurs de risque du cancer
de la prostate identifiés avec certitude. L’'exposition aux pesticides en général ou a certains
pesticides spécifiques fait 'objet d’'un examen détaillé dans le cadre de la présente expertise.
De nombreux autres facteurs de risque sont discutés tels que des facteurs anthropométriques
(taille, rapport taille/poids...), hormonaux (concentration d’androgénes/de testostérone...),
médicaux, médicamenteux (les inhibiteurs de la 5-alpha-réductase...), nutritionnels
(alimentation riche en calcium, en produits laitiers, en graisse...), environnementaux ou
professionnels (cadmium, arsenic, travail de nuit...).

Concernant I'age : le risque de cancer de la prostate augmente a partir de 40 ans chez les
hommes d’origine africaine et les patients ayant des antécédents familiaux, et apres 50 ans
chez les hommes d’origine caucasienne sans antécédents familiaux de cancer de la prostate.

Concernant la prédisposition génétique : environ 20 % des cancers de la prostate sont des
formes familiales (existence d’au moins deux cas chez des apparentés du premier degré (pere,
frére et fils) ou du second degré (grand-pére, oncle)) tandis qu’environ 5 % des cancers de la
prostate sont des formes dites héréditaires (existence d'au moins trois cas chez des
apparentés du premier degré (pére ou frére) ou du second degré (grand pere, oncle), ou de
deux membres de la famille diagnostiqués avant I'age de 55 ans). Le risque relatif (RR) de
développer un cancer de la prostate pour un patient ayant un apparenté du premier degré
atteint est compris entre 2 et 3,5 (par rapport a un patient n’ayant pas d’apparenté du premier
degré atteint), celui-ci augmente avec le nombre de sujets atteints dans la famille et est
multiplié par un facteur de I'ordre de 10 en cas de forme héréditaire. Hormis un age plus
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précoce de survenue de la maladie (d’environ 6 a 7 ans en moyenne), aucun signe clinique
ou anatomique ne différencie les formes familiales des formes sporadiques (non héréditaires).
Pour les cancers héréditaires par contre, un dge de survenue précoce et une forte agressivité
lors de mutations des génes BRCA2 et de HOXB13 ont été constatés.

Concernant l'origine ethnique ou I'ascendance : les hommes d’ascendance africaine
subsaharienne sont plus a risque de développer un cancer de la prostate que les hommes
caucasiens ou asiatiques (RR de survenue de I'ordre de 2 a 3 pour les hommes d’ascendance
africaine par rapport aux hommes d’origine caucasienne).

3.3.4. Démarche diagnostique du cancer de la prostate

Les examens cliniques et complémentaires s’inscrivant dans une démarche diagnostique du
cancer de la prostate, telle que notamment recommandée actuellement par I'association
francaise d’urologie (AFU) et I'association européenne d’urologie (AEU), ont été évalués au
regard de leurs caractéres nécessaires et suffisants au diagnostic ainsi qu’en fonction de leur
faisabilité®, I'objectif principal étant de diminuer le risque de non-reconnaissance en maladie
professionnelle du fait de contre-indication a I'un ou 'autre des examens.

Cette analyse a permis de mettre en évidence que le seul examen permettant d’affirmer
actuellement un cancer de la prostate est 'examen anatomopathologique des prélevements
de biopsies prostatiques, celui-ci étant réalisé aprés évaluation des résultats du toucher rectal
et/ou de dosage(s) d’antigéne spécifique de la prostate (PSA : Prostate Specific Antigen)
sérique total. L’imagerie par résonance magnétique multi-paramétrique (IRM-mp) est un
examen optionnel complémentaire aux biopsies, qui permet d’augmenter la sensibilité de
détection du cancer de la prostate et notamment de ses formes agressives.

La figure 1 résume la démarche médicale permettant de diagnostiquer un cancer de la prostate
et 'analyse de cette démarche selon la méthode proposée par I'Anses (Anses, 2020).

9 Conformément au guide méthodologique du GT MP (Anses, 2020), les examens sont évalués au regard de leur
caractére faisable dans un cadre de reconnaissance de maladies professionnelles, c’est-a-dire qu’ils doivent étre
accessibles au niveau du territoire frangais, éthiquement acceptables et pour lesquels les effets secondaires
éventuels, clairement expliqués au patient, sont inférieurs au bénéfice attendu.
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Figure 1 : Démarche diagnostique du cancer de la prostate et analyse de cette démarche selon
la méthode du guide méthodologique Anses, 2020.

3.4. Evaluation de la relation causale entre I’exposition aux pesticides incluant le
chlordécone et le cancer de la prostate

La démarche proposée dans le guide méthodologique pour évaluer I'existence d’'une relation
causale entre une exposition a une nuisance et une maladie est structurée en cinq étapes. La
premiére étape « Formulation de la question sur la relation causale étudiée » permet de définir
aussi précisément que possible le périmétre considéré, et en particulier la définition de la
maladie et de la nuisance étudiée. Les trois étapes suivantes (étapes Il, llla et llIb) concernent
I'évaluation du poids des preuves a partir des revues institutionnelles, des revues
systématiques et des publications scientifiques originales couvrant 'ensemble des disciplines
épidémiologique, toxicologique et mécanistique. L’ensemble des preuves collectées a partir
de ces trois étapes doit permettre de conclure sur I'existence d’une relation causale avérée,
probable, possible ou non classable entre I'exposition a la nuisance et la maladie d’intérét. La
quatrieme étape a pour objectif de regrouper les informations complémentaires d’intérét
(relations dose-réponse, secteurs d’activité et tadches a risque, marqueurs d’effet, etc.)
retrouvées dans la littérature. Une derniére étape synthétise les résultats des étapes
précédentes afin d’établir une conclusion générale. La figure 2 schématise cette démarche.
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Figure 2 : Démarche en cinq étapes d’évaluation du poids des preuves (Anses, 2020)

Pour mémoire, la terminologie qui sera utilisée pour qualifier les conclusions relatives a la
relation causale est la suivante (Anses, 2020) :

— relation causale avérée ;

— relation causale probabile ;

— relation causale possible ;

— non classable.

3.4.1. Etapel: Formulation de la question en lien avec la relation causale étudiée

Une revue préliminaire de la littérature portant sur les revues institutionnelles et les revues
systématiques complétée des publications originales en épidémiologie depuis la date de la
revue institutionnelle la plus récente a été menée. L’objectif est d’évaluer I'étendue du corpus
de données épidémiologiques disponibles, de définir les critéres pertinents a rechercher dans
une revue de la littérature plus approfondie et de définir les PECOTS (Population(s),
Exposition(s), = Comparateur(s),  Outcome(s)'?,  Timing/durée/période  d’exposition,
Settings/contexte/lieu(x)/secteur(s)) a utiliser pour décrire la formulation de la question
causale.

Les PECOTS retenus étaient les suivants : Population générale ou travailleurs ; Exposition
aux pesticides dont le chlordécone ; le comparateur était 'absence d’exposition ou exposition
faible ; 'Outcome était le cancer de la prostate tout phénotype confondu; la durée de
'exposition était une exposition chronique ; la localisation n’avait pas de restriction
géographique. Ces PECOTS ont permis de formuler deux questions sur la relation causale
etudiée :

Question 1 : Existe-t-il une relation causale entre I'exposition aux pesticides, en général, et le
risque de survenue du cancer de la prostate ?

10 Dans ce contexte, le terme « Outcome » désigne la maladie d’intérét.
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Question 2 : Existe-t-il une relation causale entre I'exposition au chlordécone, en particulier, et
le risque de survenue du cancer de la prostate ?

Dans les prochaines étapes, les résultats de I'analyse de la relation causale et les conclusions
seront présentés séparément pour les pesticides en général et le chlordécone en particulier.

3.4.2. Etape Il : Analyse des revues institutionnelles et systématiques

L’analyse des revues institutionnelles et/ou systématiques consiste a réaliser un inventaire
des ressources documentaires de référence au niveau international concluant sur un niveau
de preuves d’une relation causale entre I'exposition a un agent (pesticides ou chlordécone) et
une maladie d’intérét (le cancer de la prostate). La qualité des revues institutionnelles et

systématiques est analysée grace a différents outils d’analyse :

1. AMSTAR 2 pour les revues institutionnelles et les revues systématiques ;

2. MOOSE pour les méta-analyses.

A travers ces outils, I'évaluation se base sur des critéres tels que la stratégie de recherche
bibliographique, la description des études incluses, le financement des études, I'analyse des
risques de biais et d’'une éventuelle hétérogénéité entre les résultats.

Tableau 1 : Synthése et conclusions des revues institutionnelles, revues systématiques et
méta-analyses complémentaires (étape Il)

Pesticides

Chlordécone

Revues institutionnelles

Une seule revue institutionnelle a été identifiée sur les
effets sur la santé de I'exposition aux pesticides en
général. Il s’agit de I'expertise collective Inserm,
publiée en 2013, avec une mise a jour datant de mars
2019 portant spécifiquement sur le risque de survenue
de cancer de la prostate. Cette revue remplit les
criteres de validité selon AMSTAR2'! et a été retenue
pour évaluer la relation causale entre les pesticides et
le cancer de la prostate. L’expertise Inserm 2013 avait
conclu a une « présomption forte d’un lien entre
I'exposition aux pesticides, sans distinction de familles
chimiques ou de substances actives, chez les
agriculteurs, chez les applicateurs de pesticides et
chez les ouvriers de lindustrie de production de
pesticides et le risque de survenue du cancer de la
prostate ». La mise a jour publiée en 2019 confirme, en
prenant en compte les résultats de nouvelles études
épidémiologiques, « que les populations résidantes en
milieu rural ou exergant une activité professionnelle
dans le secteur agricole sont plus a risque de
développer un cancer de la prostate que la population
générale ».

Plusieurs revues institutionnelles ont été identifiées et
les plus récentes (a partir de 2013) ont été retenues
pour I'analyse. L’analyse de la validité a été réalisée
pour les revues suivantes : expertises collectives
Inserm 2013 et 2019, ATSDR 2019, NTP 2016 et
NIOSH 2016. La validité de ces quatre revues a été
analysée selon la méthode AMSTAR 2. A Tissue de
I'analyse, seules I'expertise Inserm 2013 et sa mise a
jour de 2019 ont été jugées valides pour analyser la
relation causale entre le chlordécone et le cancer de la
prostate. L’expertise collective Inserm 2013 a conclu
qu’« il existait une présomption forte d’un lien entre
I'exposition au chlordécone et le risque de survenue du
cancer de la prostate ». Cette évaluation est fondée
sur les résultats de I'étude cas-témoins en population
générale Karuprostate (Multigner et al. (2010) et
Emeville et al. (2015)) réalisée en Guadeloupe au
cours de la période 2004 a 2007. « En accord avec les
conclusions de l'expertise collective Inserm de 2013 et
a la lumiere des données scientifiques existantes a ce
Jour, son actualisation en 2019 conclut que la relation
causale entre I'exposition au chlordécone et le risque
de survenue du cancer de la prostate est
vraisemblable ».

" AMSTAR 2 (Assessment Of Multiple Systematic Reviews) (Beverley J Shea 2017).
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Revues systématiques ou méta-analyses
Les revues systématiques et méta-analyses chez I'humain publiées a partir de décembre 2018 ont été
recherchées sur Pubmed et Scopus.

La recherche de la littérature a permis d’identifier une
méta-analyse portant sur les expositions
professionnelles, incluant les pesticides et le cancer de
la prostate (Krstev et al. 2019). Cette méta-analyse
remplit tous les critéres de validité de la checklist de
MOOSE' et a donc été jugée de bonne qualité pour
analyser la relation causale entre les pesticides et le
cancer de la prostate. La méta-analyse inclut 17
études publiées jusqu'en 2015. Les résultats
suggérent une augmentation modérée de risque de
cancer de la prostate chez les sujets exposés aux
pesticides par rapport a ceux non exposés [métaRR =
1.15, IC 95% = 1.01-1.32; 12 = 84 %], avec une
hétérogénéité assez forte entre les études incluses,
hétérogénéité possiblement expliquée par un mélange
d’études d’incidence, de mortalité, de cohortes et
d’études cas-témoins.

Une revue systématique portant sur limpact du
chlordécone sur la santé humaine aux Antilles
frangaises (Mauduit et al 2020) a été identifiée. Suite a
I'analyse de validité conduite selon AMSTAR 2, cette
derniére n’a pas été jugée pertinente dans le cadre de
cette évaluation. En effet, la période de recherche
s’arrétant en 2017, elle porte sur la méme période que
celle de l'expertise collective Inserm actualisée en
2019. Cette revue systématique n’apporte donc pas de
nouvelles études par rapport a I'expertise Inserm.

Conclusion al'issue de I'étape I

La relation causale entre [I'exposition aux
pesticides et le cancer de la prostate est jugée
probable au vu des données provenant de revues
institutionnelles et systématiques qui sont
disponibles a ce jour.

Il n’existe pas de preuve épidémiologique
supplémentaire par rapport a I’expertise collective
Inserm de 2013 et sa mise a jour de 2019. La
relation causale entre I’exposition au chlordécone
et le risque de cancer de la prostate est par
conséquent considérée comme probable.

3.4.3. Etape lll : Analyse des publications originales

L’analyse des publications originales (Etape Ill) permet :

de mettre a jour 'ensemble des données si I'analyse des revues institutionnelles et

systématiques n’a pas permis de conclure a une relation causale avérée ;

B Publications originales chez 'humain

et de collecter des données complémentaires en vue de I'étape IV.

Tableau 2 : Synthése et conclusions des publications originales chez I'’humain (étape llla)

Pesticides

Chlordécone

Les publications originales publiées a partir de décembre 2018 ont été recherchées sur Pubmed et Scopus.

Sept publications originales étudiant I'association entre
le cancer de la prostate et I'exposition aux pesticides
chez I'humain ont été identifiées : cing études de
cohorte dont trois analyses au sein de la cohorte AHS
(Agricultural Health Study) et deux études cas-

Cette recherche a également permis d’identifier deux
études portant spécifiquement sur le chlordécone : une
étude prospective chez les cas de I'étude Karuprostate
et une étude de cohorte chez les travailleurs agricoles
de la banane.

2 MOOSE (Meta-analyses Of Observational Studies in Epidemiology) (Stroup et al. 2000).
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témoins, I'une en population des travailleurs agricoles
et 'autre en population générale.

La méthode d’évaluation du poids des preuves
épidémiologiques retenue est la méthode New Ottawa
Scale (NOS) de type checklist standardisée. Cing
études sont de qualité satisfaisante et deux
publications (Martinez-Gonzalez et al. 2020 et
Etheridge et al. 2019) n’ont pas été retenues pour
évaluer le poids des preuves de la relation causale
entre les pesticides et le cancer de la prostate en
raison de différentes limites méthodologiques ou de la
non pertinence de leffet étudié par rapport aux
objectifs de I'expertise.

Les résultats des études les plus récentes confirment
le niveau de preuves probable établi a I'étape Il. En
effet, les résultats des études identifiées, dont la
majorité ont utilisé les données de la cohorte
ameéricaine AHS, ont montré des associations entre les
substances utilisées par des travailleurs agricoles ou
entre la profession agricole et le cancer de la prostate.
Ainsi, comme dans I'étape Il, 'analyse des études
récentes confirme que le groupe professionnel des
travailleurs agricoles présente une augmentation
significative du risque de cancer de la prostate.
Quelques associations significatives sont observées
également pour certaines substances nouvellement
étudiées. La source d’incertitude principale provient de
'absence d’indicateurs d’exposition aux pesticides
plus précis (travailleurs agricoles en général, ou
évaluation des expositions a des substances
spécifiques par questionnaire uniquement dans la
plupart des études, avec peu d’informations sur les
expositions aux pesticides en général et “vie entiére”).
Les études les plus récentes nont pas permis
d’identifier d’autres facteurs de risque pertinents dans
le milieu agricole qui pourraient expliquer I'excés de
risque observé chez les agriculteurs.

La méthode d’évaluation du poids des preuves
épidémiologiques retenue est la méthode New Ottawa
Scale (NOS) de type checklist standardisée.

Les deux études ont montré une augmentation du
risque de récidive biochimique (caractérisée par des
mesures de PSA) avec la dose d’exposition au
chlordécone pour 'une et I'absence de sur-mortalité
par cancer de la prostate parmi les travailleurs des
plantations de bananes pour 'autre.

Conclusion al'issue de I'étape llla

Les nouvelles données ne remettent pas en
question le classement proposé a I'étape Il. La
relation causale entre I’exposition aux pesticides
et le cancer de la prostate est donc confirmée
comme étant probable a I'issue de I’étape llla.

Le nombre d’études épidémiologiques disponibles
a ce jour, ainsi que le niveau de preuves apporté
par ces études, n’étant pas suffisants pour
modifier I’évaluation de la relation causale entre
I'exposition au chlordécone et le cancer de la
prostate établie a I’étape Il, la relation causale entre
I’exposition au chlordécone et le cancer de la
prostate est confirmée comme étant probable a
I'issue de I’étape llla.
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B Publications originales chez I'animal et études mécanistiques

L'étape lllb consiste a analyser les publications originales chez I'animal et les études
meécanistiques postérieures a la derniére revue valide, c’est-a-dire I'expertise Inserm de 2019.
Cette étape comprend plusieurs sous-étapes :

a) la recherche bibliographique des études expérimentales et mécanistiques publiées a
partir de décembre 2018 en utilisant deux moteurs de recherche documentaires :
Scopus et Pubmed ;

la sélection des études a analyser de maniére plus approfondie en texte intégral en
utilisant I'outil Rayyan (Ouzzani et al. 2016) ;

la description de chacune des études sélectionnées en utilisant une grille standardisée,
ToxRTool simplifiée, afin d’évaluer la qualité et d’extraire les informations nécessaires
a 'analyse du niveau de preuves ;

'analyse des résultats de I'ensemble des études afin de conclure sur la plausibilité
biologique de la participation des pesticides dont le chlordécone au processus de
cancérogénése de la prostate.

b)

c)

d)

Tableau 3 : Synthése et conclusions des publications originales chez I’animal et études
mécanistiques (étape llib)

Pesticides Chlordécone

Conclusion de I'expertise collective de I'lnserm 2013 et de sa mise a jour de 2019 sur les
données toxicologiques et mécanistiques

L’expertise collective Inserm 2013 a rendu la
conclusion suivante a partr des données
toxicologiques et expérimentales : « Peu d’études

Dans la mise a jour de 2019, I'lnserm indique a la suite
de ses conclusions sur les pesticides : « Une analyse
détaillée a été réalisée sur I'ensemble des données

expérimentales in vitro ou in vivo confortent la
plausibilité  biologique d’une association entre
I'exposition a un pesticide donné ou a une famille
chimique de pesticides et la survenue du cancer de la
prostate. Néanmoins, plusieurs mécanismes généraux
peuvent étre évoqués. D’une part, certains pesticides
pourraient agir comme initiateur de la cancérogenése
en tant qu’agent mutagéne ou bien comme promoteur.
Force est de constater que peu de pesticides ont été
correctement évalués de ce point de vue. D’autre part,
certains pesticides et/ou leurs métabolites présentent
des propriétés cestrogeniques ou androgéniques
susceptibles d’interférer avec [I'homéostasie du
systéeme hormonal stéroidien. L’hypothese que des
expositions & des « perturbateurs endocriniens »
puissent influencer le développement de la prostate a
différentes étapes critiques de la vie foetale ou
périnatale, de la puberté ou du climatére, et ainsi
favoriser le processus de cancérisation, fait
actuellement I'objet de nombreuses investigations
mais cette hypothese se trouve confrontée aux
difficultés évoquées ci-dessus ».

toxicologiques et mécanistiques existantes sur le
chlordécone ainsi que ses relations avec les
mécanismes de la cancérogenese, notamment
prostatique. Elle soutient le réle du chlordécone
comme promoteur tumoral et sa capacité a intervenir
dans les processus qui favorisent le développement
tumoral. Cela rend biologiquement plausible les
associations observées entre le chlordécone et le
cancer de la prostate, ce qui est cohérent avec les
résultats pour les organochlorés mentionnés ci-
dessus. »
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La mise a jour de 2019 de cette expertise a conclu
comme suit: « D'un point de vue mécanistique, la
grande majorité des études ont été réalisées sur des
insecticides organochlorés, la plupart retirés du
marché en France mais qui sont toujours persistants
dans I'environnement. Ces études montrent que le 3-
HCH et le DDT/DDE présentent notamment des
capacités a interagir sur la régulation hormonale de la
prostate, ce qui rend biologiquement plausible les
associations  observées dans les  études
épidémiologiques en lien avec la survenue du cancer
de la prostate. »

Publications originales chez I'animal et études mécanistiques

Les publications originales publiées a partir de décembre 2018 ont été recherchées sur Pubmed et Scopus.

Parmi les 1376 articles identifiés sur les pesticides, 74
ont été retenus pour une analyse approfondie, apres
mise en ceuvre de I'outil Rayyan.

La mise en ceuvre d’'une grille d’'analyse ToxRTool
simplifiée a permis I'extraction des informations les
plus importantes pour la description des études a
analyser (types d’effets mécanistiques potentiellement
impliqgués dans la cancérogénéese de la prostate) et
I'exclusion des études concernant des mécanismes ou
des modéles non pertinents ou trop éloignés de
l'objectif de I'expertise, ou n’apportant pas
d’'informations pertinentes par rapport a l'objectif de
cette expertise, ou n’étudiant pas les molécules
d’intérét. In fine, 46 publications originales ont été
analysées.

Les données toxicologiques et mécanistiques publiées
depuis I'expertise Inserm suggerent qu’'une exposition
a certaines substances actives et familles de
substances (organophosphorés et organochlorés)
induirait un déséquilibre direct ou indirect du niveau
des hormones sexuelles et plus particulierement du
ratio cestrogéne/testostérone, impliqué dans la
cancérogénése de la prostate.

Pour le chlordécone, parmi les 252 articles identifiés,
neuf ont été retenus pour une analyse approfondie,
apres mise en ceuvre de 'outil Rayyan.

Comme pour les pesticides, la mise en ceuvre d’'une
grille d’analyse ToxRTool simplifitce a permis
I'extraction des informations les plus importantes pour
la description des études a analyser et I'exclusion
d’études non pertinentes au regard de l'objectif de
I'expertise. In fine, trois études originales ont été
analysées : il s’agit de deux études in vivo chez le
rongeur et d’une étude comportementale également
chez le rongeur. Une des deux études in vivo avait déja
été mentionnée dans la mise a jour de 2019 de
I'Inserm.

Au final, une seule étude in vivo postérieure a
I'expertise Inserm, Legoff et al. 2019, vient supporter
I’hypothése d'un rdle du chlordécone dans l'initiation et
la promotion du cancer de la prostate, par
augmentation des modifications  épigénétiques
intergénérationnelles et lactivation des voies de
signalisation médiées par le récepteur des cestrogénes
ERa et le TGFB.

Conclusion al'issue de I'étape llib

Les données toxicologiques et mécanistiques publiées ces deux derniéres années ainsi que celles
issues de I’expertise de I'Inserm de 2019, sont en faveur d’une participation plausible (au sens de la
plausibilité biologique) des pesticides en général et du chlordécone en particulier au processus de
cancérogenése de la prostate chez ’lhomme.

A noter que, comme il est rappelé dans I’expertise Inserm 2019 : « de nombreuses substances actives,
pour lesquelles il existes des données mécanistiques pouvant suggérer une implication dans le cancer
de la prostate, n’ont toujours pas fait I’objet d’études épidémiologiques ».

A lissue des étapes llla et lllb, les analyses conduites aménent les experts a conclure
qu’au regard de la littérature disponible au moment de la réalisation de ces travaux, il
existe bien un excés de risque de cancer de la prostate chez les personnes exposées
aux pesticides et qu’il est probable que cet excés de risque soit imputable a ’exposition
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aux pesticides, sans qu’il soit possible d’identifier précisément les substances et
familles de substances impliquées.

La relation causale entre chlordécone et risque de cancer de la prostate est également
jugée probable, sur la base d’un excés de risque de cancer de la prostate chez les
personnes exposées au chlordécone dans la seule étude disponible Karuprostate et de
données toxicologiques et mécanistiques plausibles biologiquement.

3.4.4.Etape IV : Informations complémentaires

B Relations dose-réponse :

Plusieurs publications ont rapporté des relations dose-réponse significatives entre certains
pesticides ou activités et le risque de survenue de cancer de la prostate. Certaines de ces
associations retrouvent des mesures d’association fortes, supérieures a 2, pouvant résulter
d’une meilleure définition de I'exposition. Toutefois, pour cohérentes que soient ces données
disponibles, elles restent parcellaires et ne permettent pas de conclure.

B Secteurs d’activités/tdches présentant un exces de risque :

Les secteurs a sur-risque de cancer de la prostate identifiés dans la littérature ne proviennent
que d’une seule étude et l'identification de ces secteurs ne préjuge pas de I'absence de risque
pour les autres secteurs, qui pour la plupart n’ont pas fait I'objet d’études épidémiologiques.

B Temps de latence :

Il n'existe pas d’éléments scientifiques permettant d’argumenter un temps de latence
particulier qui peut aller jusqu’a 40 ans. Toutefois, I'évolution naturelle de la maladie conduit a
retenir de maniére arbitraire une latence minimale de 10 ans. Il n'y a pas d’éléments
épidémiologiques permettant de proposer une valeur maximale.

3.4.5.Etape V : Synthése globale relative a I’évaluation de la relation causale

B Concernant les pesticides :

Arguments en faveur d’une relation causale :

o de « nombreuses études épidémiologiques et méta-analyses ont souligné la présence
d’'un excées de risque de survenue du cancer de la prostate, estimé entre 7 et 12 %,
chez les populations rurales ou agricoles et entre 12 a 28 % lorsque sont considérés
plus spécifiquement les utilisateurs de pesticides en milieu professionnel ou chez les
employés d’usines de production de pesticides » (Expertise collective Inserm 2013) ;

e ces résultats proviennent notamment de deux larges études de cohorte prospectives
conduites en milieu professionnel agricole, I'une lancée aux Etats-Unis au début des
années 1990 (AHS) et l'autre, plus récente, suivie en France depuis le milieu des
années 2000 (AGRICAN) ;

e des résultats concordants ont été retrouvés dans plusieurs études cas-témoins
conduites dans différents pays et des méta-analyses et ce en dépit de I'hétérogénéité
des situations d’exposition étudiées et des erreurs de mesure de I'exposition qui
tendent a diluer les mesures d’association ;
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certaines taches / cultures exposantes ont été retrouvées associées a un risque accru
de cancer de la prostate dans I'étude AGRICAN, qui correspond le plus aux situations
d’exposition francgaises ;

il existe des données d’expérimentation in vitro et animale suggérant une participation
plausible des pesticides au processus de cancérogénese de la prostate ;

des relations dose-réponse ont été retrouvées, notamment pour certaines substances
dans la cohorte AHS et pour certaines activités dans la cohorte AGRICAN en fonction
de la durée cumulée, du nombre d’animaux ou du nombre d’hectares traités ; les
résultats sont toutefois hétérogénes et encore trop peu de substances ont été
caractérisées. Certains des risques observés dans ces études sont forts ;

lorsque des méthodes avancées d’analyse statistique sont utilisées pour comparer une
cohorte de travailleurs a la population générale (analyse causale dans I'AHS,
permettant de prendre en compte le biais du travailleur sain et plus globalement, la
confusion non mesurée, liée notamment a la corpulence ou aux antécédents familiaux),
les résultats mettent en évidence une mortalité élevée par cancer de la prostate.

Sources d’imprécision et d’incertitude (études mécanistiques et chez 'animal) :

Le cancer de la prostate est un processus lent qui fait intervenir des mécanismes
moléculaires variés et différents en fonction du stade tumoral, ce qui en complique
I'étude.

Le rble précis des hormones sexuelles dans le processus de cancérogenése est
encore débattu, méme sile cancer de la prostate fait partie des cancers dits « hormono-
dépendant ».

Pour nombre de composeés, les études portant sur la cancérogénicité prostatique sont
encore peu nombreuses et peu robustes.

Beaucoup de données sont en effet soit issues de modeles in vitro dont la prédictibilité
reste a définir, soit de modeles in vivo éloignés de I’humain (poissons zébres...).

Sources d’imprécision et d’incertitude (études épidémiologiques) :

Il existe une importante hétérogénéité entre les résultats des études par substance,
famille de substances, activité ou tache potentiellement exposantes aux pesticides,
tous n’étant pas convergents.

Certains pesticides considérés sont d’utilisation assez récente (5 a 15 ans), ce qui peut
expliquer I'impossibilité de conclure s’agissant d’excés de cas de cancer de la prostate
en lien avec des expositions vraisemblablement plus anciennes.

L’évaluation précise de I'exposition aux pesticides, que ce soit globalement ou par type
de culture, est difficile dans les études épidémiologiques et cela d’autant plus que les
expositions sont multiples et remontent parfois a plusieurs dizaines d’années.

Cette évaluation imprécise de I'exposition (le plus souvent sans notion de dose
cumulée) peut entrainer d’'une part, de faibles ordres de grandeur des mesures
d’association observées (OR, RR, Méta-RR) dus a un effet de « dilution » (biais de
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classement non différentiel), d’autre part, la difficulté & mettre en évidence des relations
dose-réponse, argument trés important dans I'évaluation d’un lien de causalité.

Les faibles ordres de grandeur des mesures d’association observées, bien qu’au moins
en partie liés a ces limites inhérentes a la réalité des expositions et aux outils de
mesures disponibles, conduisent a I'impossibilité formelle d’exclure totalement un biais
de confusion résiduel. Cette confusion résiduelle pourrait provenir d’autres facteurs de
risque du cancer de la prostate présents dans I'environnement agricole (cf. discussion
ci-dessous).

Examen des arguments concurrents (dans l'interprétation des exces de risque) :

L’activité physique au travail semble étre un facteur qui, au contraire, atténuerait la
mesure de I'association chez les agriculteurs, dans la mesure ou il semble protecteur
vis-a-vis de ce cancer.

Les expositions au chrome et le travail posté, facteurs de risque également associés
au cancer de la prostate, ne sont pas trés répandus chez les agriculteurs qui peuvent
étre amenés a travailler de nuit pendant les périodes de vélage et les récoltes de
céréales mais seulement quelques jours dans I'année et ne sont donc pas considérés
comme des facteurs de confusion potentiels.

Le comportement lié au dépistage (biais de surveillance des travailleurs exposés aux
pesticides) n’a pas a notre connaissance pu étre objectivé en I'état des données
disponibles.

Certaines prédispositions génétiques sont connues en population générale mais n’ont
pas de raison de se retrouver plus souvent en populations rurales et agricoles.

Enfin, certaines hypothéses rapportées en audition n’ont fait I'objet d’aucune
vérification publiée : existence d’autres facteurs de risque, encore inconnus, évoqués
dans linterprétation de I'association de la culture de prairies a un excés de risque de
cancer de la prostate alors que les pesticides sont peu utilisés.

La recherche d’autres facteurs de risque est d’autant plus difficile que les agriculteurs
ont globalement un mode de vie plus sain que celui de la population générale et sont
donc globalement en meilleure santé que la population générale.

En conclusion, a ce jour, les connaissances disponibles n'étayent pas les hypothéses
concurrentes et ne permettent pas d’identifier des facteurs plausibles expliquant les excés de
risque observés, autres que les pesticides et ceux déja pris en compte par différents
ajustements dans les études épidémiologiques.

B Concernant le chlordécone :

Arguments en faveur d’une relation causale :

Une association entre concentration plasmatique en chlordécone et risque de cancer
de la prostate a été observée dans I'étude Karuprostate, avec une relation dose-
réponse significative.

La relation dose-réponse est observée a la fois avec la concentration plasmatique en
chlordécone, et chez les exposés, avec un indicateur d’exposition cumulée (calculé en

page 23/ 32



Avis de I’Anses

Saisine n°2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de
la prostate »
Saisine liée n°2019-SA-0220 « MP — Guide méthodologique »

multipliant la concentration en chlordécone par le nombre d’années passées en
Guadeloupe depuis 1973, début de I'utilisation du chlordécone).

e De nombreux facteurs de confusion potentiels ont été examinés et pris en compte dans
I'analyse si nécessaire (facteurs de risque de cancer de la prostate comme I'dge ou les
antécédents familiaux, mais également antécédents de dépistage et concentration
plasmatique en lipides).

e Des analyses complémentaires de ces données, avec une limite de détection plus
faible, des méthodes statistiques plus avancées (imputations multiples pour traiter les
valeurs manquantes) et la prise en compte de facteurs de confusion complémentaires
(autres pesticides) ont confirmé ces résultats.

e Une étude portant sur le suivi des cas de Karuprostate a également mis en évidence
une association entre concentration plasmatique en chlordécone au diagnostic et
risque de récidive biochimique, avec une relation dose-réponse significative, suggérant
un réle du chlordécone dans la progression tumorale.

e Les éléments de preuve issus des données toxicologiques et mécanistiques sont en
faveur d'une participation du chlordécone au processus de cancérogénése de la
prostate, et montrent qu’une relation entre exposition au chlordécone et cancer de la
prostate est biologiquement plausible.

Arguments concurrents et sources d’incertitude :

e La principale source d’incertitude est que les résultats sur I'exposition au chlordécone
et le risque de survenue de cancer de la prostate proviennent d'une seule étude, et
qgu’ils n’ont pas pu étre reproduits jusqu’a présent.

3.5. Conclusions

L’expertise préalable a la création d’'un tableau de maladie professionnelle et I'’élaboration de
recommandations aux CRRMP en lien avec le cancer de la prostate associé aux expositions
aux pesticides (dont le chlordécone), a été réalisée selon la démarche proposée dans le guide
méthodologique développé par le GT MP (Anses 2020).

Concernant le nombre de reconnaissances en maladie professionnelle de cas de cancer de la
prostate associé a une exposition aux pesticides (dont le chlordécone), les données collectées
montrent un trés faible nombre de demandes du fait, en particulier de I'absence de tableau de
maladie professionnelle, nécessitant le recours au systéme complémentaire. Par ailleurs, ce
faible nombre se comprend a l'aune de facteurs généraux freinant 'engagement dans les
démarches de reconnaissance, a commencer par la complexité administrative de celles-ci.
D’autres facteurs, plus spécifiques, renvoient aux problématiques des maladies liées aux
pesticides (expositions complexes, multiples et chroniques, effets différés) comme a celles
des populations précaires, agricoles comme non agricoles, manquant de soutiens
institutionnels et d’accompagnement social dans les démarches de reconnaissance en
maladie professionnelle, et confrontées a la difficulté de retracer les expositions au cours de
leurs carriéres.

Concernant I'existence d’une relation causale entre le cancer de la prostate et I'exposition aux
pesticides en général, et au chlordécone en particulier, la relation est jugée probable par le
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GT, sur la base de I'expertise collective Inserm (2019) et des publications épidémiologiques,
toxicologiques et mécanistiques les plus récentes. En particulier, le GT retient I'existence d’un
exces significatif et reproductible du cancer de la prostate parmi les sujets exposés aux
pesticides sans possibilité de distinguer les substances ou familles de substances impliquées.
Les limites identifiées sont dans leur grande majorité des limites méthodologiques inhérentes
a la réalité des expositions aux pesticides et aux outils de mesures disponibles et ne remettent
pas en question les nombreuses études montrant des excés de risque chez les travailleurs
exposeés aux pesticides et la forte probabilité que ces excés de risque soient imputables aux
pesticides. Par ailleurs, il n’y a pas a ce jour d’hypothéses concurrentes clairement identifiées.

Les données d’expositions professionnelles aux pesticides disponibles ne permettent pas
d’évaluer avec précision le nombre de salariés exposés, a fortiori dans le passé, ni de mener
une évaluation quantitative des expositions professionnelles aux pesticides dans les secteurs
agricoles et non agricoles. L’état des lieux réalisé s’est donc concentré sur l'identification des
secteurs d’activité et/ou travaux agricoles et non agricoles exposant aux pesticides et au
chlordécone, quasi exclusivement circonscrits a la France incluant les départements et régions
d’outre-mer (DROM). Un nombre conséquent de secteurs, professions et travaux a pu étre
identifié permettant de rendre compte, toutefois sans pouvoir étre exhaustif, de la variété des
situations professionnelles exposantes aux pesticides, de la poly-exposition inhérente a
I'usage de pesticides sur une méme période, mais également au cours du temps, ainsi que de
'importance des situations d’exposition indirecte aux pesticides.

Du fait que le cancer de la prostate soit toujours une localisation primaire de cancer et que par
ailleurs aucune preuve épidémiologique ne vienne étayer que seules certaines formes ou
certains types histologiques de cancer de la prostate soient associés a une exposition aux
pesticides/a certains pesticides, le GT propose la désignation de la maladie a inscrire en 1¢
colonne d’'un éventuel tableau de maladie professionnelle en lien avec des expositions
professionnelles aux pesticides suivante : « cancer de la prostate ».

Le GT n’estime pas nécessaire d’introduire la nécessité de preuve anatomopathologique dans
la désignation de cette maladie, dans la mesure ou :

o celle-ci est actuellement nécessaire en pratique pour affirmer un diagnostic de cancer
de la prostate, sauf cas tout a fait exceptionnel (p.ex. patient métastasique avec
symptomatologie évocatrice d’'un cancer de la prostate) ;

e une évolution prochaine des pratiques diagnostiques du cancer de la prostate est
vraisemblable, sans toutefois préjuger des recommandations que feront les sociétés
savantes a ce sujet. Des outils ou des examens susceptibles d’avoir une place dans la
stratégie diagnostique du cancer de la prostate a I'avenir sont par exemple :

o0 des calculateurs de risque du cancer de la prostate, ne nécessitant pas forcément
d’avoir recours aux biopsies prostatiques;
0 de nouveaux biomarqueurs sanguins (hors PSA), urinaires ou tissulaires.
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3.6. Recommandations

3.6.1. Création d’un tableau de maladie professionnelle relatif au cancer de la
prostate associé a une exposition aux pesticides dont le chlordécone

Le GT MP estime que les arguments scientifiques développés dans le cadre de cette expertise
sont suffisants pour soutenir la création d’un tableau de maladie professionnelle relatif au
cancer de la prostate associé a une exposition aux pesticides dont le chlordécone, dans le
régime agricole mais également dans le régime général.

Conformément & la proposition de répartition des compétences entre I'Etat, 'Anses et les
commissions de maladies professionnelles au sein desquelles sieégent les partenaires sociaux
(CS4 et COSMAP), il appartient & I'Etat de consulter ces derniéres et de décider in fine de
créer, modifier ou supprimer un tableau ou d’établir des recommandations aux CRRMP.

3.6.2. Désignation du cancer de la prostate

Au vu des travaux réalisés, les experts recommandent en cas de création d’'un tableau de MP:

e de désigner la maladie a inscrire en 1 colonne par I'énoncé général « cancer de la
prostate » ;

e de ne pas préciser la nécessité d’'une preuve anatomopathologique. Quand bien méme
celle-ci est actuellement exigée en pratique courante pour affirmer un cancer de la
prostate, une évolution de la stratégie diagnostique du cancer de la prostate est
vraisemblable dans les prochaines années, notamment avec l'arrivée de nouveaux
biomarqueurs et d’outils calculateurs de risque. Sans pouvoir préjuger de la
performance de ces nouveaux examens ou outils pour la détection d’un cancer de la
prostate et des recommandations qui seront émises par les sociétés savantes a leur
sujet, il se peut néanmoins qu’un diagnostic de cancer de la prostate ne nécessite plus
impérativement de preuve anatomopathologique a I'avenir.

3.6.3. Expositions professionnelles aux pesticides

L’état des lieux des expositions professionnelles aux pesticides du secteur agricole a permis
d’identifier les travaux agricoles exposant aux pesticides suivants :

o0 la manipulation et I'emploi de pesticides pour le traitement du végétal (arbres,
plantes et semences...), pour la protection des denrées récoltées, pour la
protection, la désinfection et le traitement des animaux, pour la protection et la
désinfection des locaux (batiments d’élevage par exemple) et la désinfection
de I'atmosphére ;

0 les travaux par contact avec des cultures traitées (lors d’opérations de taille, de
semis, de moissons, de labours...), ou avec des surfaces traitées ou souillées
ou avec des animaux traités ou lors du nettoyage, de I'entretien et la réparation
de machines ou de matériels agricoles en contact avec des pesticides ;

0 lors de travaux réalisés aux abords de cultures, de surfaces ou d’animaux
traités.
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L’état des lieux des secteurs non agricoles a fait émerger les travaux exposant aux pesticides
suivants :

e lors de la fabrication, formulation, manipulation ou de I'emploi de ces produits (par
exemple, travaux de lutte antiparasitaire, de dératisation, de désinsectisation, de
désinfection, de stérilisation, d’assainissement, de protection du bois, d’entretiens des
espaces verts et de la voirie, de synthése et d’analyses, de traitement des eaux...) ;

e par exposition a des articles traités (bois, textiles, végétaux, produits agricoles et
alimentaires, papier d’emballage...) ou surfaces traitées (containers et marchandises
transportées dans les containers, habitacles d’avion, pelouses...) ou animaux traités ou
lors de I'entretien ou du nettoyage de machines ou de matériels en contact avec des
pesticides (rouleaux de machines de fabrication de papier, nettoyage de pulvérisateurs,
entretien de circuits de refroidissement...) ou lors de travaux de dépollution/gestion de
déchets.

La liste des travaux exposant aux pesticides dans les secteurs agricole et non agricole ne peut
étre considérée comme « représentative » ni exhaustive. C’est pourquoi les experts
recommandent qu’il en soit tenu compte dans la fixation du caractére indicatif ou limitatif de la
liste des travaux susceptibles de provoquer le cancer de la prostate.

Les experts rappellent a ce titre le caractére indicatif de la liste des principaux travaux
susceptibles de provoquer les maladies désignées dans les tableaux de maladie
professionnelle 58 et 59 du régime agricole concernant des expositions aux pesticides.

3.6.4. Délai de prise en charge

Les données scientifiques actuelles ne permettent pas de renseigner précisément un temps
de latence (délai entre le début de I'exposition et le diagnostic de la maladie) bien qu’'un temps
de développement long de la maladie soit suspecté. Ainsi, compte tenu de ces éléments, les
experts recommandent de s’appuyer sur les données relatives aux autres cancers solides et
proposent de mettre en discussion un délai de prise en charge d’au moins 10 ans.

3.6.5. Autres recommandations

Sur la base de I'ensemble des éléments évoqués dans le rapport qui accompagnent cet avis,
les experts recommandent :

e aux producteurs de pesticides, aux représentants et employeurs des secteurs
économiques utilisateurs de pesticides notamment agricoles, mais pas uniquement,
d’améliorer la tracgabilité et I'information quant aux produits et substances utilisés ;

o de « Mettre en place un dispositif indépendant en charge de la réalisation de mesures,
de la collecte, de I'exploitation et de la mise a disposition des données d’expositions
aux pesticides » (ceci pouvant étre étendu aux professions non agricoles) ; et

o de « Favoriser I'accessibilité, la centralisation et la capitalisation des informations sur
les expositions aux pesticides », tel que cela avait déja pu étre recommandé dans le
cadre des travaux d’expertise collective relatifs aux expositions professionnelles aux
pesticides en agriculture publiés en 2016 par 'Anses ;
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e al'ensemble des acteurs de I'information et de la prise en charge relatives aux MP de
prendre davantage en compte :

0 les possibles situations de précarités sociale et économique des travailleurs
exposés aux pesticides — lesquels sont souvent des ouvriers - précarités
complexifiant d‘autant plus leur engagement dans des démarches structurellement
complexes de déclaration et reconnaissance en MP ;

o0 [I'ensemble des travailleurs, agricoles comme non agricoles, pouvant étre exposés
aux pesticides ;

o enfin et plus largement, d’améliorer l'information et 'accompagnement humains,
sanitaires et administratifs des travailleurs exposés aux pesticides, en milieu agricole
comme dans d’autres milieux professionnels (maintenance/entretien par exemple),
souhaitant engager des démarches de déclaration et reconnaissance en MP.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail a
été saisie, dans le cadre d’une nouvelle mission d’expertise scientifique préalable a la création
ou la modification de tableaux de maladies professionnelles, d'une demande relative a
différentes maladies qui pourraient étre associées a I'exposition professionnelle a des
pesticides. La présente expertise a été menée pour le cancer de la prostate. Afin d’alimenter
la concertation que [I'Etat va engager avec les commissions de maladies
professionnelles incluant les partenaires sociaux et y apporter les éléments scientifiques en
I'état des connaissances actuelles, 'Anses a déployé cette expertise selon quatre axes
complémentaires : un axe apportant un éclairage sur I'état de la déclaration et de la
reconnaissance du cancer de la prostate comme maladie professionnelle ; un axe traitant des
secteurs et travaux exposants en vue de caractériser les expositions professionnelles ; un axe
visant a proposer une désignation de la maladie, et préciser les moyens de son diagnostic ;
enfin, un axe visant a qualifier, sur la base d’'une méthodologie d’évaluation du poids des
preuves, la relation causale entre I'exposition et la survenue du cancer de la prostate.
L’ensemble de ces éléments est destiné a alimenter les échanges a venir dans les
commissions de maladies professionnelles qui sont susceptibles d’'inclure dans leurs débats
d’autres aspects, notamment d’ordre socio-€conomique.

Le cancer de la prostate est le plus fréquent des cancers en France (avec 16 % des cas
incidents de I'ensemble des cancers, tous sexes confondus et 28 % des cas chez les
hommes). Son incidence, trés faible avant 50 ans, s’accroit rapidement pour les hommes entre
70 — 74 ans et 'age moyen au diagnostic se situe a 70 ans. Les facteurs de risque reconnus
sont I”age, l'origine ethnique et les prédispositions génétiques. On distingue deux modes
d’évolution : une forme indolente, silencieuse et de progression lente — a I'échelle de plusieurs
années — qui est la plus fréquente, et une forme agressive. Les études épidémiologiques
investiguant des associations entre la survenue de ce cancer et des facteurs exogénes et
modifiables ont identifié différentes pistes : facteurs nutritionnels, médicamenteux, facteurs

environnementaux et professionnels — parmi lesquels des expositions a des substances
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chimiques, dont les pesticides et notamment des organochlorés. Le cancer de la prostate est
une maladie multifactorielle, avec de long délais de latence entre I'exposition aux facteurs de
risque (qu’ils soient exogénes ou non) et la survenue de la maladie.

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
endosse les conclusions du GT MP relatives au cancer de la prostate en lien avec les
pesticides incluant le chlordécone en vue de la création d'un tableau de maladie
professionnelle ou de [I'élaboration de recommandations aux comités régionaux de
reconnaissance des maladies professionnelles.

S’agissant de I'état de la reconnaissance, ces conclusions identifient, en I'état actuel et sur la
base de la méthodologie adoptée, un trés faible nombre (3 cas reconnus entre 2011 et 2018)
de reconnaissance en maladie professionnelle de cas de cancer de la prostate associé a une
exposition aux pesticides (dont le chlordécone).

S’agissant de la qualification de la relation causale entre le cancer de la prostate et I'exposition
aux pesticides en général, et au chlordécone en particulier, I'expertise réalisée conduit a
conclure a une relation causale probable sur la base de I'expertise collective Inserm de 2013
et de sa mise a jour de 2019 et des publications épidémiologiques, toxicologiques et
meécanistiques les plus récentes. En particulier, les données montrent un exceés significatif et
reproductible du cancer de la prostate parmi les sujets exposés aux pesticides.

Ce résultat tient compte des incertitudes identifiées dans le processus d’expertise. Elles sont
dans leur grande majorité des limites méthodologiques inhérentes a la réalité des expositions
aux pesticides (co-expositions simultanées ou au cours du temps, éventuelles interactions
entre expositions...) et aux outils de mesures disponibles, et a leur documentation dans les
études épidémiologiques. Par ailleurs, un déficit de connaissance sur les différents
mécanismes impliqués dans la cancérogénése de la prostate a été observeé.

Les données d’expositions professionnelles aux pesticides disponibles ne permettent pas
d’évaluer avec précision le nombre de salariés exposés, a fortiori dans le passé, ni de mener
une évaluation quantitative des expositions professionnelles aux pesticides des secteurs
agricoles et non agricoles. L’état des lieux réalisé s’est attaché a identifier des secteurs
d’activité et/ou travaux agricoles et non agricoles exposant aux pesticides quasi-exclusivement
en France métropolitaine et au chlordécone dans les DROM. Un nombre conséquent de
secteurs, professions et travaux a ainsi été identifié permettant de rendre compte, toutefois
sans garantir I'exhaustivité, la variété des situations professionnelles exposantes aux
pesticides, de la poly-exposition inhérente a I'usage de pesticides sur une méme période, mais
également au cours du temps, ainsi que de I'importance des situations d’exposition indirecte
aux pesticides.

Au regard de [I'expertise conduite, I'Anses souligne que les arguments scientifiques
développés plaident en faveur de la création d’un tableau de maladie professionnelle relatif au
cancer de la prostate associé a une exposition aux pesticides, dont le chlordécone, dans les
régimes agricole et général.
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L’Agence rappelle qu’il appartient & I'Etat de consulter les commissions de maladies
professionnelles au sein desquelles siegent notamment les partenaires sociaux (Commission
spécialisée du Comité d’'orientation de consultation des conditions de travail, d’'une part, et
Commission supérieure des maladies professionnelles en agriculture d’autre part) afin que ces
derniéres puissent se saisir des éléments scientifiques apportés par son expertise, auxquels
elles sont susceptibles d’intégrer d’autres considérations notamment socio-économiques en
vue de débattre puis de formuler leurs avis respectifs. C'est sur la base de ces travaux
successifs qu'il reviendra a I'Etat de décider in fine de I'action & mener en matiére de tableau
de maladie professionnelle ou d’établissement de recommandations aux CRRMP.

L’expertise a également conduit a la formulation de différentes recommandations, dont
certaines concernent directement les travaux & venir pour I'Etat et les commissions de
maladies professionnelles dans la perspective des échanges sur un éventuel tableau de
maladie professionnelle.

Il s’agit tout d’abord de la désignation de la maladie a inscrire dans un éventuel tableau de
maladie professionnelle spécifique du cancer de la prostate, pour laquelle I'’Agence
recommande d’inscrire « cancer de la prostate » dans la premiére colonne. Le diagnostic de
la maladie n’étant affirmé qu’a partir d’'un examen anatomopathologique et tous les types
histologiques de cancer de la prostate étant retenus, le libellé de la maladie proposé ne
mentionne pas de précision supplémentaire.

Concernant le délai de prise en charge a inscrire dans une seconde colonne d’'un tableau de
maladie professionnelle, étant donné I'absence de données scientifiques permettant d’évaluer
le délai de latence de la maladie, 'Agence recommande de s’appuyer sur les données relatives
aux autres cancers solides et propose de mettre en discussion un délai de prise en charge
d’au moins 10 ans.

Concernant la liste des travaux exposant a indiquer dans une troisieme colonne de tableau de
maladie professionnelle, les éléments synthétisés dans la présente expertise font état d’'une
liste de travaux exposant aux pesticides dans les secteurs agricoles et non agricoles qui ne
peut étre considérée comme « représentative » et exhaustive. C’est pourquoi I'’Anses
recommande qu’il en soit tenu compte dans la fixation du caractére indicatif ou limitatif de la
liste des travaux susceptibles de provoquer le cancer de la prostate. Elle rappelle également
le caractére indicatif de la liste des principaux travaux susceptibles de provoquer les maladies
désignées dans les tableaux 58 et 59 du régime agricole concernant des expositions aux
pesticides.

D’une maniere plus générale, 'Anses recommande aux producteurs de pesticides, aux
représentants et employeurs des secteurs économiques utilisateurs de pesticides, d’améliorer
la tracabilité et I'information quant aux produits et substances utilisés.

Tel que cela avait déja pu étre recommandé dans le cadre des travaux d’expertise collective
relatifs aux expositions professionnelles aux pesticides en agriculture publiés en 2016 par
I'Anses, il est & nouveau recommandé de :
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- « Mettre en place un dispositif indépendant en charge de la réalisation de mesures, de
la collecte, de I'exploitation et de la mise a disposition des données d’expositions aux
pesticides » (ceci pouvant étre étendu aux professions non agricoles) ;

- « Favoriser I'accessibilité, la centralisation et la capitalisation des informations sur les
expositions aux pesticides ».

L’Anses recommande a I'ensemble des acteurs de l'information et de la prise en charge
relatives aux maladies professionnelles de prendre davantage en compte :

- les possibles situations de précarités sociale et économique des travailleurs exposeés
aux pesticides — lesquels sont souvent des ouvriers - précarités complexifiant d‘autant plus
leur engagement dans des démarches structurellement complexes de déclaration et
reconnaissance en maladie professionnelle ;

- 'ensemble des travailleurs, agricoles comme non agricoles, pouvant étre exposés aux
pesticides.

Plus largement, 'Anses recommande d’améliorer I'information et 'accompagnement humains,
sanitaires et administratifs des travailleurs exposés aux pesticides, en milieu agricole comme
dans d’autres milieux professionnels (maintenance/entretien par exemple), souhaitant
engager des démarches de déclaration et reconnaissance en maladie professionnelle.

Dr Roger Genet
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1 Contexte, objet et modalités de réalisation de
I’'expertise

1.1 Contexte

Le plan d’actions sur les produits phytopharmaceutiques publié en avril 2018 vise notamment,
sur la base des recommandations formulées par I'lnspection générale des affaires sociales,
I'Inspection générale des finances et le Conseil général de I'alimentation, de l'agriculture et
des espaces ruraux dans leur rapport conjoint de janvier 2018, a améliorer la prise en charge
des maladies professionnelles liées aux pesticidesl. Dans ce cadre, les pouvoirs publics ont,
par courrier en date du 24 avril 2018, saisi I'Institut national de la santé et de la recherche
médicale (INSERM) afin d’actualiser I'expertise collective « Pesticides : effets sur la santé »
parue en 2013. Cette expertise synthétise les connaissances des effets sur la santé pouvant
résulter des expositions aux pesticides liées a des usages professionnels ou encore sur les
conséquences d'une exposition, professionnelle ou non, pendant la grossesse sur le
développement du feetus et de I'enfant. Un addendum a été joint a ladite saisine par courrier
du 28 septembre 2018 sollicitant une priorisation sur le sujet du chlordécone, pour I'ensemble
des expositions et effets possibles.

Par ailleurs, depuis mai 2018, une nouvelle mission « Expertise des Maladies
Professionnelles », préalable a I'élaboration des tableaux de maladies professionnelles ou a
I'élaboration de recommandations aux comités régionaux de reconnaissance des maladies
professionnelles (CRRMP) a été confiée a 'ANSES. Cette phase d’expertise collective,
indépendante et pluridisciplinaire a pour objet de caractériser le lien de causalité entre
I'exposition professionnelle a une nuisance et une maladie, d'identifier les travaux et
professions exposant a cette nuisance, de caractériser cette maladie et dresser un état des
lieux de la reconnaissance de cette maladie en lien avec cette nuisance au titre du systeme
complémentaire. Le transfert de cette mission a I’Agence fait partie des mesures identifiées
pour restaurer la capacité des pouvoirs publics a réviser la liste des tableaux de maladies
professionnelles en fonction de I'évolution des connaissances scientifiques et des pratiques
professionnelles. Un groupe de travail « Maladies Professionnelles » (GT MP), constitué suite
a un appel a candidatures public, a été créé a cet effet.

Dans ce contexte, I'Agence a été saisie le 26 novembre 2018 par la Direction générale du
travail, la Direction de la sécurité sociale et la Direction des affaires financiéres, sociales et
logistiques pour la réalisation de I'expertise suivante : « demande d'expertise sur les pesticides
et notamment le chlordécone en vue de la création d'un tableau de maladie professionnelle
ou de recommandations aux CRRMP » (voir annexe p. 241).

Cette demande d’'expertise complémentaire a celle de 'INSERM permettra aux partenaires
sociaux et a I'Etat de définir, le cas échéant, les modalités de la reconnaissance en maladies

1 Les pesticides au sens large regroupent les produits phytopharmaceutiques, les biocides, les
antiparasitaires externes a usages vétérinaire et humain.
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professionnelles liées aux pesticides, tant pour le régime agricole que pour le régime général,
ou de formuler des recommandations aux CRRMP.

1.2 Objets de la saisine

La saisine citée ci-dessus, fait mention de plusieurs maladies en lien avec I'exposition aux
pesticides dont le cancer de la prostate, la maladie de Parkinson et les hémopathies malignes.
Le périmetre de ce rapport d’expertise concerne uniquement le cancer de la prostate en lien
avec les pesticides en général, avec une attention particuliere pour le chlordécone.

La dénomination « pesticides » utilisée pour la réalisation de ces travaux d’expertise comprend
les catégories de produits suivants : les produits phytopharmaceutiques, les biocides, les
antiparasitaires externes a usages vétérinaire et humain.

Sur la base de la démarche scientifique établie dans le guide méthodologique (Anses 2020b)
précédemment réalisé par le GT MP, les objectifs de cette expertise scientifique sont :

e d’élaborer, lorsque c’est nécessaire et en relation avec les organismes concernés, un
état des lieux et une analyse des cas de cancer de la prostate en lien avec les
pesticides reconnus au titre du systéme complémentaire (art. L. 461-1 alinéa 72 et R.
461-8 du CSS) (chapitres 2 et 6) ;

e de dresser un état des lieux des expositions professionnelles (secteurs d’activités,
professions et/ou travaux voire niveaux d'exposition) présentes et passées aux
pesticides et au chlordécone (chapitre 3) ;

e de caractériser le cancer de la prostate aussi précisément que possible et indiquer si
les données scientifiques et médicales recueillies permettent de distinguer, le cas
échéant, par des examens médicaux pertinents, une étiologie professionnelle d’autres
étiologies possibles. D’identifier et analyser les données de mortalité, d'incidence, de
prévalence de cancer de la prostate et d’analyser les différents facteurs étiologiques
(chapitre 4) ;

e d'évaluer et caractériser le lien de causalité entre I'exposition aux pesticides en
général, et au chlordécone en particulier, et la survenue du cancer de la prostate
(chapitre 5).

Ces travaux, a destination des pouvoirs publics, permettront plus largement de contribuer a
information et au débat public en faisant I'effort d’'expliciter et de rendre public les
raisonnements sous-tendus.

2 Cet alinéa est numéroté 4 au regard de l'article L.461-1 du CSS. L’usage qui est fait de la lecture de
cet article de loi est conservé dans le rapport.
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1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

Le GT MP est constitué de 22 experts3 issus de différentes disciplines : épidémiologie,
médecine, expologie, ergonomie, droit et sociologie. Il s’est réuni 17 fois depuis le 11 mars
2019, date de la premiére réunion du GT afin de débattre, organiser et réaliser le guide
méthodologique ainsi que ce premier travail d'expertise relatif aux pesticides et au cancer de
la prostate.

Ce GT est rattaché au comité d’experts spécialisé (CES) en charge de I'évaluation des risques
lies aux milieux aériens de I'Anses.

L'instruction de cette saisine est réalisée selon quatre axes de travail non exclusifs qui sont
développés dans les chapitres suivants :

e un axe de travail « Reconnaissance en maladie professionnelle : mise en contexte
historique et institutionnelle » proposant de retracer les discussions autour des enjeux
de la reconnaissance médico-administrative des maladies liées aux pesticides, un état
des lieux de la reconnaissance du cancer de la prostate en lien avec I'exposition aux
pesticides et enfin, en derniére partie du rapport, une exploration de la dynamique
générale de sous-déclaration, voire de sous-reconnaissance associée a cette maladie
et cette exposition.

e un axe de travail « Expositions » dont I'objectif est de faire un état des lieux des
données d’expositions professionnelles en vue d’identifier les secteurs, professions
et/ou travaux exposant aux pesticides et de caractériser I'exposition professionnelle
associée ;

e un axe de travail « Désignation de la maladie » permettant de proposer des
recommandations en vue de désigner la maladie dans le cadre de I'éventuelle création
d’'un tableau de maladie professionnelle ainsi que d'apporter des éléments descriptifs
complémentaires ;

e un axe de travail « Poids des preuves » dont I'objectif est d’évaluer les preuves
scientifiques en faveur de I'existence d'une relation causale entre I'exposition aux
pesticides en général et au chlordécone en particulier et la survenue du cancer de la
prostate.

Les travaux d'expertise du GT MP ont été soumis régulierement au CES « Evaluation des
risques liés aux milieux aériens » en 2020 (8 octobre, 24 novembre, 7 décembre, 17
décembre) tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques. Le rapport produit par le
GT MP tient compte des observations et éléments complémentaires transmis par les membres
du CES.

L'expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

3 Un expert a démissionné en date du 24 septembre 2020, faute de disponibilité.
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1.4 Prévention des risques de conflits d’'intéréts

L’Anses analyse les liens d'intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet unique DPI-Santé, mis
en ceuvre par le Ministetre de la Santé (https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-
webapp/app/consultation/accueil).
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2 Reconnaissance en maladie professionnelle :
mise en contexte institutionnelle et médico-
administrative

Comme il est prévu dans le guide méthodologique pour I'élaboration de I'expertise en vue de
la création ou de la modification de tableaux de maladies professionnelles (TMP), ou de
recommandations aux CRRMP (Anses 2020b), toute instruction de saisine spécifique
nécessite un travail de contextualisation et un bilan de la reconnaissance en MP.

A cet égard, il s’agit de renseigner le contexte institutionnel de la présente saisine (soit le
cancer de la prostate issu d’une exposition professionnelle aux pesticides dont le chlordécone)
et, en particulier de faire un état de I'éventuelle reconnaissance en maladie professionnelle du
couple nuisance/substance concerné.

Pour ce faire, des données issues d'institutions publiques et d’organismes privés4 ont été
mobilisées.

Ces différentes données sont mobilisées pour renseigner les deux premiers axes prévus par
la grille d’analyse présentée dans le rapport méthodologique : une mise en contexte des
discussions ainsi qu’'un état de la déclaration et reconnaissance en MP.

En France, le cancer de la prostate, associé ou non a une exposition professionnelle aux
pesticides, ne figure dans aucun TMP.

Le cancer de la prostate a-t-il fait I'objet de demandes de reconnaissance en maladie
professionnelle, du fait d'une exposition a des pesticides, dont le chlordécone, au titre de
I'alinéa 7 dans le cadre du régime général ou du régime agricole ?

- Si oui, quels ont été les évolutions et principaux points de discussion de ces demandes
dans les motivations des CRRMP ?

- Y a-t-il eu des négociations dans le passé visant a créer un ou des tableaux, et lesquelles?

- Par alilleurs, le cancer de la prostate fait-il I'objet d’'une reconnaissance en maladie
professionnelle via d'autres tableaux non directement liés aux pesticides ?

En ce qui concerne les pesticides, des TMP des régimes agricole (Tableau 1, Tableau 2,
Tableau 3) et général (Tableau 4) concernent d’autres maladies que le cancer de la prostate.
lls peuvent faire référence a des expositions a des pesticides ou a des substances pouvant
entrer dans la composition des pesticides. Ces expositions peuvent concerner la fabrication
et/ou 'usage de ces produits et substances (Anses 2016b; CNAM 2019).

4 Des fiches décrivant les données de ces organismes, leurs applications a la présente saisine et les
questions qu’elles soulévent ont été annexées au présent rapport, voir annexe p.245.
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Tableau 1 : TMP faisant explicitement mention des pesticides (Régime agricole)

N° TMP Substances Type de MP
renseigné dans le
TMP

58 pesticides Maladie de Parkinson

59 pesticides Lymphomes malins
non hodgkiniens

Tableau 2 : TMP concernant des produits ayant un lien direct avec les pesticides (susceptibles
d’entrer dans leur compaosition) et leurs équivalents dans le régime général (Régime agricole)

MP en lien avec une exposition aux
Type de MP pesticides identifiées par (ANSES
N° TMP Substances renseigné dans 2016) " | Equivalents RG
le TMP MP aigués MP chroniques
8 sulfocarbonate Sulfocarbonisme 22
10 Arsenic et composés irritation, intoxication | Intoxications 20, 20bis
minéraux aigué, intoxication | chroniques
subaigué
11 phosphates, troubles digestifs, 34
pyrophosphates et respiratoires,
thiophosphates nerveux, généraux et
d'alcoyle, d'aryle ou vasculaires,
d'alcoylaryle et autres syndrome biologique
organo-phosphorés caractérisé par un
anticholinestérasiques, abaissement
ainsi que par les significatif
phosphoramides de
anticholinestérasiques I'acétylcholinestérase
et les carbamates des globules rouges
anticholinestérasiques.
13 dérivés nitrés du effets irritatifs, 14
phénol (dinitrophénols, intoxication suraigué
dinitroorthocrésol, avec hyperthermie,
dinosebe, dinoterbe, intoxication aigué ou
leurs homologues et subaigué avec
leurs sels), par le asthénie,
pentachlorophénol et amaigrissement
les rapide,
pentachlorophénates, hypersudation suivie
et par les dérivés d'hyperthermie avec
halogénés de géne respiratoire,
I'hydroxybenzonitrile manifestations
(bromoxynil, ioxynil). digestives (douleurs
abdominales,
vomissements,
diarrhées) associées
a la présence du
toxique ou de ses
métabolites
dans le sang et les
urines
13bis préparations associant troubles encéphalo- 14
pentachlorophénol (ou médullaires,
pentachlorophénates) tremblements
avec du lindane. intentionnels,
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23 bromure de méthyle intoxication myoclonies, crises 26
épileptiformes,
ataxies, aphasie et
dysarthrie,

acces confusionnels,
anxiété
pantophobique,
dépression
mélancolique,
troubles oculaires,
amaurose ou
amblyopie, diplopie,
troubles auriculaires,
hyperacousie,
vertiges et troubles
labyrinthiques,
accidents aigus (en
dehors des cas
considérés comme
accidents du travail),

crises
épileptiques, coma
28 aldéhyde formique et dermatites irritatives, 43
ses polymeres Iésions
eczématiformes,
rhinite, asthme ou
dyspnée
asthmatiforme
28bis aldéhyde formique et | cancers carcinome  du | 43bis
ses polymeres nasopharynx

Tableau 3 : TMP concernant des produits ayant un lien indirect® avec les pesticides et leurs
équivalents dans le régime général (Régime agricole)

N° TMP Substances Type de MP | Equivalents
renseigné RG

12 Mercure et ses composés 2

19 Benzéne et produits en contenant hémopathies 4

19bis Benzéne, toluéne, xylénes Affections gastro | 4bis
intestinales

21 dérivés halogénés suivants des 11 et12

hydrocarbures aliphatiques halogénés énumérés ci-apres :
dibromométhane,

dichlorométhane ; bromochlorométhane, diiodométhane,
trichlorométhane ;

triboromométhane ; triodométhane ; tétrachlorométhane,
tétrabromométhane ;

5 Par exemple, une substance utilisée en adjuvant dans la composition de pesticides.
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chloroéthane ; 1,1-dichloroéthane ; 1,2-dichloroéthane ; 1,2-
dibromoéthane ;

1,1,1-trichloroéthane ; 1,1,2-trichloroéthane ; 1,1,2,2-
tétrabromoéthane ; 1,1,2,2-

tétrachloroéthane, pentachloroéthane ; 1-bromopropane ; 2-
bromopropane ; 1,2-

dichloropropane ; trichloroéthyléne ; tétrachloroéthylene ;
dichloroacétyléne ;

trichlorofluorométhane ; 1,1,2,2-tétrachloro - 1,2-
difluoroéthane ; 1,1,1,2-

tétrachloro-2,2-difluoroéthane ; 1,1,2-trichloro-1,2,2-
trifluoroéthane ; 1,1,1-

trichloro-2,2,2-trifluoroéthane ; 1,1-dichloro-2,2,2-
trifluoroéthane ; 1,2-dichloro-

1,1-difluoroéthane ; 1,1-dichloro-1-fluoroéthane

48

solvants organiques liquides a usage

professionnel : hydrocarbures liquides aliphatiques ou
cycliques saturés ou

insaturés et leur mélanges, hydrocarbures halogénés liquides,
dérivés nitrés des

hydrocarbures aliphatiques, alcools, glycols, éthers de
glycols, cétones,

aldéhydes, éthers aliphatiques et cycliques (dont la
tétrahydrofurane), esters,

diméthylformamide et diméthylacétamide, acétonitrile et
propionitrile, pyridine,

diméthylsulfoxyde.

84

Tableau 4 : TMP intégrant des substances pouvant entrer dans la composition des pesticides

(Régime général)

pentachlorophénates, dérivés halogénés de I'hydrobenzonitrile

N° TMP Substances Type de MP renseigné

2 Mercure et composés

4 Benzéne et produits en contenant hémopathies

4bis Benzéne, toluéne, xylenes Affections gastro
intestinales

5 Phosophore, sesquisulfure de phosphore

9 Dérivés halogénés des hydrocarbures aromatiques

11 Tétrachlorure de carbone intoxication

12 Hydrocarbures aliphathiques halogénés

13 Dérivés nitrés et chloronitrés des hydrocarbures benzéniques intoxication

14 Dérivés nitrés du phénol, pentachlorophénol,
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N° TMP Substances Type de MP renseigné
15 Amines aromatiques , leurs sels et dérivés
15bis Amines aromatiques , leurs sels et dérivés allergies
15ter Amines aromatiques , leurs sels, N-nitrosodibutylamine et | Lésions de la vessie
dérivés
20 Arsenic et composés minéraux
20 bis Poussiéeres et vapeurs arsenicales Cancer bronchique primitif
22 sulfocarbonate sulfocarbonisme
26 Bromure de méthyle intoxication
34 Phosphates, pyrophosphates, thiophosphates d’alcoyle, d’aryle
ou d’alcolaryle et autres organophosphorés
anticholinéstérasiques,  phosphoramides et carbamates
anticholinéstérasiques
43 Aldéhyde formique et ses polymeres
43bis Aldéhyde formique cancers
49 Amines aliphathiques, alicycliques ou éthanolamines Affections cutanées
49his Amines aliphathiques, éthanolamines ou isophoronédiamine Affections respiratoires
50 phénylhydrazine
65 Eczéma allergique
66 Rhinites et asthmes
74 Furfural, alcool furfurylique
75 Sélénium et dérivés minéraux
84 Solvants organiques liquides a usage professionnel :
hydrocarbures liquides aliphatiques ou cycliques saturés ou
insaturés et leur mélanges, hydrocarbures halogénés liquides,
dérivés nitrés des hydrocarbures aliphatiques, alcools, glycols,
éthers de glycols, cétones,aldéhydes, éthers aliphatiques et
cycliques (dont la tétrahydrofurane), esters, diméthylformamide
et diméthylacétamide, acétonitrile et propionitrile, pyridine,
diméthylsulfoxyde.

Plusieurs facteurs ont appuyé la création des tableaux 586 et 59 du RA, qui peuvent permettre
la reconnaissance du caractere professionnel de maladies en lien avec des expositions aux
pesticides en général (et non pas certaines substances). Cette création s’est appuyée sur la
disponibilité croissante, ces vingt derniéres années, de données épidémiologiques permettant
d’objectiver de maniere plus précise les effets des pesticides sur la santé (Dedieu 2020). Elle
est également issue de mobilisations sociales et institutionnelles ayant permis I'inscription des
pesticides a I'agenda politique. Cette inscription s’est notamment traduite par la création, via

6 Modifié en septembre 2020 afin d’allonger le délai de prise en charge de la maladie de Parkinson.
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la loi de financement de la sécurité sociale pour 2020, d’un fonds d’indemnisation des victimes
de pesticides. Le décret n° 2020-1463 du 27 novembre 2020 vient conforter cette création.
Son ambition au-dela de la prise en charge des enfants exposés durant la période prénatale
et des retraités exploitants agricoles, est d'indemniser les personnes exposées aux pesticides
du fait de leur activité professionnelle, quel que soit leur régime de sécurité sociale (régime
général ou régime agricole). Le fonds assurera la centralisation de l'instruction des demandes
d’'indemnisation. Il convient de noter que les victimes de pesticides restent soumises au régime
juridigue des maladies professionnelles. Autrement dit, elles doivent se prévaloir, soit d'un
tableau de MP relatif aux pesticides, soit de la procédure de reconnaissance complémentaire
via un comité de reconnaissance des MP ad hoc créé par l'article R. 723-24-15 du Code rural.
L’accroissement du nombre de tableaux de MP en lien avec des pesticides va conforter la
mission du fonds.

La saisine de I'’Anses concernant I'éventuelle création d’un tableau spécifique sur le cancer de
la prostate est, elle aussi, le produit d’'une double dynamique politique et scientifique.
Récemment, divers rapports publics ont pointé la nécessité d'explorer la question de
reconnaissance en maladie professionnelle du cancer de la prostate. La mission d’inspection
guant a la création d’un fonds d’indemnisation des victimes de produits phytopharmaceutiques
évoquait déja en 2018, sur la base des connaissances scientifiques, la possibilité d’accorder
un statut de victime indemnisable a tout agriculteur ayant utilisé des pesticides et malade d’'un
cancer de la prostate, en renvoyant aux avis d'experts la création d'un TMP pour la
reconnaissance du cancer de la prostate associé a I'exposition aux pesticides (Desprot 2018).
Dans ces rapports, il est souvent mentionné la nécessité de porter une attention toute
particuliere a I'exploration de la reconnaissance en maladie professionnelle du cancer de la
prostate associé a une exposition au chlordécone.

Qualifiée par de nombreux acteurs de « scandale de santé publiqgue », la question de la
commercialisation du chlordécone et de ses effets sanitaires et environnementaux fait I'objet
d'une attention publique croissante ces vingt derniéres années. Le chlordécone est une
substance utilisée dans les Antilles francaises comme insecticide dans les bananeraies
jusqu’a son interdiction en 1993, aprés évaluation de son caractére persistant dans
I'environnement et « relativement toxique » par la Commission d’étude de la toxicité. Cette
interdiction a été formalisée en France quinze ans aprés celle établie aux Etats-Unis et aprés
différentes études scientifiques relatives au caractére polluant et rémanent du chlordécone.
En 1975, un incident a lieu dans une usine d’Hopewell synthétisant cette molécule aux Etats-
Unis, entrainant des troubles neurologiques chez les employés de cette usine et la pollution
des eaux. Cette catastrophe sera suivie de nombreuses analyses épidémiologiques et
toxicologiques, jusqu'a son interdiction par l'agence américaine de protection de
I'environnement (Environmental Protection Agency — EPA), faisant part des risques pour la
santé humaine et I'environnement liés a I'exposition au chlordécone. Aux Antilles, des alertes
sont lancées par les services déconcentrés sanitaires suite a la détection de chlordécone dans
les eaux a la fin des années 1990. Elles sont suivies d’études et de prélévements aux niveaux
des sols et de I'alimentation, comme d'études et mission d’'inspection quant aux impacts
sanitaires des pesticides, soulighant « une situation de risque grave » (Joly 2010). Dans les
années 2000, des mobilisations sociales locales et nationales, la mise en place d'initiatives et
de planifications publiques ad hoc, une nouvelle publication scientifique sur le lien entre
chlordécone et cancer de la prostate, ont accéléré la visibilité du chlordécone et sa

Version finale page 27 /332 Janvier 2021



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de la prostate »

compréhension en probleme environnemental, sanitaire et politique (Torny 2009; Joly 2010;
Fintz 2010; Ferdinand 2015)7.

La derniére évaluation du Plan Chlordécone n°38 incite en particulier a la finalisation des
« procédures en vue de linscription du cancer de la prostate au tableau des maladies
professionnelles » (Branchu 2020).

Quelles sont les données chiffrées disponibles portant sur la reconnaissance en maladie
professionnelle du cancer de la prostate associé a une exposition professionnelle aux
pesticides dont le chlordécone ?

- Nombre de demandes de maladie professionnelle déposées - et évolution temporelle,

- Distribution des demandes de reconnaissance en fonction de grands critéres socio-
économiques (géographie ; sexe ; age ; professions et catégories socioprofessionnelles
(PCS) et secteur d'activité),

- Nombre de demandes de maladie professionnelle acceptées/refusées,

- Distribution des acceptations/refus de reconnaissance en fonction de grands criteres
socio-économiques (géographie ; sexe ; age ; PCS et secteur d’activité),

- Motifs opposés par les caisses ou les CRRMP pour le refus de la prise en charge (si accés
aux données).

Il n'est pas aisé d’avoir des chiffres précis et complets pour objectiver la reconnaissance des
maladies professionnelles. Cette difficulté s’aiguise dans le cas des travailleurs exposés aux
pesticides. Effectivement, ceux-ci relevent d’une diversité d’emplois comme de régimes de
protection sociale, diversité nécessitant de rassembler des données disparates et éclatées
(Anses 2016b). Les données meédico-administratives sont, en effet, fournies par des
organismes de sécurité sociale qui peuvent avoir des regles de traitement des données
hétérogenes et pas toujours explicites (compilation, centralisation, etc.), données qui sont
parfois lacunaires et limitées. Elles peuvent, par exemple, reposer sur des estimations et elles
ne contiennent que trés peu d'éléments socioéconomiques sur les demandeurs. Quand les
données sur I'dge sont incomplétes ou non nécessairement pertinentes en milieu agricole, on
ne sait pas si les malades faisant une demande de reconnaissance en MP sont toujours en
activité ou non. Les secrets médicaux et statistiques peuvent également réduire la publicité et
la précision des données. Les données ici présentées concernent le régime général (2014-
2018) et le régime agricole (2011-2018). Elles sont fournies par les caisses d’'assurance-
maladie de ces deux régimes (Caisse nationale d’assurance maladie - CNAM et Mutualité
sociale agricole - MSA), relayant les informations remontant des CRRMP. Plusieurs entrées
de décompte ont d( étre retenues :

! Voir aussi https://www.actu-environnement.com/ae/news/chlordecone-rapport-inra-anses_ministere-
agriculture10887.php4#:~:text=La%20commission%20d'%C3%A9%tude%20de%201a%20toxicit%C3%
A9%20ne%20s'est,et%20"relativement%20toxique”. Consulté le 29/10/2020.

8 Cette politique publique pluriannuelle vise a organiser I'action publique relative aux contaminations
par le chlordécone. Elle rassemble des initiatives de surveillance, connaissance, protection et
accompagnement des populations exposées a ce polluant persistant.
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e une entrée croisant pathologie (cancer de la prostate, autres MP) et exposition
(pesticides ou substances pouvant se retrouver dans la composition de pesticides)
pour les deux régimes,

e et une entrée par pathologie (cancers) et par exposition (pesticides) pour le régime
agricole.

Il faut signaler que nous avons interrogé le Fonds National de Prévention de la Caisse
nationale de retraites des agents des collectivités locales (CNRACL) qui recense notamment
les données de sinistralité AT/MP pour la fonction publique territoriale afin de savoir s'ils
disposaient de données concernant le couple pesticides/cancer de la prostate. Cependant, il
nous a été indiqué que, compte tenu des performances de leur base de données, de la
reglementation et des justificatifs utilisés, ils ne disposaient pas de données suffisamment
détaillées et qu'ils ne pouvaient ainsi pas satisfaire notre demande. Des références issues de
la littérature grise ont été également mobilisées.

Données de reconnaissance au titre du régime général.

Les CRRMP recoivent plusieurs milliers de demandes de reconnaissance en MP par an (21
570 en 2019 pour le RG)®. Parmi celles-ci, une minorité concerne les tumeurs malignes et une
part infirme concerne les cancers de la prostate.

Cancer de la prostate et pesticides (Données CNAM 2014-2018)

Les données suivantes ont été fournies par la CNAM. Elles concernent le régime général sur
la période 2014-2018.

Sur cette période, 51 demandes de reconnaissance en maladie professionnelle de cancer de
la prostate ont été examinées en CRRMP. Elles ont toutes été refusées.

Sur ces 51 demandes de reconnaissance, 27 demandes sont liées a des pesticides ou des
substances pouvant entrer dans la composition des pesticides. Parmi ces 27 demandes :

- 3 datant de 2015 et 2016 concernent des patients atteints de cancer de la prostate

associés aux agents causaux '’ labellisés comme suit : « pesticides organophosphorés »,
« pesticides organophosphorés/fongicides » et « pesticides/produits
phytopharmaceutiques ». Ces trois demandes ont été faites par un agent de maintenance
dans une entreprise de stockage et distribution de céréales traitées aux pesticides, un
docker, un vendeur de produits phytopharmaceutiques. Le premier avait 62 ans, I'age des

9 CNAM, 2020. https://www.asso-henri-pezerat.org/wp-content/uploads/2020/10/CRRMP-2019.pdf.

10 |tem entre autres renseigné dans les dossiers de demande de reconnaissance en MP et retranscrit
non systématiquement dans les données envoyées par la CNAM.
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autres demandeurs n’est pas renseigné. Ces demandes ont été instruites par la voie du
CRRMP. Nous avons peu d’'informations sur les motifs1! de refus.

- 13 autres demandes renvoient a des agents causaux relevant de substances pouvant
éventuellement se retrouver dans la composition de pesticides et qui, dans les cas
présentés, semblent avoir été présents dans d’autres types de produits et dans le cadre
d’activités non agricoles (Anses 2016b; CNAM 2019) :

(0]

o

1 demande faite par un opérateur de fabrication, exposé au
mercure/trichloréthyléne, mais également benzene et dérivés, chloroéthane et

dérivés, lindane, tétrachlorure de carbone® ;

2 demandes faites par un tolier/peintre et un agent d’entretien, exposés au
trichloréthyléne ;

1 demande faite par un coordinateur chimiste exposé au dichloroéthane ;

1 demande faite par un ensacheur exposé a de I'amine aromatique et dérivés ;

6 demandes, issues d’'un conducteur de machines pour la fabrication de produits
en caoutchouc, d’un technicien de laboratoire médical, d’'un mécanicien/réparateur
de machines a moteur, d'un régleur et conducteur de machines-outils, d'un
chauffeur de machine a vapeur et chaudiére, d’'un technicien/préparateur en
pharmacie, tous exposés a des nitrosamines aliphatiques ;

2 demandes faites par un électricien dans une manufacture de pneus et un

mécanicien de poids lourds exposés a des solvants organiques.

Les données transmises par la CNAM ne mentionnent pas d’agent causal pour 11 demandes.
Parmi celles-ci, deux sont faites par des travailleurs du secteur chimique, sans que I'on sache
s'ils ont été exposés a des pesticides ou a des substances pouvant les composer.

Données de reconnaissance au titre du régime agricole

Au 1° janvier 2019, 1,2 million d’emplois (hors travail occasionnel) relevait en France
métropolitaine du régime agricole. 40 % sont des emplois non-salariés, et donc 60 % des

11 | es éléments pris en compte pour motiver les avis des CRRMP relévent d’éléments administratifs et
médicaux fournis par les demandeurs, des informations relatives a la carriére et/ou au poste de travail
des demandeurs, ponctuellement a la littérature scientifique disponible.

12 Ces substances étant renseignées dans la retranscription des avis des CRRMP faite par la CNAM.
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emplois salariés (Figure 1). Les salariés agricoles recensés par la MSA sont principalement
des hommes, jeunes?3,

133 273 (11,3%)
Chafs

d"emploitation
ou d'entreprise
441 TAT (37,6 %)

113 806 (9,7 %)

180121 [16,19%)

Collaborateurs
11 d'eceploitation
| 24377 (2,1 %)
268 6I7 (22,0 %) Aides familiaux 2 752 0,3 %)

Slanies” : 704 887 (B0,0%) B Mon-zsirke - 465 B4E (40,0%)

Figure 1: Les actifs agricoles selon leur statut et/ou secteur d’activité au 01/01/2019 (Source :
Les chiffres utiles de la MSA, éd. 2020)

Le nombre d’'actifs non-salariés (dont des chefs d’exploitation) continue de diminuer depuis
une trentaine d’années, quoique plus modestement depuis 2011. De maniére générale, depuis
le début des années 2000, I'emploi salarié agricole se maintient entre 600 000 et plus de
700 000 emplois comme actuellement, malgré des baisses entre 2008 et 2012, 2015 et 2018.

Au 1°" janvier 2019, 6 millions de personnes (ayants droit, retraités, doubles comptes inclus)

. , . . 14 - . ;- ., .
relevaient du régime agricole™, dont 2 millions relevaient du régime des non-salariés agricoles
et 4 millions du régime des salariés agricoles - 490 000 retraités pouvant bénéficier de ces
deux régimes.

Sur les 6 millions d'affiliés au régime agricole, 3,2 millions sont dits « protégés en maladie »,
soit sont susceptibles d’obtenir un remboursement au titre d’'une prestation maladie. 41 %
d’entre eux relévent du régime des non-salariés agricoles et 59 % du régime des salariés
agricoles. Sur ces 3,2 millions de personnes, le nombre d'ouvrants droit s’éléve a environ 2,5
millions de personnes. 46,3 % sont des actifs et 32,3 % des retraités (Figure 2).

13 es chiffres utiles de la MSA, édition 2020.

14 percevant au moins une prestation au titre du régime agricole.
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Actifs
Conjoints et (en emploi
autres ayants droit — ou non)
216277 1476080
(6,8 %) (46,3 %)
Enfants
464 237 — Inactifs
(14,6 %) (retraités
et invalides)
1030670
(32,3 %)
B Ayants droit : 680514 (21,4 %)
Ouvrants droit : 2506750 (78,6 %) Source: MSA

Figure 2 : La population protégée en maladie selon le statut au régime agricole (au 1/01/2019)
(Source : Les chiffres utiles de la MSA, éd. 2020)

En métropole, 1,8 millions de salariés agricoles et plus de 525 000 non-salariés agricoles sont
protégés contre le risque d'accidents du travail et de maladies professionnelles (AT/MP). En
2019, 5 011 déclarations de MP ont été faites par des salariés agricoles (soit 7 % des
déclarations d’AT/MP faites par les salariés agricoles), et 1 943 par des non-salariés agricoles
(soit 10 % des déclarations d’AT/MP faites par les non-salariés agricoles)>.

a) Cancer de la prostate et pesticides (Données CNAM 2011-2018)

Les données suivantes ont été fournies par la CNAM16 et concernent le régime agricole et la
période 2011-2018.

Sur cette période, ont été examinées en CRRMP 12 demandes de reconnaissance en MP
relatives au cancer de la prostate associé a des agents causaux labellisés comme suit :
« pesticides/produits phytopharmaceutiques » (2 demandes), « fongicides/insecticides » (1
demande), « herbicides » (4 demandes), « pesticides organophosphorés » (3 demandes),
« produits phytopharmaceutiques » (2 demandes).

Ces demandes de reconnaissance en MP ont été faites par des hommes dont I'dge n’est pas
renseigné a I'exception de deux d’entre eux (68 et 69 ans) ; elles concernaient majoritairement
des exploitants agricoles.

15 Les chiffres utiles de la MSA, édition 2020.

16 |_a gestion administrative des données des CRRMP (qui instruisent les dossiers des salariés affiliés
du RA et du RG) est assurée par I'échelon régional du service médical de la CNAM.
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Cing avis (4 refus et 1 reconnaissance) ont été motivés, sur la base des enquétes médicales,
des carriéres professionnelles et expositions et de la littérature scientifique.

Trois assurés ont vu leur cancer de la prostate reconnu en maladie professionnelle. Sur ces 3
reconnaissances, le seul avis positif motivé reposait sur des certificats et dossiers médicaux,
la carriere professionnelle, la liste des produits phytopharmaceutiques utilisés par le
demandeur, appuyée d’'une analyse bibliographique incluant I'expertise INSERM de 2013.

b) MP et pesticides (Données MSA 2020)

Les données suivantes sont issues du dernier rapport annuel de sinistralité élaboré par la
MSAL7 Basés sur des estimations et fourchettes, les chiffres sont ainsi assortis d’expressions
telles que « moins de » ou « environ ». Ces données sont a considérer comme non stabilisées.

Entre 2015 et 2019, « moins de » 186 demandes de reconnaissance en MP associées a une
exposition aux pesticides ont été «reconnues et indemnisées ». Elles concernaient
majoritairement des non-salariés agricoles.

En 2019, 66 demandes de reconnaissance en MP liées a des pesticides ont été reconnues et
indemnisées dans le cadre des TMP du régime agricole. Elles concernaient majoritairement
des non-salariés agricoles. Sur ces 66 demandes de reconnaissance en MP reconnues et
indemnisées, et liées a des pesticides :

- 27 ont été reconnues (sur 39 demandes) dans le cadre de I'alinéa 6 de I'article L.461-1 du

CSS™. En détail, 18 maladies de Parkinson (TMP 58) ont été reconnues en MP (sur 24
demandes). 7 hémopathies malignes (TMP 59) ont été reconnues en MP (sur « moins de »
12 demandes)1°.

En paralléle, 12 demandes de reconnaissance de MP liées a des pesticides faites au titre de
I'alinéa précité ont été refusées. Sur ces 12 demandes, 6 relevaient du TMP 58 (les demandes
refusées et relevant du TMP 59 ne sont pas connues).

c) Cancers (Données MSA 2020)

Les données suivantes sont issues du dernier rapport annuel de sinistralité élaboré par la
MSA, cité précédemment et portent sur la période 2015-2019 (soit une année supplémentaire
incluse, par rapport aux données CNAM) ainsi que sur tous les cancers confondus. Pour

17 CCMSA « Maladies professionnelles 2019 au régime agricole : rapport de sinistralit¢ pour la
COSMAP 2020. Eléments des parties Il du rapport de sinistralité pour la COSMAP ». Présentation (non
publiée).

18 |_a maladie est désignée dans un TMP, mais un ou plusieurs critéres du tableau sont manquants. La
demande de reconnaissance est alors examinée en CRRMP.

19 Ce qui fait un total de 25 MP ici et non 27, ces deux nombres se retrouvent pourtant dans le rapport
MSA.
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rappel, les chiffres indiqués ici, présentent les limites citées précédemment et sont donc a
considérer comme non stabilisés.

Entre 2015 et 2019, « moins de » 141 cancers, de causes et formes non précisées dans le
rapport, ont été reconnus en MP et indemnisés. lls concernaient majoritairement des non-
salariés agricoles.

En 2019, 52 cancers ont été reconnus et indemnisés dans le cadre des TMP du régime
agricole. Les informations contenues dans ce rapport n'ont pas permis d'identifier les TMP
concernés et par conséquent si des pesticides sont mentionnés.

La méme année, au titre de l'alinéa 7 de l'article L.461-1 du CSS”, i.e. hors du cadre des
TMP, « moins de » 50 demandes de reconnaissance ont concerné des tumeurs a évolution
incertaine, in situ et malignes - dont on ne sait pas si elles concernaient ou non des pesticides.
« Moins d'une » vingtaine de demandes ont été acceptées, « moins d’une » trentaine ont été
refusées. Elles ont majoritairement été faites par des non-salariés agricoles.

Le cancer de la prostate associé a une exposition professionnelle aux pesticides dont le
chlordécone, fait-il 'objet d’'une réparation via la procédure de réparation des AT (par exemple,
cas des maladies psychiques, indemnisées via les AT) ?

Le cancer de la prostate associé aux pesticides dont le chlordécone n'a pas fait I'objet de
reconnaissance en AT a notre connaissance.

Existe-t-il des recommandations particuliéres (guide CRRMP ; circulaire CNAM, etc.) quant a
la reconnaissance en maladie professionnelle via le systeme complémentaire du cancer de la
prostate associé a une exposition aux pesticides dont le chlordécone ?

Un récent rapport d’'un groupe de travail de la COSMAP?2! conclut gu'il « existe des données
scientifiques probantes concernant le lien entre I'exposition aux pesticides et la survenue de
cancer de la prostate (...) aussi bien sur le plan épidémiologique (...) que sur le plan
mécanistique ». Ce rapport souligne que le «lien est mis en évidence dans la cohorte
francaise AGRICAN22 qui montre notamment que : il existe une sur-incidence du cancer de la
prostate en milieu agricole par rapport a la population générale », que « le risque apparait plus
élevé (...) pour les cultivateurs et les éleveurs » et qu'il « n’existe pas d’autre facteur de risque
exogene (...) qui soit établi pour le cancer de la prostate ». Il préconise enfin qu’« afin
d’améliorer rapidement la prise en charge des salariés et des non-salariés agricoles malades

20 |La maladie n’est pas désignée dans un TMP.

21 COSMAP. 2020. Rapport du groupe de travail relatif & la révision ou & la création de TMP portant sur
I'utilisation des pesticides. Cancer de la prostate et expositions agricoles. Rapport relatif aux
recommandations pour le comité unique de reconnaissance des maladies professionnelles liées aux
pesticides (rapport non publié).

22 cf section Erreur ! Source du renvoi introuvable.
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dont le parcours professionnel retrace une exposition aux pesticides (...), ces données
puissent étre prises en compte lors de 'examen des demandes de reconnaissance en maladie
professionnelle au titre de l'alinéa 7 pour I'appréciation du lien direct et essentiel avec le
travail. »

Le cancer de la prostate fait-il I'objet d’'une reconnaissance en maladie professionnelle,
associé a une exposition a des pesticides dont le chlordécone, dans d’autres pays ?

A I'échelle internationale et selon les informations limitées que le GT a sur les systémes de
reconnaissance des maladies professionnelles a I'étranger, il ne semble pas que le cancer de
la prostate associé aux pesticides dont le chlordécone soit inscrit sur une liste de maladies
professionnelles indemnisables ailleurs dans le monde. Eurogip mentionne un cas de cancer
de la prostate reconnu comme maladie professionnelle en 2007 en Suéde mais I'agent causal
retenu n'est pas précisé (EUROGIP 2010). Il faut toutefois souligner qu’aucune recherche
systématique n'a été effectuée sur les procédures de reconnaissance en maladie
professoinnelle des cancers de la prostate a I'étranger et que, en particulier, il n'a pas été
analysé I'état de cette reconnaissance dans les systemes qui ne reposent pas sur des
systémes de tableaux (ex : toxic tort law23 aux Etats-Unis).

23 Le toxic tort est une action en justice fondée sur I'exposition fautive & une substance chimique
dangereuse qui a occasionné un préjudice corporel ou économique. Elle existe tant aux Etats-Unis
gu'en France mais repose sur des mécanismes différents.

Version finale page 35/332 Janvier 2021




Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de la prostate »

3 Expositions professionnelles aux pesticides

Ce chapitre sur les expositions professionnelles aux pesticides est découpé en quatre sections
principales :

e un état des lieux des expositions professionnelles aux pesticides dans le secteur
agricole ;

e un état des lieux des expositions professionnelles aux pesticides dans les secteurs
d’activité non agricoles ;

e des estimations du nombre et de la proportion de salariés francais exposés aux
pesticides réparties en différentes catégories fonctionnelles (insecticides, fongicides,
herbicides...) d’apres les deux derniéres enquétes SUMER ;

o des informations sur les usages, périodes d’autorisation et éventuellement conditions
d’exposition professionnelle aux substances actives ayant une présomption de lien
avec la survenue du cancer de la prostate, d’apres I'expertise collective de I'lnserm de
2013 et sa mise a jour en 2019.

3.1 Etat des lieux des expositions professionnelles aux pesticides
dans le secteur agricole

En France, les recensements agricoles de 2000 et 2010 estiment le nombre d’actifs agricoles
permanents (chefs d'exploitation et co-exploitants, conjoints non co-exploitants actifs sur
I'exploitation, autres actifs familiaux, salariés permanents hors famille) a respectivement

1390 281 et 1 012 750 travailleurs™”. Toutefois, ces estimations n’incluent pas les travailleurs
non permanents (saisonniers ou occasionnels).

En 2016, 80 % des travailleurs directement employés par les exploitations étaient des salariés
agricoles sous statuts précaires (contrat a durée déterminée ou CDD, saisonniers ou non ;
apprentis et stagiaires rémunérés), soit 610 000 personnes ayant assuré un volume de travail
équivalent a celui des salariés permanents des exploitations. Par ailleurs, le travail est réalisé
par une proportion croissante de travailleurs agricoles salariés, par des entités juridiques
distinctes de I'exploitation agricole (agences d’intérim, groupements d’employeurs, entreprises
de travaux agricoles ou autres prestataires de services - notamment des prestataires de
service étrangers dont l'activité repose sur des travailleurs détachés). Cette population de
salariés employés par des tiers a été multipliée par 6,5 entre 2002 et 2016, soit prés de
200 000 personnes en 2016 dont plus de 20 % ne résident pas de facon permanente en

25
France™.

24 | a collecte des déclarations pour le recensement agricole 2020 devrait se dérouler jusqu’en avril
2021 (les données porteront sur environ 450 000 exploitations agricoles, dont 30 000 dans les
départements d'Outre-mer).https://agreste.agriculture.gouv.fr/agreste-web/methodon/S-
RA%202020/methodon/, consulté le 4 Janvier 2020.

25 Source :  https://www.inrae.fr/actualites/demographie-exploitations-actifs-agricoles, consulté le 4
janvier 2020.
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3.1.1 Résumé des conclusions relatives aux expositions aux pesticides des
travailleurs agricoles du rapport d’expertise de I’Anses (2016)

En 2011, I'Anses s'est autosaisie afin de mener une expertise collective visant a identifier,
évaluer et caractériser les expositions a risque aux pesticides des personnes travaillant dans
I'agriculture (Anses 2016b).

Une part importante de I'expertise a été consacrée a la recherche de données permettant de
documenter les expositions professionnelles aux pesticides dans I'agriculture en France, via
la littérature scientifique, diverses sources de la littérature grise ainsi que des articles publiés
dans des revues professionnelles. Un appel public & contributions complémentaires avait
également été activement et largement diffusé.

Une revue systématique de la littérature scientifigue dans le domaine de la métrologie avait
été menée. Douze publications pertinentes avaient été retenues parmi les 345 références
obtenues (cf. annexe 3 du rapport Anses (Anses 2016b)):

e 9 publications renseignant des données originales d’exposition (valeurs
d’exposition cutanée, respiratoire, environnementale et/ou biologique) a différents
pesticides (dithiocarbamates, folpel, arsenic inorganique et ses métabolites méthylés,
isoproturon, dicofol, deltaméthrine, sulfate de cuivre et hydroxyde de cuivre,
chlorpyriphos (incluant des xylénes et solvants présents dans la formulation)) de
personnes travaillant dans les cultures de la vigne, du blé et de l'orge, des
serres/jardins (citronniers, haricots) et des noyeraies, et ce, lors de diverses taches
(traitements, réentrées et/ou vendanges). Ces études ont renseigné des données
intéressantes sur les niveaux de contamination des travailleurs, voire des données
surprenantes lorsqu'’il est constaté, par exemple, qu’en viticulture, la contamination
journaliéere médiane peut étre plus importante pendant les taches de réentrée que
pendant I'application du produit, ou que des personnes ne portant pas d’équipements
de protection individuelle (EPI) peuvent étre moins contaminées que certaines qui
pouvaient en porter, et ce, pour certaines taches.

e 3 publications fournissant des informations sur des situations
d’exposition (efficacité des cabines ; tadches de traitement et de réentrée dans la
production de tomates sous serre ; et situations d’exposition au chlordécone des
travailleurs en Guadeloupe).

Le faible nombre d’études accessibles en France dans ce domaine avait été mis en lumiere
par cette revue ainsi que le caractére récent des études, le nombre parfois limité
d'observations et I'hnétérogénéité des protocoles. Ces constats avaient été confirmés par
'analyse de la littérature grise, qui, tout comme la littérature académique, ne renseignait que
de fagon limitée I'exposition dans le secteur agricole, notamment lors d’activités de réentrée
ou de nettoyage et aucunement I'exposition aux biocides et aux antiparasitaires externes a
usage vétérinaire.

Une revue systématique des études épidémiologiques frangaises portant sur les effets
des pesticides avait également été effectuée. De facon globale, ces études renseignaient les
contextes d’exposition mais, a I'inverse, ne renseignaient aucune donnée sur les expositions
spécifigues a un type de pesticides et/ou a un type d'activités. Il s’est avéré que les
guestionnaires n’étaient ni standardisés ni validés et n’étaient pas informatifs vis-a-vis de
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parameétres susceptibles de faire varier les niveaux d’exposition entre les individus. De plus,
les auteurs rapportaient les difficultés rencontrées pour recueillir des informations de maniére
rétrospective a partir de la mémoire des individus et de I'absence de données archivées pour
reconstituer ces informations sur I'exposition. Les types de cultures ou d’élevage, le matériel
servant au traitement et les EPI n’étaient qu’exceptionnellement pris en considération et seules
les opérations de traitement sur cultures étaient considérées comme exposantes, sans prise
en compte d'autres taches (réentrée, traitement des locaux, des cours/talus/allées, traitement
des animaux d’'élevage...). L'approche épidémiologique n'a pas permis de renseigner de
données précises sur les expositions aux pesticides, classant le plus souvent les individus a
'aide d'informations indirectes. Néanmoins, les résultats disponibles avaient confirmé la
|égitimité des questionnements sur les risques spécifigues encourus par les personnes
travaillant dans I'agriculture et la nécessité de mieux documenter les situations d’exposition en
situation réelle (type de matériel, port d'EPI...).

Des recherches complémentaires de la littérature dans les champs de I’ergonomie et
de la sociologie avaient notamment fait ressortir des problémes liés a I'usage d’'EPI (passage
rapide de certains produits au travers des matériaux des combinaisons censés étre
« protecteurs », chaleur et surco(t cardiaque lié a la thermorégulation...). Les singularités de
la perception des risques liés aux usages des pesticides, les difficultés liées a la conception
du matériel agricole et des EPI ainsi que les questions liées a la pénibilité avaient mis en
lumiére I'’écart important qui peut exister entre le travail prescrit et la réalité.

Les conclusions suivantes avaient été émises au regard des données d’exposition aux
pesticides des travailleurs dans le domaine agricole :

¢ |les données relatives aux expositions aux pesticides des personnes travaillant dans
I'agriculture sont lacunaires ;

¢ |es expositions associées aux caractéristiques individuelles sont trés diverses en age,
sexe et statut (chefs d’exploitation, main d’ceuvre familiale, salariés permanents et non
permanents (contrats saisonniers, vendanges...), salariés de prestataires de service,
stagiaires, techniciens intervenant sur I'exploitation des personnes) ;

e les taches réalisées sur les exploitations agricoles sont multiples, inégalement
exposantes et inégalement distribuées selon les caractéristiques individuelles des
travailleurs ; certaines étant peu documentées et/ou peu considérées dans I'évaluation
des risques, en particulier celles résultant de contact avec des végétaux, animaux ou
surfaces traités. Aucun recensement systématique des situations exposantes n’est
disponible dans certains domaines d'activité (notamment élevage et utilisation de
biocides) ;

o les types de pesticides utilisés sur une méme exploitation sont multiples pour les
différentes activités mises en ceuvre (traitement des cultures, des animaux, des
batiments, du matériel), ceci sur une méme période de temps, et plus encore tout au
long d'une carriere professionnelle. Les connaissances sont limitées sur les
caractéristiques et les effets potentiels de ces combinaisons.
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3.1.2 Actualisation des informations relatives aux expositions aux pesticides
des travailleurs agricoles renseignées par I’expertise Anses (2016)

Une revue de la littérature scientifique publiée entre janvier 2015 et juillet 2020 a été réalisée,
dans le but de compléter les informations disponibles dans le rapport d’expertise Anses sur
les expositions professionnelles aux pesticides en agriculture publié en 2016 (Anses 2016b).

En complément, des estimations globales du nombre de travailleurs salariés exposés aux
pesticides sont indiquées, celles-ci étant renseignées par la matrice emplois-expositions
Matgéné-Pesticides (en cours de finalisation au sein de Santé Publique France). Enfin, des
estimations du nombre de travailleurs agricoles exposés aux pesticides au sein de la cohorte
AGRICAN sont indiquées, pour 11 cultures et 5 secteurs d’élevage investigués dans cette
étude.

3.1.2.1 Revue de la littérature scientifique

Des requétes ont été effectuées sur les moteurs de recherche bibliographique Scopus et
Pubmed, a partir d’équations de recherche similaires a celles utilisées lors de la recherche
bibliographique arrétée au 15 décembre 2014 pour les besoins de I'expertise collective publiée
en 2016. La recherche a donc intégré une dimension temporelle par sélection des articles
publiés entre janvier 2015 et juillet 2020, ainsi qu’une extension de la dimension géographique
afin d’inclure tous les territoires frangais hors France métropolitaine. Ces équations de
recherche sont renseignées en annexe p.250.

La stratégie de recherche est restituée dans le diagramme de flux Prisma (Figure 3). Quinze
publications ont été jugées pertinentes aprés lecture du texte intégral pour renseigner
I'utilisation professionnelle de pesticides en France, pour I'identification de secteurs d’activité,
professions et/ou travaux agricoles exposant aux pesticides ou encore pour la caractérisation
de certaines expositions professionnelles.
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Nombre de références identifiées par requétes des Nombre de documents de la littérature
bases de données SCOPUS et PUBMED (n = 235) grise (n = 2)

Nombre de références aprés suppression des doublons (n = 220)

A 4

Nombre de références sélectionnées a o
partir du titre et/ou du résumé (n = 85)

'

Nombre de références sélectionnées
apres lecture du texte intégral (n = 44)

Nombre de références exclues* (n = 135)

Nombre de références exclues* (n = 41)

A\ 4

\ 4

Nombre d'études incluses dans la synthése
qualitative et/ou quantitative (n = 15)

[ Inclusion [ Eligibilité [Sélection [Identification

*Les références traitant exclusivement de contamination de milieux environnementaux ou d’animaux aux
pesticides, d’expérimentations in vivo ou in vitro ou encore traitant d’exposition humaine aux pesticides mais dans
des contextes d’exposition non professionnelle (domestique par exemple) ont notamment été exclues.

Figure 3 - Diagramme de flux PRISMA adapté a la recherche des expositions professionnelles
des travailleurs agricoles aux pesticides

3.1.2.1.1 Informations sur I'utilisation professionnelle de pesticides en France

Achard et al. (Achard P 2020) décrivent une approche permettant d’estimer les expositions
individuelles des travailleurs agricoles via un algorithme utilisant notamment des données
administratives de la MSA. Un croisement de données d’activités professionnelles (code NAF)
telles que renseignées a la MSA, de localisation des travailleurs, d’'une année d’activité donnée
et du Registre Parcellaire Graphique (systéme d’information géographique permettant
l'identification des parcelles agricoles) a été effectué en premier lieu, afin de préciser le type
de culture associé a chaque travailleur agricole. Les matrices cultures-expositions du
programme Matphyto26, la compilation des index ACTA (CIPA) notamment pour les cultures
non investiguées par Matphyto ainsi que des enquétes de pratiques culturales ont ensuite été

26 | e programme Matphyto a été initialisé au sein du Département santé travail de I'Institut de veille
sanitaire (devenu Santé publique France) pour améliorer la connaissance et la surveillance des risques
professionnels en milieu agricole. Pour repérer correctement les nombreux pesticides et la forte
évolution chronologique de leurs usages, le programme Matphyto développe des matrices cultures-
expositions aux produits phytopharmaceutiques, détaillées par familles chimiques et substances actives
spécifiques  (source: https://www.santepubliguefrance.fr/determinants-de-sante/exposition-a-des-
substances-chimiques/pesticides/documents/rapport-synthese/le-programme-matphyto.-matrices-
cultures-expositions-aux-produits-phytosanitaires, consulté le 20 Janvier 2021).
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utilisées afin d’identifier les produits phytopharmaceutiques potentiellement utilisables pour
chaque type de culture. Un seuil minimum de 50 % de probabilité d'utilisation d’une substance
active en fonction de la localisation géographique du travailleur et d’'une année d’intérét a été
fixé pour considérer une substance comme ayant été potentiellement utilisée. Une liste de
substances actives potentiellement utilisées par chaque travailleur agricole sur I'ensemble du
territoire francais, pouvant étre considérée comme un proxy de I'exposition professionnelle
aux pesticides, peut étre ainsi dressée. A titre d’exemple, cette approche appliquée aux
1 049 680 travailleurs agricoles ayant déclaré une activité en 2012 auprés de la MSA, a permis
d’estimer qu’en moyenne 77 substances actives (issues de 34 familles chimiques distinctes)
avaient potentiellement été utilisées par travailleur agricole, sur une période moyenne de 7,9
ans.

Hossard et al. (Hossard L 2017) décrivent les évolutions de ventes et d'utilisations des
pesticides de synthése sur les principales cultures arables, entre 2008 et 2013, en France. Au
cours de la période étudiée, le nombre de doses d’unités de pesticides utilisés en agriculture
(NODU) a augmenté significativement a raison d'environ +0,074 doses/an/hectare de terres
agricoles (p < 0,05) (soit +2,07 doses pour la surface agricole totale en France). Cette
augmentation a été davantage marquée pour les herbicides, avec +1,47 doses/an environ sur
I'ensemble de la surface agricole en France. L'index de fréquence de traitement (IFT) entre
2001 et 2014 a évolué, quant a lui, differemment selon le type de cultures considéré, les
valeurs d'IFT les plus faibles ayant été observées pour la culture du tournesol (médiane ~ 2)
et les plus élevées pour la culture du colza (médiane ~ 5,8).

Boucaud-Maitre et al. (Boucaud-Maitre et al. 2019) décrivent des cas d’intoxications a des
produits phytopharmaceutiques interdits en France, rapportés auprés des centres antipoison
francais sur la période 2012-2016. La documentation des substances actives incriminées, la
fréquence, la temporalité et la distribution spatiale des cas reportés ainsi que I'utilisation de
ces substances par des professionnels (agriculteurs) ou des particuliers soulignent le fait que
les dates d'interdiction de mise sur le marché ne peuvent pas étre considérées pour exclure
la possibilité d’exposition a des substances actives interdites, des cas d’intoxication a ces
substances étant rapportés postérieurement. Ces expositions peuvent étre liées, selon les
auteurs, a l'utilisation des stocks de substances existant ou via I'import illégal a partir de pays
frontaliers ou une mise sur le marché des substances actives reste autorisée.

Parmi les 40 cas d'intoxication rapportés et liés a des expositions professionnelles, 20 cas
avaient eu lieu chez des agriculteurs. Dans les cas d'intoxication lies a des expositions
professionnelles, trois substances actives sont particulierement impliquées : I'anthraquinone

(fongicide, n =9 sur 35 cas), le dinocap (fongicide, n = 6 sur 35 cas) et le paraquat27 (herbicide,
n = 6 sur 35 cas).

27 A noter que l'article indique par ailleurs que le paraquat est resté autorisé a la vente pour les
professionnels jusqu’en 2015 en Polynésie, région ou les réglementations européennes ne s'appliquent
pas, expliquant par ailleurs I'important nombre de cas d'intoxications au paraquat rapportés dans cette
étude.
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3.1.2.1.2 Informations renseignant les secteurs d’activité, professions et/ou taches agricoles
exposant aux pesticides en France

Paumier et al. (Paumier A. 2020) rapportent les résultats de I'étude EXPOPREV mise en
place par le service de santé au travail de la MSA de Picardie afin d’évaluer I'imprégnation
d’une population de travailleurs agricoles aux pesticides (substances organiques et éléments
traces métalliques), en utilisant le cheveu comme support d'analyse. Trois groupes de
travailleurs ont été considérés :

o les « traitants », titulaires du certificat « Certiphyto » et effectuant les traitements
phytopharmaceutiques ;

e les « non-traitants », travaillant ou vivant sur I'exploitation mais n’effectuant pas de
traitements phytopharmaceutiques et ne manipulant pas de pesticides ;

¢ |es témoins n'ayant aucun lien avec une activité agricole quelconque et n’habitant pas
a proximité de champs cultivés.

Vingt-deux entreprises de la viticulture, I'arboriculture, la polyculture et I'agroécologie et
exploitations de travaux agricoles (entreprises exploitant des parcelles pour le compte de tiers)
ont accepté de participer a I'étude ainsi que 3 entreprises de travaux forestiers et 4 entreprises
de travaux divers (paysagisme et fabricants de surface transformant des terres agricoles ou
d’autres types de surfaces (parkings, cours...) en terrains de sport). S'agissant d’évaluer la
contamination des sujets au cours de I'année, en tenant compte de la diversité d’activités
agricoles pour les traitants de la polyculture, 4 séries de prélévements ont été effectuées entre
mai 2019 et février 2020. Les résultats indiquent que les individus de ce panel de travailleurs
agricoles (incluant des activités agricoles variées et représentatives du monde agricole) sont
deux fois plus imprégnés que les témoins par un nombre non négligeable de substances
chimiques organiques, des pesticides majoritairement. Par ailleurs, les non-traitants qui ne
manipulent pas de pesticides et n'effectuent pas les traitements phytopharmaceutiques sont
autant, voire plus, imprégnés que les traitants. A noter toutefois que les traitants de I'étude
sont issus d’'exploitations/d’entreprises volontaires pour I'évaluation de leurs risques
chimiques et la participation a [I'étude qui peuvent éventuellement étre des
traitants « vertueux » utilisant les moyens de protection (EPI) recommandés.

Le nombre de pesticides retrouvés selon I'usage de ces derniers est indiquée dans le Tableau
5.
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Tableau 5 - Nombre des pesticides retrouvés dans les cheveux selon leur catégorie d'usage

Traitants Non traitants Témoins
Typ.e.de Nombre total Nombre total Nombre total de
pesticides de pesticides de pesticides pesticides
retrouvés retrouvés retrouvés
Herbicides 215 267 46
Fongicides 134 120 24
Insecticides* 144 146 30
Iqsect|C|des 173 210 31
divers**

* || s’agit des traitements contre les ravageurs des cultures
** || s’agit des avicides, rodonticides, molluscicides, miticides, etc.

Chez les traitants et non-traitants, le nombre de substances retrouvées est en moyenne de
11,1 a 15,4 substances pour les 2 premiéres séries de prélevements, et de 6,5 a 9,1 pour les
deux derniéres séries, tandis qu’en moyenne 6,0 substances sont retrouvées chez les
témoins. Dans les 3 groupes de sujets, les catégories d'utilisation les plus souvent retrouvées
sont les insecticides et les herbicides. L’hypothése des auteurs est que les non-traitants et les
témoins sont exposés de facon indirecte par leur environnement de travail (ou de vie pour les
témoins) et non par les substances qu’ils manipulent. Les produits retrouvés dans les cheveux
n'étant pas ceux manipulés, une contamination des personnels et/ou des personnes vivant
dans les exploitations et entreprises via la rémanence des produits dans les sols peut étre
supposeée.

Carles et al. (Carles et al. 2018) décrivent la construction de la matrice emplois-expositions
(MEE) PESTIPOP, qui a pour objectif d’estimer I'exposition professionnelle aux pesticides de
la population générale en France. Cette matrice comporte un premier axe relatif aux emplois
(croisement de la profession codée par la classification des professions et catégories
socioprofessionnelles (PCS) de I'Institut national de la statistique et des études économiques
(INSEE) et du secteur d'activité codé par la classification NAF) et un second qui concerne les
expositions aux pesticides de facon globale ou également selon quatre catégories :
insecticides, fongicides, herbicides, autres. Le paramétre d’exposition estimé est la probabilité
d’exposition, assortie d’'un niveau de fiabilité faible, moyen ou fort. Les probabilités d’exposition
et leur niveau de fiabilité ont été définis en combinant trois sources :

1) une évaluation a priori par un panel d’experts du monde agricole ;

2) des rapports sur l'exposition aux pesticides recueillis dans I'étude cas-témoin
CERENAT (étude congue pour étudier l'association entre les tumeurs du systéme
nerveux central et les pesticides en population générale, N = 596 cas et 1192 témoins,
44 % d’hommes, agés en moyenne de 59 ans au moment de I'entretien et vivant dans
quatre départements francais (Gironde, Calvados, Manche, Hérault)) ;

3) une évaluation d'expert a posteriori réalisée sur la base des dossiers de la méme étude
cas-témoin.

Version finale page 43 /332 Janvier 2021



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de la prostate »

Pour un sous-ensemble d'emplois inclus dans la matrice (11 emplois du secteur agricole, du
jardinage et du paysagisme), des mesures d’exposition au champ (vignobles, céréales,
légumes et jardinage) issues du programme PESTEXPO ont aussi été considérées. Pour les
sujets de I'étude CERENAT, 2559 emplois ont été identifiés dont 209 (8 %) ont été jugés
exposés aux pesticides, parmi lesquels 57 emplois (27,3 %) du secteur agricole (chaque
emploi ayant un code NAF agricole étant inclut dans le secteur agricole, quelle que soit la
profession). La majeure partie des emplois exposés du secteur agricole (52 emplois) a été
estimée avoir une probabilité d’exposition élevée (= 75 %), avec des niveaux de fiabilité élevé
ou moyen (respectivement 28 et 15 emplois, soit 49 % et 26 %). Trente-deux emplois étaient
associés a des expositions directes lors de taches de traitement (mélange, pulvérisation,
nettoyage ou réparation de I'équipement) et 40 emplois a des expositions indirectes (par
contact avec des plantes/animaux, des outils ou des surfaces traités).

Baldi et al. (Baldi et al. 2017) décrivent I'élaboration de la matrice cultures-expositions
historique PESTIMAT. Des tables de correspondance par type de culture investiguée
(actuellement : vigne, blé/orge, mais et pommiers ; a terme également : pommes de terre,
colza, tournesol, tabac et prairies) et par année (entre 1950 et 2010) ont été établies ainsi que
trois parametres d'exposition pour chaque substance active dans une culture donnée et au
cours d'une année donnée :

1) lafréquence, exprimée en nombre de traitements par an ;

2) la probabilité, correspondant a la proportion d'agriculteurs ayant utilisé la substance
active (en %) ;

3) l'intensité des expositions professionnelles, documentée par le taux d'application de la
substance active sur la culture (en kg/ha).

Cing des 22 régions francaises (soit environ 25 % de la surface agricole totale utile) ont été
sélectionnées pour construire la matrice, en fonction de leur profil d’activités agricoles et de
leur situation géographique : Midi-Pyrénées : avec la deuxiéme plus grande superficie agricole
en France ; Languedoc-Roussillon et Aquitaine : avec les plus grandes surfaces de cultures
permanentes en France ; Basse-Normandie et Limousin : & agriculture mixte. Les indicateurs
d'exposition pour une culture donnée ont été évalués a partir des informations recueillies dans
au moains 2 de ces 5 régions, pour étre ensuite généralisées a toutes les régions. Les sources
de données consultées afin de construire ces indicateurs sont notamment :

¢ les données d’homologation et de retrait de produits du Ministére de I'Agriculture ;

o |les données de I'Association de Coordination Technique Agricole (ACTA, index
phytosanitaires)

o les avertissements agricoles (Protection des Végétaux, Instituts Techniques,
Groupements d’agriculteurs) ;

¢ les calendriers de traitement d’agriculteurs ;
e les instituts techniques et groupements professionnels ;

e les données d'un panel dagriculteurs en lien avec I'Union de I'Industrie pour la
Protection des Plantes (UIPP).
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Actuellement, 554 substances actives utilisables entre 1950 et 2010 (dont 228 insecticides,
170 fongicides et 156 herbicides) sont incluses dans la matrice. La matrice permet de rendre
compte de I'augmentation du nombre de substances actives enregistrées en France, et ce
jusque dans les années 2000. En effet, 30 substances actives étaient enregistrées en 1950,
100 substances dans les années 1960 et autour de 300 substances dans les années 2000 (en
2001 : 89 fongicides (30 %), 105 insecticides (36 %) et 100 herbicides (34 %)). Une diminution
générale est ensuite observée, avec environ 200 substances actives enregistrées au cours
des derniéres années (en 2010 : 76 fongicides (38 %), 46 insecticides (23 %) et 77 herbicides
(39 %)), cette diminution étant plus prononcée pour les insecticides. Au cours de la période
1950 - 2010, le nombre total de substances actives utilisables était comparable pour les
cultures céréaliéres blé/orge (N = 293), la viticulture (N = 280) et la pomiculture (N = 267),
mais moindre pour la culture du mais (N = 196).

L'étude de Lemarchand et al. (Lemarchand et al. 2016) vise a identifier d’éventuels facteurs
de risques professionnels de cancer de la prostate des travailleurs agricoles de la cohorte
AGRICAN (cf. section Erreur ! Source du renvoi introuvable.), et notamment les taches
spécifiques de différents types de cultures agricoles ou de secteurs d’élevage. Les historiques
d’expositions agricoles (taches effectuées incluant l'utilisation de pesticides, travaux de
réentrée et de récolte) des 81 961 sujets inclus dans I'étude ont été recueillis a partir d’'un
questionnaire d’inclusion. Les activités agricoles les plus courantes parmi ces sujets
concernaient |'élevage de bétail (68 %), les prairies (64 %) et la culture du blé/de I'orge (55 %)
tandis que moins de 10 % portaient sur un autre type de culture (pois, tournesol, tabac,
légumes de plein champ et serres). Pres de 40% des participants avaient appliqué des
insecticides sur les animaux, 29 % avaient traité des semences, 62 % avaient employé des
herbicides dans la cour de fermes, 30 % et 9 % avaient réalisé des travaux respectivement de
maintenance et de réparation de matériel d’application de pesticides. Une partie des résultats
de cette étude sont décrits dans le chapitre 5.7 (p.193), notamment au regard des secteurs
d’activité et des taches identifiés comme présentant des excés de risque de cancer de la
prostate.

L'analyse de Piel et al. (Piel et al. 2019) vise a décrire les associations entre l'incidence des
tumeurs primaires du systéme nerveux central (SNC) (globalement et spécifiquement pour les
gliomes et méningiomes) entre 2005 et 2013 et les expositions agricoles vie-entiére aux
produits herbicides et fongicides a base de carbamates, au sein de la cohorte prospective
francaise AGRICAN (N =170 858). Sept herbicides carbamates, 7 herbicides thiocarbamates,
3 fongicides carbamates et 11 fongicides dithiocarbamates ont été identifiés comme ayant été
potentiellement utilisés dans I'agriculture en France métropolitaine entre 1950 et le moment
de l'inclusion des participants. L'évaluation de I'exposition individuelle a chacune de ces 28
substances actives a été réalisée a partir du croisement d'informations entre le questionnaire
d’inclusion (historique vie-entiére des travaux agricoles réalisés (cultures, travaux spécifiques,
dates de début et de fin) et des informations relatives a I'utilisation de pesticides) et la matrice
PESTIMAT, décrite précédemment (Baldi et al. 2017). Les participants ont été considérés
comme potentiellement exposés a chaque carbamate sur une culture donnée au cours d'une
année lorsque ceux-ci :

® avaient déclaré avoir travaillé sur la culture d’intérét ;
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(i) avaient déclaré avoir personnellement effectué des traitements de pesticides et/ou
de semences sur cette culture et pouvaient renseigner les dates de début et/ou de
fin d'utilisation des pesticides ;

(iii) lorsque la substance active était homologuée et recommandée pour les traitements
de pesticides et/ou de semences sur la culture au cours de cette année, selon
PESTIMAT.

Un indicateur binaire d'exposition (exposé/non exposeé) a été attribué pour chagque substance
active, en combinant les informations récoltées pour chacune des 13 cultures investiguées et
pour chaque année depuis 1950 (l'exposition était indéterminée en cas de réponses
incomplétes sur I'historique professionnel). Ainsi, 15,2 % des utilisateurs de produits a base
de carbamates de la cohorte AGRICAN ont été considérés comme exposés aux herbicides
(thio)-carbamates, 18,6 % aux fongicides (dithio)-carbamates et environ 60 % a la fois aux
herbicides et fongicides (thio/dithio)-carbamates. Un nombre élevé de travailleurs exposés aux
herbicides ou fongicides (thio/dithio)-carbamates ont également été co-exposés aux
insecticides carbamates (88,3 et 88,6 % respectivement) (Tableau 6). Il est a noter toutefois
que 44,3 % des sujets de la cohorte n'ont pas pu étre classés par rapport a leur exposition aux
carbamates a usages herbicide et/ou fongicide, en raison d'un historique d’activités
professionnelles incomplet. Ainsi, le total des exposés et des non-exposés dans le Tableau 6
n'atteint pas 100 %.

Tableau 6 - Expositions et co-expositions des travailleurs de la cohorte AGRICAN aux
carbamates a usages herbicide et fongicide, a I'inclusion 2005-2007

Exposés aux carbamates

Non exposés

Usage herbicide Usage aux carbamates
fongicide

Nombre de sujets de I'étude (N = 31 857

9 0
95 098) 25990 (15,2%) (18.6%) 59 030 (35,5%)

Nombre et % de sujets exposés a une

0, 0, -
seule substance active 4 844 (18,7%) 1526 (4.8%)

Nombre et % de sujets exposés a des 28 237

22 944 (88,3%) 1311 (2,2%)?

carbamates a usage insecticide (88,6%)
Nombre et % de sujets exposés a des ) 21779
(thio-)carbamates a usage herbicide (68,4%)

Nombre et % de sujets exposés a des

0 - -
(dithio)-carbamates a usage fongicide 21779 (83,8%)

a Par utilisation dans le secteur de I'élevage, dans lequel les carbamates a usages herbicide et fongicide ne sont
pas utilisés.

La totalité des travailleurs de la cohorte AGRICAN exposés aux herbicides carbamates I'ont
été lors de taches de traitements des cultures tandis que 55 % des travailleurs exposés aux
fongicides carbamates l'ont été via le traitement des cultures, 12 % via le traitement des
semences, et 33 % via le traitement a la fois des semences et des cultures. Parmi les
utilisateurs de carbamates de la cohorte AGRICAN, 35 % ont été exposés aux herbicides
carbamates via des activités relatives aux grandes cultures (blé et/ou orge, mais, betterave,
colza, tournesol, pois et/ou féve ou tabac), 16 % via les prairies, 6 % via la culture des pommes
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de terre et 43 % via des activités relatives a plusieurs de ces cultures. Parmi les utilisateurs
de carbamates de la cohorte AGRICAN, 50 % ont été exposés aux fongicides carbamates via
des activités sur grandes cultures, 17 % via la viticulture, 5 % via la culture de la pomme de
terre, 3 % via I'arboriculture et 25 % via des activités sur plusieurs de ces cultures.

Pouchieu et al. (Pouchieu et al. 2018) ont effectué une analyse transversale de la cohorte
AGRICAN afin d’explorer les liens entre la prévalence de la maladie de Parkinson au moment
de l'inclusion des individus et l'utilisation durant la vie professionnelle de certaines substances
actives de pesticides ayant été associées préalablement a la maladie de Parkinson (des
fongicides dithiocarbamates (cuprébe, ferbame, cuprobame, mancopper, mancozébe,
manebe, métirame, propinébe, thirame, zinébe et zirame), des herbicides bipyridyles (diquat
et paraquat) et I'insecticide roténone). L’exposition professionnelle des sujets de la cohorte
AGRICAN a ces substances a également été estimée grace a la matrice PESTIMAT (Baldi et
al. 2017). Les participants ont été considérés comme potentiellement exposés a une
substance active, sur une culture donnée et au cours d'une année, si ceux-ci :

(0 avaient déclaré avoir travaillé sur cette culture ;

(ii) avaient déclaré avoir effectué un traitement antiparasitaire sur cette culture et
pouvaient renseigner les dates de début et de fin de I'utilisation du pesticide ;

(i) la matiére active avait été homologuée et recommandée pour cette culture lors de
I'année d'intérét.

Les participants dont les historiques professionnels de traitement par pesticides étaient
incomplets ont été considérés comme non exposés pour la culture d'intérét. La population
incluse dans I'étude (N = 149 810 sujets) était principalement composée de sujets ayant
travaillé dans une ferme (77,4 %), dhommes (55,0 %) et de personnes agées (62,9 ans
(x 15,9) en moyenne au moment de l'inclusion). Parmi les cultures investiguées, la proportion
de sujets de I'étude ayant appliqué des pesticides était de 68,6 % dans la culture de tournesol,
64,7 % dans la culture du mais, 64,6 % pour le colza, 59,2 % pour le blé/I'orge et 57,4 % pour
la culture des pois. La durée moyenne d'utilisation de pesticides sur les cultures était comprise
entre 15,1 ans (= 10,5) pour la culture du tournesol a 25,0 ans (+ 13.2) pour les cultures de
blé ou d'orge. L'emploi d'insecticides dans le secteur de I'élevage a été estimé pour 37,4 %
des travailleurs de I'élevage bovin, 25,7 % pour les ovins et les caprins, 21,8 % pour la volaille
et moins de 20,0 % pour les autres animaux. La durée moyenne d'utilisation d’insecticides sur
les animaux était comprise entre 18,0 ans (+ 12,8) pour les chevaux et 24,8 ans (+ 12,9) pour
les bovins.

Concernant les substances actives d’intérét, la Figure 4Erreur! Source du renvoi
introuvable. présente le nombre de travailleurs de I'étude exposés ainsi que la répartition
selon les différents types de cultures. Les utilisateurs de pesticides ont été exposés en
moyenne a 7,0 (x 4,3) des 14 substances actives d'intérét au cours de leur vie. Parmi les
sujets pour lesquels des données d'utilisation de pesticides étaient disponibles, 67,8 %
n'avaient pas été exposés aux substances actives étudiées, 1,2 % n’avaient été exposeés qu’a
une substance active seulement, 10,2 % avaient été exposés a 2-5 substances, 9,6 % a 6-10
substances et 11,2 % a plus de 10 substances actives.
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Figure 4 : Nombre de travailleurs agricoles exposés au cours de leur vie a certaines

substances actives d'intérét et pourcentage d'utilisation par type de culture, AGRICAN (N = 149
810)

3.1.2.2 Caractérisation des expositions professionnelles associées

3.1.2.2.1 Voies d’exposition des travailleurs

L'article de Lammoglia et al. (Lammoglia et al. 2017) décrit une évaluation des risques
sanitaires liés a I'exposition a des pesticides (116 produits et 89 substances actives) et selon
I'utilisation de différents systémes de culture (3 systémes de culture agricole conventionnels
ainsi que 9 systemes de culture innovants). Le modeéle prédictif des expositions utilisée pour
mener cette évaluation (modéle BROWSE pour Bystanders, Residents, Operators and
WorkerS Exposure models for plant protection products) intégre les 3 voies d'exposition aux
pesticides pour les opérateurs que sont l'inhalation, I'ingestion et la voie cutanée. La voie
cutanée peut survenir par différentes fagons :

i) dépbt cutané de pesticide présent dans I'atmosphére ;
i) contact des mains et du corps avec des surfaces contaminées ;
iii) transfert direct sur la peau via des éclaboussures/écoulements (pour les liquides)

ou des impacts (pour les solides).

3.1.2.2.2 Déterminants susceptibles de majorer les expositions professionnelles

L'étude de Chen et al. (Chen et al. 2020) a investigué I'utilisation de fongicides visant a lutter
contre le mildiou en viticulture. Actuellement, un traitement fongicide préventif est appliqué six
semaines au moins avant I'apparition de la maladie, dans plus de 50 % des vignobles de la
région de Bordeaux. Les auteurs estiment que retarder la premiére pulvérisation de fongicides
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jusqu'a l'apparition des symptémes du mildiou permettrait d’en diminuer fortement I'utilisation
(56 % en moyenne (IC 95 % = [51,0 %, 61,3 %]) par rapport aux niveaux actuels, pour une
application de fongicides toutes les deux semaines a partir du début de la maladie). Les
différentes valeurs de diminution d’utilisation de traitements par fongicides, obtenues en
considérant divers scénarios de fréquence de traitements, ont été converties en valeur de
diminution de I'exposition de l'opérateur agricole via un modéle prédictif des expositions. Les
auteurs indiguent qu’'un report de la premiére application de fongicides au moment de
I'apparition de la maladie permettrait une réduction de I'exposition des opérateurs équivalente
a celle observée par le port d'EPI (gants, masques anti-poussiéres, capuche et visiére,
cabines). Ainsi, cette publication indique qu’une majoration de I'exposition aux fongicides des
opérateurs peut résulter du choix de la période d’application des pesticides (traitement
préventif versus curatif) ainsi que de la fréquence des traitements.

Mercier et al. (Mercier 2019) ont réalisé une étude en France impliquant 10 opérateurs,
utilisant un pulvérisateur a dos ou un pulvérisateur a chariot pour une application foliaire de
pesticides, afin de mesurer les niveaux réels d'exposition cutanée des opérateurs dans les
serres et d'évaluer le niveau de protection des EPI recommandés en France lors de ce type
d'application en conditions réelles de terrain. La mesure de I'exposition s’est basée sur la
méthode de dosimétrie corps entier. La combinaison de protection dont le port était imposé
aux travailleurs était une Tyvek® Classic Plus modéele CHASa. Les taches réalisées par les
opérateurs durant cette étude consistaient en I'application de la bouillie d'un insecticide
Succes 4 ou Musdo 4 (sur une durée maximale de 15 minutes avec jusqu'a 5 remplissages
de pulvérisateur a dos ou a chariot). Le pré-mélange était réalisé dans un seau ou un arrosoir
avec transfert immédiat dans la cuve du pulvérisateur. Dans ces conditions, I'étude peut étre
qualifiée d’étude contrélée puisque le port d'EPI et les modes opératoires étaient imposés. Les
conditions de température variaient de 23 a 35,5°C. La culture majoritaire était celle de la
fraise, les opérateurs pulvérisant soit vers le haut sur les rangs de fraise suspendus (5
opérateurs), soit vers le bas (2 opérateurs). Le rincage du matériel d'application a été effectué
par 4 opérateurs peu apres la fin de la période d'application.

L'exposition cutanée potentielle pour le corps et la téte, a I'exclusion des mains, a été estimée
entre 936 et 14 052 ug/jour. L'exposition cutanée potentielle des mains variait quant a elle
entre 173 et 1762 ug/jour.

La moyenne géométrique et le 95¢™¢ percentile de I'exposition cutanée potentielle ont été
estimés a respectivement 715 et 2520 mg/kg de substance active tandis que la moyenne
géométrique et le 95 percentile de I'exposition réelle (mesurée a partir de la quantité de
substance adsorbée sur les sous-vétements en coton portés sur I'ensemble du corps, en
dessous de la combinaison de protection) ont été estimés respectivement a 7,18 et 180 mg/kg
de substance active. L’'opérateur le plus exposé de I'étude expérimentale (avec le facteur de
transfert le plus élevé obtenu pour le torse, soit 21 %) utilisait un pulvérisateur a dos, une
contamination provenant probablement de la cuve du pulvérisateur ayant été éventuellement
amplifiée par le frottement de celle-ci sur le dos de I'opérateur, voire des fuites au niveau du
bouchon. Il est & noter que cette étude n'indique pas avoir analysé des situations incidentelles.

Thouvenin et al. (Thouvenin 2017) ont étudié I'efficacité du port d’'EPI en termes de protection
de I'exposition cutanée aux pesticides, en conditions de terrain. Les opérateurs portaient une
combinaison de travail en polyester/coton a finition hydrofuge non certifiée ainsi qu'une blouse
certifiée (catégorie Il de type 3) pendant les phases de mélange/chargement et de nettoyage.
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L'application foliaire d'insecticides sur un vignoble a été choisie comme scénario d'exposition.
Les auteurs rapportent que le port de la combinaison de travail a réduit I'exposition cutanée
du corps d’'un facteur d'environ 95 %, tandis que le port additionnel d'une blouse de corps
pendant les taches de mélange/remplissage et de nettoyage du matériel d’application a eu un
effet protecteur a 98,7 %. Cette publication permet notamment de conforter que des travaux
exposant aux pesticides ne doivent pas étre discriminés du fait de I'implémentation de certains
moyens de protection. En effet, comme cela a déja été souligné dans le rapport de I'’Anses sur
les expositions des travailleurs agricoles (Anses 2016b), dans certaines conditions, les
travailleurs du secteur agricole peuvent parfois étre plus contaminés en portant des EPI qu’en
n’en portant pas.

Comme indiqué dans une revue de la littérature récente de Garrigou et al. (Garrigou et al.
2020), I'efficacité des combinaisons de protection fait I'objet de débats, tant du point de vue
des tests en laboratoire que des études de terrain. Ainsi, les études dans lesquelles le port
des EPI est réalisé de fagcon contrblée (équipements de protection et modes opératoires
imposés par le protocole de recherche), montrent souvent un niveau satisfaisant de protection
(plus de 90 %) mais elles sont peu nombreuses et s’appuient sur des procédures de référence
pouvant différer des pratiques réelles en secteur agricole. Les auteurs indiquent également
que la plupart des études disponibles dans lesquelles les pratiques de port d’'EPI ne sont pas
contrélées montrent que les combinaisons ne sont pas aussi efficaces que prévu. D’autre part
différents facteurs peuvent expliquer le non port des EPI : colt financier, pénibilité liée aux
efforts réalisés pendant l'activité, activités réalisées dans des environnements chauds voire
humides, inconfort thermique qui peut conduire a des « coups de chaud » et des syncopes,
génes dans les mouvements, manque d’'information, etc.

L'étude de Grimbuhler et al. (Grimbuhler and Viel 2018) a comparé les efforts physiologiques
de travailleurs de la vigne portant 3 types d'EPI différents (combinaison en polyamide HF
Estufa Brisa® ; combinaison Tyvek® Classic Plus ; combinaison Tychem® C Standard) lors
de la gestion du couvert en conditions d'humidité réelles des champs et en tenant compte des
environnements professionnels, climatiques et géographiques différents. L'étude a été menée
dans le vignoble bordelais du sud de la France en juin 2012. Au total, 42 travailleurs de 7
vignobles différents ont participé aux observations de terrain. La température de la peau et le
rythme cardiaque ont été mesurés a l'aide d'appareils portables durant I'activité. Selon les
auteurs, les résultats suggerent que le rythme cardiaque est associé au type d'EPI porté par
les travailleurs (en fonction des propriétés du tissu de la combinaison, lors de la tache
spécifique étudiée i.e. soulévement de la vigne dans des conditions trés humides), mais pas
aux caracteristiques du vignoble, aux circonstances climatiques, aux conditions de travail ou
encore aux caractéristiques sociodémographiques individuelles. Les auteurs concluent de fait
a la nécessité de réaliser des compromis entre codts physiologiques et mesures de protection
des expositions.

3.1.2.3 Matrice emplois-expositions Matgéné-Pesticides

3.1.2.3.1 Construction de la matrice Matgéné-Pesticides

Le programme Matgéné de Santé publique France (SPF) vise a I'élaboration d’indicateurs
d’expositions professionnelles dans la population des travailleurs en France, a partir de
matrices emplois-expositions (MEE). Ces matrices sont développées pour une nuisance ou
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une famille de nuisances spécifiques et fournissent pour 'ensemble des emplois considérés
exposeés, différents indices d’expositions, qui peuvent étre une probabilité d’exposition, une
intensité d’exposition, une fréquence d’exposition ou un niveau d’exposition. Les indices
d’expositions sont définis selon des périodes d’exposition, de facon a documenter les
expositions passées.

Concernant I'exposition professionnelle aux pesticides, la MEE Matgéné-Pesticides, en cours
de développement, prend en compte les expositions respiratoire et cutanée des travailleurs
liées a des applications externes de substances actives possédant une autorisation de mise
sur le marché (AMM) ayant une propriété pesticide. Ainsi I'exposition aux pesticides?8 de la
matrice MEE Matgéné-Pesticides concerne tout produit qui :

e protége contre des organismes nuisibles ;
e posséde ou a possédé une matiére active ayant une AMM ;
e est appliqué de facon externe par rapport a I'entité a protéger.

La MEE Matgéné-Pesticides est constituée de 3 sous-matrices spécifiques aux 3 catégories
de pesticides définies comme suit :

1. les PPP définies selon 6 sous-catégories : insecticides, fongicides, herbicides,
rodonticides, conservateurs de produits végétaux, autres (acaricides, avicides,
régulateur de croissance, etc.) ;

2. les biocides définis selon les 22 types de produits réglementaires ;

3. les antiparasitaires externes a usages vétérinaire et humain a visée biocide appliqués
de facon externe, définis selon 4 sous-catégories pour les antiparasitaires humains et
3 sous-catégories pour les antiparasitaires vétérinaires. Les antiparasitaires
administrés par voie orale (comprimé, solution buvable, sirop ...) ou par injection ont
été écartés du champ d’étude car ils ne représentaient pas une voie d’exposition pour
les professionnels.

Compte tenu de la grande hétérogénéité des substances et molécules mises en ceuvre au
sein de chacune des catégories de pesticides mais également sur I'ensemble des trois
catégories de pesticides, la MEE n’intégre qu’un seul indice d’exposition : la probabilité
d’exposition, définie comme la proportion de travailleurs exposés au sein d’'un emploi.
Cette probabilité est définie par sous-catégorie pour chacune des catégories de pesticides et
une probabilité globale est attribuée par catégorie de pesticides a partir de la probabilité
maximale d'étre exposé au sein des sous-catégories.

L'élaboration de la MEE ainsi que I'évaluation de I'expostion a été réalisée par expertise
principalement, aprés I'exploitation d’'une importante recherche bibliographique et de données
de terrain permettant de documenter les différentes situations d’exposition professionnelle a
chacune de ces catégories de pesticides.

28 Ont été considérés comme pesticides pour I'élaboration de la matrice Matgéné-Pesticides : les
produits phytopharmaceutiques, les biocides, les antiparasitaires externes a usage vétérinaire et
humain.
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La probabilité d’exposition, définie par expertise des emplois agricoles d’'une activité principale
et retrouvés dans les données du recensement agricole de 2010, a été pondérée en intégrant
les expositions liées aux activités annexes.

L'expertise des expositions par emploi a été réalisée a partir de la caractérisation de
I'exposition ou des expositions selon deux modalités, I'action al'origine de la mise en ceuvre
d’'un pesticide et la cible visée par I'action du pesticide. Ces couples actions-cibles ont été
définis pour chacune des sous-catégories de pesticides. Des taches ou des situations
exposantes pour chacun des emplois de la matrice ont pu étre identifiées, une cible étant
associée a chacune des actions suivantes a l'origine de la mise en ceuvre d’un pesticide :

e« protéger » : décrit I'action préventive des pesticides visant a protéger des ressources
ou des personnes, ou a protéger les végétaux des nuisibles ;

e « désinfecter » : décrit I'action d’éliminer les nuisibles, aprés leur développement ;

e « traiter »: désigne [l'utilisation d'un traitement en réponse a I'émergence d’une
pathologie ;

o « fabriquer » et «manipuler » : désignent les actions en lien avec les opérations de
production, de stockage, de transport, d’élimination des pesticides, etc.

3.1.2.3.2 Exemples de travaux associés a des emplois dans le secteur agricole

Cette matrice permet de mettre en évidence des actions se déclinant au travers de différents
travaux effectués par les travailleurs dans le secteur agricole dont la mise en ceuvre a pu ou
est susceptible d’exposer aux pesticides :

e exposition aux PPP : action de protection du végétal et des denrées récoltées, action
de traitement du végétal et des denrées récoltées, manipulation des PPP ;

e exposition aux biocides : action de protection, désinfection et de traitement des
animaux, action de protection et de désinfection des locaux, action de désinfection de
'atmospheére ;

e exposition aux antiparasitaires externes humains ou vétérinaires : action de traitement
des animaux.

3.1.2.3.3 Estimation de l'effectif de salariés des secteurs agricoles exposés aux produits
phytopharmaceutiques en France

La MEE Matgéné-Pesticides a vocation a étre croisée avec les données du recensement
général de la population des travailleurs en France pour documenter I'exposition aux
pesticides dans cette population et la décrire selon différents déterminants (sexe, emplois
salariés et non-salariés, groupes professionnels, secteurs d’'activité, catégories de pesticides,
etc.). Les indicateurs d’exposition professionnelle générés sont notamment la proportion de
travailleurs exposés et les effectifs associés.

Sur demande de I'Anses, SPF a accepté de fournir les résultats préliminaires figurant ci-
dessous afin que ces travaux d’expertise puissent tenir compte des informations disponibles
alors que la matrice emplois-expositions Matgéné-Pesticides n’est pas encore finalisée au
moment de la rédaction de ce rapport.
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Les évaluations quantitatives sur les pesticides dans la population des travailleurs n’étant ainsi
pas encore totalement finalisées, seules des estimations issues du croisement de la MEE
spécifique de I'exposition aux PPP avec le recensement de la population de 2017 (couvrant
les années 2015 a 2019) sont renseignées ci-dessous, pour les travailleurs ayant un emploi
salarié :

¢ nombre de salariés travaillant dans les emplois considérés comme exposant aux PPP
(exposition qualitative en OUI/NON) : environ 616 000 salariés (parmi les 23 125 000
salariés actifs), dont 185 000 salariés du secteur agricole ;

e nombre de travailleurs salariés exposés aux PPP, en prenant en compte les
probabilités d’exposition de la MEE Matgéné-Pesticides : entre 216 000 et 347 000
travailleurs salariés, dont 103 000 & 143 000 salariés du secteur agricole (soit entre 37
% et 52 % des travailleurs salariés de ce secteur).

3.1.2.4 Estimations des expositions aux pesticides au sein de la cohorte AGRICAN

En 2004, la constitution de la cohorte AGRICAN (www.agrican.fr) a ciblé les affiliés adultes de
la MSA, ayant cotisé trois années ou plus a ce régime de protection sociale et résidant a cette
date dans un des 11 départements métropolitains couverts par un registre général
départemental des cancers qualifié par le Comité National des Registres (C6te d’Or, Doubs,

Gironde, Isere, Loire-Atlantique, Manche, Bas-Rhin, Haut-Rhin, Somme, Tarn et Vendée)zg.
La phase d'inclusion a eu lieu de fin novembre 2005 a fin décembre 2007 (Levéque-Morlais et
al. 2015).

D’aprés les informations fournies dans le questionnaire d’'inclusion, la cohorte comprend plus
de 136 000 affiliés de la MSA (75 % des membres de la cohorte, 72 % pour les femmes et
78 % pour les hommes) ayant travaillé sur une exploitation agricole impliquée dans au moins
une des 13 cultures ou groupes de cultures (prairies, blé-orge, vignes, mais, arboriculture,
colza, pois-feveroles, tournesol, betteraves sucriéres/fourragéres, tabac, pommes de terre,
maraichage plein champs, serres) et/ou un des 5 élevages ou groupes d’élevages (bovins,
volaille, porcins, chevaux, caprins/ovins) ciblés dans ce questionnaire.

Les estimations d’exposition aux pesticides suivantes comprennent :

i) les PPP utilisés aussi bien sur les cultures en végétation que ceux utilisés en traitement
de semences ;

ii) certains médicaments vétérinaires s’ils ont été utilisés comme insecticides sur
animaux ;

iil) certains biocides utilisés pour la désinfection des batiments d’élevages ou du matériel
de traite.

29 Hormis deux départements couverts également par un registre général : le département du Calvados
ou une cohorte d'environ 6 000 exploitants et salariés avait déja été constituée en 1995 et le
département de I'Hérault ou la direction de la MSA avait décliné la proposition de participation a cette
étude.
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L’exposition aux pesticides pour les cultures comprend une exposition directe (traitement en
végétation et traitement de semences) ainsi que quelgues expositions indirectes (petites
facons30 en viticulture et taille en arboriculture).

L’exposition aux pesticides pour I'élevage comprend I'application d’insecticides, la désinfection
des locaux et la désinfection du matériel de traite. Par contre, aucune tache relevée dans le
guestionnaire d’inclusion n’a été considérée a ce stade comme exposant indirectement aux
pesticides dans les élevages.

Parmi les prés de 113 000 membres de la cohorte AGRICAN impliqués sur au moins une des
11 cultures sur les 13 investiguées dans la cohorte (prairies, blé-orge, vignes, mais,
arboriculture, colza, pois-feveroles, tournesol, betteraves sucriéres/fourragéres, tabac,
pommes de terre), prés de 80 % des hommes peuvent étre considérés comme exposes aux
pesticides, d'aprés leurs réponses au questionnaire d’inclusion : prés de 6 % de facon indirecte
seulement (en arboriculture et en viticulture), plus de 40 % de facon directe uniqguement
(traitements en végétation et/ou traitement de semences) et prés de 30 % de facon indirecte
et directe (Tableau 7). Concernant les femmes, prés de 40 % d’entre elles peuvent étre
considérées comme exposées aux pesticides sur cultures (pres de 20 % de facon indirecte,
12 % de fagon directe uniguement et moins de 10 % de fagon directe et indirecte).

Les personnes impliquées en maraichage plein champs ou/et en serres (15 034 personnes
dont 8 525 hommes) n‘ont pas été considérées comme exposées pour ces estimations,
aucune tache n’ayant été collectée pour ces secteurs lors de l'inclusion. On peut toutefois
noter qu'un nombre faible de ces personnes (1 004 soit 7 %) n’ont travaillé que dans ces
secteurs et/ou ont été considérées comme non exposées aux pesticides en tenant compte des
autres secteurs de cultures.

30 Le travail dit de petites fagons peut consister : au tirage des bois aprés la taille qui sont ensuite
broyés, a I'attachage des pieds de vigne aux marquants (petits piquets qui restent cing a six ans apres
la plantation de la vigne) ou au fil de fer du bas, au pliage qui permet de courber les astes le long du fil
fixe du bas en les fixant a celui-ci au moyen d'une attache, a I'effeuillage et aux vendanges vertes qui
ont pour but une meilleure aération et une régulation de la production.
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Tableau 7 - Expositions aux pesticides des sujets de la cohorte AGRICAN sur au moins une
des 11 cultures ciblées a I'inclusion

Hommes Femmes Total

Nombre % Nombre % Nombre %
Impliqués dans aumoins | ¢q 7 90,6° | 43136 7258 | 112813 | 82,7°
une des 11 cultures
Non exposes auix 6 733 9,7° 10027 | 232° | 16760 | 14,9
pesticides
Exposés uniquement
indirectement aux 4324 6,20 8 964 20,8b 13 288 11,8°
pesticides®
Exposés uniqguement
directement aux 28 095 40,3 5033 11,70 33128 29,40
pesticides®
Exposés indirectement et
directement aux 20 426 29,3b 3325 7,7° 23751 21,1b
pesticides®

a : pourcentage parmi ceux ayant travaillé sur une exploitation agricole

b : pourcentage parmi ceux impliqués dans au moins une des 11 cultures
¢ : la somme des exposés aux pesticides uniquement indirectement, uniquement directement et indirectement et
directement n’est pas égale a la différence entre le nombre de sujets impliqués dans au moins une des 11
cultures et le nombre de sujets non exposés aux pesticides. En effet, certains sujets n'ont pas pu étre classés
comme étant exposés en raison d'un historique professionnel (taches réalisées) incomplet.

Comme indiqué dans le Tableau 8, plus de 100 000 membres de la cohorte sont impliqués
dans au moins un des 5 élevages ciblés a l'inclusion. Prés de 70 % des hommes et prés de
50 % des femmes se déclarent, d'aprés leurs réponses au questionnaire d’inclusion, comme
exposeés directement aux pesticides dans leurs activités d’élevage.
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Tableau 8 - Expositions aux pesticides des sujets de la cohorte d’AGRICAN sur au moins un

des 5 élevages ciblés a l'inclusion

Hommes Femmes Total

Nombre % Nombre % Nombre %

Impligués dans au moins
une des 5 élevages

57 342 74,52 43 969 73,92 101 311 74,32

Non impliqués dans les

pesticides

"on imphat 5 206 9,1° 6 870 15,6 12076 11,9
taches listées

Non exposes aux 14178 24,7° 16 555 37,6° 30733 30,3°
pesticides

Exposés directementaux | 57 955 | ggov | 20544 | 4670 | 58502 | 57,7

a : pourcentage parmi ceux ayant travaillé sur une exploitation agricole
b : pourcentage parmi ceux impliqués dans au moins un des 5 élevages

Concernant les expositions aux pesticides dans les 11 cultures investiguées (Tableau 9),
deux types de profil d’exposition parmi les cultures se distinguent :

les grandes cultures (9 cultures parmiles 11) sont plus représentées chez les hommes
que chez les femmes. Par ailleurs, la proportion de femmes exposées directement aux
pesticides dans ces grandes cultures y est 3 a 4 fois moindre que la proportion
d’hommes. Les taches pouvant exposer indirectement aux pesticides tels que les
semis ou encore les moissons/récoltes n'ont pas pu étre prises en compte, du fait du
manque de précision dans la caractérisation de ces taches dans le questionnaire
d’inclusion et/ou d'une littérature en expologie quasi-inexistante sur ces taches.

les 2 autres cultures, la viticulture et I'arboriculture, sont des cultures pérennes pour
lesquelles les hommes et les femmes sont impliquées de facon égale. En viticulture, la
proportion de femmes exposées uniguement de facon indirecte aux pesticides est
élevée par rapport aux hommes (53 % versus 21 % des hommes). En arboriculture, la
proportion de femmes impliquées dans la taille (seule tache d'exposition indirecte
retenue dans ce descriptif) est deux fois plus faible que la proportion d’hommes (11 %
versus 22 %). Cette différence est encore plus importante pour I'exposition directe et
indirecte (5 % des femmes versus 31 % des hommes).
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Tableau 9 - Expositions directes ou indirectes aux pesticides des sujets de la cohorte pour les
11 cultures investiguées, d’'aprés les données du questionnaire d'inclusion.

Hommes Femmes Total
Nombre % Nombre % Nombre %
Grandes cultures
Prairies
Impliqués dans cette culture 49 055 63,82 25185 42,32 74 240 54,42
Exposés directement 18 749 38,2° 2 641 10,5° 21390 28,8°
Pomme de terres
Impliqués dans cette culture 18 820 24,52 14 783 24,82 33 603 24,62
Exposés indirectement 7 567 40,2 1498 10,1° 9 065 27,0°
Mais
Impliqués dans cette culture 32533 42,32 7622 12,82 40 155 29,42
Exposés directement 24 063 74,00 1629 21,40 25692 64,0°
Blé et/ou orge
Impliqués dans cette culture 43 089 56,12 14 334 24,12 57 423 42,12
Exposés directement 30 541 70,9 3014 21,00 33555 58,40
Pois fourragers et/ou féveroles
Impliqués dans cette culture 6 702 8,72 1647 2,82 8 349 6,12
Exposés directement 4 365 65,1° 342 20,80 4707 56,4°
Betteraves fourragéres et/ou sucrieres
Impliqués dans cette culture 15 976 20,82 8 483 14,32 24 459 17,92
Exposés directement 6 905 43,20 951 11,2° 7 856 32,1b
Tournesol
Impliqués dans cette culture 7 899 10,32 1164 2,02 9063 6,62
Exposés directement 5804 73,5° 299 25,70 6 103 67,3°
Colza
Impliqués dans cette culture 10 775 14,02 1 900 3,22 12 675 9,32
Exposés directement 7 697 71,4 396 20,8 8 093 63,8P
Tabac
Impliqués dans cette culture 6 829 8,92 5 559 9,32 12 388 9,12
Exposés directement 3501 51,3° 993 17,90 4 494 36,3°
Autres
Arboriculture
Impliqués dans cette culture 13 684 17,82 9983 16,82 23 667 17,32
Exposés indirectement 2977 21,80 1055 10,6° 4032 17,0°
Exposés directement 733 5,40 249 2,5° 982 4,1b
Exposés indirectement et 4258 31,1° 474 4,7° 4732 20,0°
Vignes
Impliqués dans cette culture 26 944 35,02 18 570 31,22 45 514 33,42
Exposés indirectement 5689 21,1 9742 52,5 15 431 33,90
Exposés directement 1563 5,8° 227 1,2b 1790 3,9°
Exposés indirectement et 14 676 54,5 1529 8,2° 16 205 35,6°

a : pourcentage parmi ceux ayant travaillé sur une exploitation agricole ; b : pourcentage parmi ceux ayant été
impliqués dans la culture considérée
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Concernant les expositions aux pesticides dans les 5 types d’élevage investigués
(Tableau 10), les femmes et les hommes de la cohorte sont impliqués dans des proportions
similaires pour trois de ces élevages (bovins, ovins/caprins et cochons). En revanche, les
femmes sont nettement plus impliquées dans les élevages de volaille que les hommes (42 %
versus 24 %) mais moins impliquées dans les élevages équins (12 % versus 23 %). Pour
chacun de ces élevages, les hommes sont plus fréquemment exposés aux pesticides que les
femmes. A noter que la proportion de femmes exposées directement aux pesticides en
élevages est nettement plus élevée que sur les cultures (entre 12 et 43 % en élevages, contre
9 a 21 % en cultures).

Tableau 10 - Expositions directes aux pesticides des sujets d’AGRICAN pour les 5 élevages
investigués, d'aprés les données du questionnaire d’inclusion dans la cohorte.

Hommes Femmes Total

Nombre % Nombre % Nombre %
Bovins
Impliqués dans cet élevage 51 999 67,62 38 896 65,42 90 895 66,62
Exposés directement 33580 64,6 16 835 43,30 50 415 55,5P
Ovins/caprins
Impliqués dans ces élevages 9 047 11,82 6 523 11,02 15570 11,42
Exposés directement 4 259 47,1° 2 048 31,4° 6 307 40,5P
Cochons
Impliqués dans cet élevage 16 630 21,62 15 900 26,72 32530 23,82
Exposés directement 8172 49,1 4192 26,4° 12 364 38,0P
Chevaux
Impliqués dans cet élevage 17 409 22,62 7 385 12,42 24 794 18,22
Exposés directement 2970 17,1b 893 12,10 3863 15,6°
Volaille
Impliqués dans cet élevage 18 276 23,82 24 740 41,62 43 016 31,52
Exposés directement 8 897 49,2 7 258 29,3v 16 245 37,8P

a : pourcentage parmi ceux ayant travaillé sur une exploitation agricole.
b : pourcentage parmi ceux ayant été impliqués dans I'élevage considéré.

3.2 Etat des lieux des expositions professionnelles aux pesticides
dans les secteurs d’activité non agricoles

3.2.1 Identification des secteurs d’activité non agricoles, professions et/ou
travaux de ces secteurs ayant exposé ou exposant aux pesticides

Les principales caractéristiques et le type de résultats des études retenues pour I'identification
des secteurs d’'activité non agricoles, des professions/travaux associés a ces secteurs ayant
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exposé ou exposant aux pesticides sont mentionnés dans le Tableau 11. Ces études sont
décrites plus en détail ci-dessous.

3.2.1.1 Revue de la littérature scientifique

Des requétes ont été effectuées sur les moteurs de recherche bibliographique Scopus et
Pubmed, a partir des équations de recherche circonscrites au territoire francais décrites en
annexe p.252.

La stratégie de recherche est restituée dans le diagramme de flux Prisma ci-dessous (Figure
5). Sur cette base, 14 publications ont été jugées pertinentes apres lecture du texte intégral et
permettent d’identifier de potentiels secteurs d’activité non agricoles, professions et/ou travaux
de ces secteurs ayant exposé ou exposant aux pesticides.

Nombre de références identifiées par requétes dans les
bases de données SCOPUS et PUBMED (n = 151)

v

Nombre de références apres suppression des doublons (n = 121)

\ 4

Nombre de références sélectionnées a o
partir du titre et/ou du résumé (n = 44)

'

Nombre de références sélectionnées »|  Nombre de références exclues* (n = 30)
apres lecture du texte intégral (n = 14)

Nombre de références exclues* (n = 77)

\ 4

Nombre d'études incluses dans la synthése
qualitative et/ou quantitative (n = 14)

[ Inclusion [ Eligibilité [Sélection [Identification

*Les références traitant exclusivement de travailleurs agricoles, de travailleurs de secteurs non agricoles hors
territoire frangais ont notamment été exclues.

Figure 5- Diagramme de flux PRISMA adapté a la recherche des expositions professionnelles
aux pesticides de travailleurs de secteurs non agricoles

Travaux en lien avec la lutte antiparasitaire

Ambroise et al. (Ambroise 2005) ont exploré I'hypothése d’une relation entre la survenue de
cancers et I'exposition professionnelle a une large gamme de pesticides des travailleurs
municipaux des services de lutte antiparasitaire, via une étude de mortalité cas-témoins entre
1979 et 1994 nichée dans une cohorte francaise suivie de 1979 a 2000. En I'absence de
données rétrospectives d’'exposition, les auteurs ont développé une matrice emploi-exposition
sur la base de dossiers administratifs d’historiques des emplois, d’entretiens avec des
travailleurs anciens et actuels sur le lieu de travail, de description historique des activités et
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d’'informations pertinentes relatives aux expositions et aux conditions de travail. Cette matrice
prend en compte quatre nuisances (le formaldéhyde, I'oxyde d’'éthyléne, les insecticides et
rodenticides) et quatre catégories d’emploi :

1) les applicateurs en charge de la désinfection dans les habitations,
potentiellement les plus exposés aux insecticides et rodenticides ;

2) les travailleurs ayant utilisé des stérilisateurs en atelier ;
3) les contremaitres travaillant avec les applicateurs ;
4) les superviseurs exposés de facon intermittente.

Les résultats de la matrice ne sont pas présentés dans l'article ; néanmoins, I'étude indique
gue la durée moyenne de I'emploi pour chaque sujet était de 25,8 + 10,7 ans.

La plupart des individus de la cohorte (au total 181 hommes) ont été exposés aux quatre
nuisances. En effet, 99 % des sujets ont été exposés au formaldéhyde, 77 % a I'oxyde
d’éthylene, 97 % aux insecticides et 97 % aux rodenticides. Il est rapporté en particulier qu'un
seul sujet (9 personnes-années) n'a été exposé a aucune de ces nuisances, 5 sujets (94
personnes-années) ont seulement été exposés au formaldéhyde, 35 sujets (666 personnes-
années) ont été exposés a toutes les nuisances sauf 'oxyde d’éthyléne. Enfin, les 140 autres
sujets de la cohorte (2338 personnes-années) ont été exposés a toutes les nuisances. Selon
l'article, cela s’explique par le fait que les travailleurs de ce secteur commencaient toujours
leur carriere dans les activités de désinfection des habitations puis évoluaient de poste en
poste tout au long de leur carriére professionnelle.

Par ailleurs, cette étude retrace I'évolution au cours du temps des activités menées au sein de
ce secteur professionnel :

o de 1940 & 1960, les activités étaient centrées sur la lutte contre les infestations de puces,
poux et gale et la transmission de la tuberculose ; des campagnes étaient menées par les
services municipaux pour se débarrasser des insectes ou des microorganismes a la fois
dans les maisons d’habitation, pour les locaux et les meubles, et dans des centres de lutte
antiparasitaire, pour les vétements ou matelas, au moyen de stérilisateurs a vapeur ou
d'un nombre limité de produits principalement pulvérisés (formaldéhyde ou sels
métalliques) ;

e A partir de 1950, lutte contre les rongeurs via la pulvérisation d’'anticoagulants ;

e les années 1960 ont été marquées par la diversification des produits chimiques utilisés, en
lien avec un approvisionnement commercial en produits plus large et I'apparition de
nouveaux insectes cibles (mites et termites) ;

¢ la fin des années 1960 a montré I'émergence d’activités de désinfection qui avaient été
développées pour des matériels hospitaliers avec [l'utilisation de stérilisateurs au
formaldéhyde ou a I'oxyde d’éthylene. Cette activité représentait la part la plus importante
du temps de travail durant les années 1970 pour disparaitre en 1994.

Durant 20 ans, l'importance des activités de lutte antiparasitaire au sein des services
municipaux a diminué a mesure que le nombre de sociétés privées spécialisées dans la lutte
antiparasitaire augmentait et qu'apparaissait les nouvelles activités d’échantillonnage
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environnemental et de contrble analytique. A cette méme période, le niveau de protection a
augmenté avec l'utilisation de moyens de protection individuelle et le recours a des produits
chimiques présentant un faible potentiel d’exposition. Les activités de ce secteur se sont
ensuite réduites au contréle de I'environnement et a la lutte contre les insectes et rongeurs
dans les habitations. Ces derniéres activités représentent en 2005 respectivement 80 et 20 %
des activités des travailleurs employés dans la lutte antiparasitaire. Avant les années 1970, il
n'y avait aucune tracabilité possible des composés chimiques utilisés par les travailleurs car
chaque atelier choisissait et commandait ses produits sans les enregistrer. Pour les années
1970, avec la centralisation des achats, les listes de produits disponibles indiquent une
utilisation de plus de 60 produits chimiques appartenant notamment a la famille des
carbamates, organochlorés et organophosphorés. Cependant, aucune information n’est
disponible pour pouvoir estimer I'exposition aux rodenticides et insecticides a I'échelle
individuelle.

L'exposition professionnelle aux pesticides dans le cadre de la lutte antiparasitaire est aussi
abordée dans la MEE PESTIPOP et décrite précédemment dans le chapitre Erreur ! Source
du renvoi introuvable.. L'objectif de cette matrice est d’évaluer I'exposition professionnelle
aux pesticides au sein de la population générale en France. Pour rappel, l'indicateur
d’exposition rapporté est la probabilité d’exposition, correspondant a la proportion de
travailleurs exposés dans I'emploi concerné, couplée a une évaluation de sa fiabilité (faible,
moyenne ou élevée).

Cette étude a permis de collecter des données entre 2004 a 2006 et concerne des professions
et secteurs remontant a 1929, correspondant a 2559 emplois (combinaisons de professions
et secteurs). Parmi les 209 emplois exposant aux pesticides, 152 emplois (73 %) concernaient
des secteurs non agricoles. Sur ces 152 emplois, 105 (69 %) avaient une probabilité
d’exposition élevée aux pesticides. Le niveau de fiabilité était élevé pour 72 (47 %) de ces
emplois, moyen pour 56 (37 %) et faible pour 24 (16 %). Ces expositions professionnelles de
secteurs non agricoles étaient notamment associées aux activités de lutte antiparasitaire (19
emplois, 13 %). L’exposition a des catégories fonctionnelles de pesticides, disponible pour 59
(39 %) de ces 152 emplois, était représentée principalement par les insecticides (41 emploais,
27 %), suivi des fongicides (26 emplois, 17 %) et des herbicides (21 emplois, 14 %), une
exposition a deux et trois catégories fonctionnelles de pesticides étant retrouvée
respectivement pour 15 % et 4 % des 152 emplois. L'exposition indirecte des travailleurs de
secteurs non agricoles était plus fréquente que I'exposition directe (70 % contre 39 %). Des
informations sur les substances actives et les nuisibles ciblés étaient disponibles
respectivement et uniquement pour 10 (7 %) et 12 (8 %) de ces emplois.

Travaux en lien avec la préservation du bois et la construction

Les risques professionnels liés au travail du bois, en particulier ceux liés a I'utilisation de
produits de préservation du bois, ont été décrits par Catilina (Catilina 1981). Ces produits, aux
propriétés essentiellement fongicides et insecticides, peuvent étre :

- des préparations hydrosolubles de sels divers, contenant généralement les composés
suivants (en poudre ou en perles) a dissoudre dans I'eau : composés de l'arsenic
(arséniates, oxydes), composés du chrome (bichromates alcalins), composés du bore
(borate, acide borique, complexe boracique), composés du fluor (fluorure, fluoro-
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silicate, fluoro-borate), composés du cuivre (sulfate, oxyde de cuivre), composés
organiques (présentés sous forme de sels tels que le pentachlorophénate de sodium) ;
pouvant étre associés de la maniére suivante :

0 solution composée de chrome, cuivre et arsenic, ou

0 solution composée de chrome, fluor et bore.

Les formulations commerciales associées sont hotamment Cryptogil® de la société
Xylochimie, Basilit® de Solvay Bayer et Hydrasil® de la société Weyl.

- des mélanges de substances organiques de synthése dissoutes dans des solvants
pétroliers, avec pour substance active :
o0 le pentachlorophénol aux propriétés fongicides (concentration habituelle
d’environ 5 %) ;
o le lindane aux propriétés essentiellement insecticides (concentration de I'ordre
de 1 %).

Les noms commerciaux correspondant aux mélanges contenant ces substances
actives sont, par exemple, le Xylophene® de la société Xylochimie et le Xylamon® de
Solvay Bayer.

- des produits dits « naturels » qui proviennent de la distillation du bois et de la houille
tels que la créosote et le carbolineum.

Ces produits de préservation du bois, encore utilisés aujourd’hui3l, peuvent étre mis en ceuvre
selon quatre procédés de traitement :

- le remplacement de seve dans le bois frais (perfusion sous pression) ;

- la diffusion de sels solubles dans le bois humide (trempage) ;

- limprégnation forcée (aspersion combinée avec des effets de dépression ou de
surpression) ;

- l'imprégnation par capillarité (trempage ou aspersion).

Ces traitements de préservation du bois peuvent étre, par exemple, mis en ceuvre sur les
poteaux utilisés comme support de lignes électriques et téléphoniques aériennes, sur les rails
ferroviaires ou encore sur les piguets et bois de construction de hangars et d'abris divers en
milieu rural. Avec les progrés réalisés concernant la formulation des pesticides et les
technologies pour le traitement du bois, I'exposition professionnelle liée aux activités de
préservation du bois est désormais associée aux activités de sciage, de traitement des
charpentes ou a la finition des ouvrages. Dans le cadre de la finition d’ouvrages, le traitement
de préservation se fait par application au pistolet ou au pinceau (parfois par aspersion sous
tunnel). Concernant le traitement des charpentes, I'application du produit est réalisée par
pulvérisation au pistolet et injection dans les bois, sous pression, aprés avoir posé des
injecteurs aux emplacements qui nécessitent un traitement.

La MEE PESTIPOP, décrite par Carles et al. (Carles et al. 2018), traite également de
I'exposition professionnelle aux pesticides dans des emplois liés aux activités de préservation

31 Cf https://catalogue-bois-construction.fr/iwp-content/uploads/2017/05/5101-produits-de-
pr%eC3%A9servation.pdf; consulté le 28 janvier 2021
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du bois. Parmi les 152 emplois de secteurs non agricoles étudiés, une exposition aux
pesticides a été identifiée pour 103 emplois (68 %) dans le secteur de préservation du bois.
La matrice est plus spécifiquement décrite pour cette filiere avec le détail des indicateurs
d’exposition pour chaque emploi identifié par un code NAF et PCS dans ce secteur. Ainsi, 33
emplois, correspondant a 60 observations faites dans I'étude CERENAT, ont été identifiés
dans cette filiere. La majorité de ces 33 emplois n'a pas été exposée aux pesticides (76 % des
emplois). Parmi les 8 emplois considérés comme exposés aux pesticides, 6 avaient une forte
probabilité d’exposition (= 50 %) :

- 100 % de probabilité d’exposition pour les professions de : platrier (niveau de fiabilité éleve)
etmanutentionnaire (niveau de fiabilité moyen) lors d'activités de construction de maisons
individuelles ; charpentier en bois qualifié pour les activités de construction de batiments divers
(niveau de fiabilité élevé) et ouvrier qualifié d'entretien général des batiments pour les activités
de construction de batiments divers (niveau de fiabilité élevé) ;

- 67 % de probabilité d’exposition pour la profession de menuisier qualifié du batiment pour les
activités de construction de batiments divers (niveau de fiabilité éleve) ;

- 50 % de probabilité d’exposition pour la profession de conducteur de travaux non cadre en
Batiment travaux publics (BTP) pour les activités de construction de batiments divers (niveau
de fiabilité élevé).

Une faible probabilité d’exposition a été estimée pour 2 emplois (14 et 13 % de probabilité
d’exposition pour les magons qualifiés pour les activités de construction de maisons
individuelles ou de béatiments divers respectivement; niveaux de fiabilité élevés). Une
exposition directe a été rapportée pour les professions de platrier, magon dans le cadre des
activités de construction de maisons individuelles, ainsi que pour les emplois de conducteur
de travaux non cadre en BTP et ouvrier d’entretien général des batiments dans le cadre des
activités de construction de batiments divers. En revanche, une exposition indirecte a été
indiquée pour les professions de manutentionnaire et de macon (construction de batiments
divers), avec pour ce dernier, seulement 25 % de réponse sur I'ensemble des observations
faites. Enfin, la profession de menuisier qualifi¢ du batiment présentait une situation
d’exposition & la fois directe et indirecte. Les emplois de platrier, manutentionnaire, conducteur
de travaux, charpentier et ouvrier d’entretien général des batiments étaient finalement les plus
exposés en raison du contact avec les produits utilisés pour la préservation du bois ou par
contact avec du bois traité. En effet, il est indiqué que le platrier était exposé au bois traite, le
manutentionnaire et le charpentier au bois traité, aux insecticides, aux fongicides et au
xylophéne (solution insecticide destinée au traitement du bois), le conducteur de travaux et
I'ouvrier d’entretien au bois traité, aux insecticides et aux fongicides.

L’exposition professionnelle aux pesticides dans la filiere du bois est aussi mise en évidence
dans I'étude de Bertin et al. (Bertin 2018), dont I'objectif était de caractériser des expositions
professionnelles multiples a des cancérogenes, parmi lesquels des pesticides et le
formaldéhyde. Les 1017 participants de cette étude étaient des patients atteints de cancers,
principalement respiratoires, inclus dans la cohorte permanente du GISCOP 93 (Groupement
d’Intérét Scientifique sur les Cancers d’Origine Professionnelle) entre mars 2002 et décembre
2010. Ces patients ont été inclus via trois hdpitaux de Seine-Saint-Denis (93) sur la base de
diagnostics de cancer confirmés par histologie pour des localisations primitives susceptibles
d’étre en rapport avec des expositions professionnelles. La reconstitution de la chronologie
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des parcours professionnels des patients, ainsi que la documentation des travaux exercés a
chaque poste et de I'environnement dans lequel ces travaux avaient été effectués, ont été
réalisées sur la base d’entretiens menés avec les patients par des sociologues. Ces entretiens
ont été, par la suite, soumis a un comité d’experts pluridisciplinaire pour I'évaluation de la
description de chaque poste de travail au regard d'une liste de 53 agents cancérogenes
reconnus pour étre présents en milieu professionnel. L’éligibilité des patients & une demande
de reconnaissance en maladie professionnelle a aussi été examinée. Pour les 1017 patients
inclus, 6087 postes ont été expertisés. Une exposition aux pesticides a été déterminée pour
75 postes, une exposition au formaldéhyde pour 159 postes, tandis que 24 postes étaient co-
exposeés a une substance pesticide et au formaldéhyde. L’exposition aux pesticides concernait
majoritairement des travailleurs agricoles (34 postes) et des travailleurs du bois (menuisier,
ébéniste) (26 postes). L'exposition au formaldéhyde ne concernait que des postes hors
travailleurs agricoles dont 42 postes liés au travail du bois. La co-exposition aux pesticides et
au formaldéhyde ne concernait quasiment que des postes dans I'ébénisterie et la menuiserie
(21 postes). A noter qu’il n’a pas été possible de déterminer si I'exposition au formaldéhyde a
ces postes de travail était liée a une utilisation en tant que biocide ou pour d’autres fonctions.

Dans I'étude de Baldi et al. (Baldi et al. 2003), I'hypothése d’une relation entre une exposition
professionnelle aux pesticides cumulée sur une carriere professionnelle et les maladies
neurodénégératives a été étudiée entre 1992 et 1998 dans une cohorte de 1507 personnes
agées de 65 ans ou plus résidant en Gironde. A la 5™ année de suivi, un historique détaillé
de la carriere (emplois codifiés en utilisation la classification de I'lnsee) a été généré pour
chaque sujet a partir de questionnaires spécifiques remplis lors d'un entretien individuel en
face a face. La probabilité et le niveau d'exposition aux pesticides (incluant les insecticides,
les herbicides et les fongicides) par emploi ont été estimés par un panel de six experts. Cette
évaluation a permis d’établir une MEE. Concernant les emplois de secteurs non agricoles
étudiés, les charpentiers et artisans de meubles sont identifiés comme étant exposés aux
pesticides.

Travaux en lien avec le secteur du jardinage et du paysagisme

Différents emplois ou travaux liés au secteur du jardinage et au paysagisme ont été identifiés
comme exposant aux pesticides dans plusieurs publications de la littérature scientifique : a
savoir, les emplois de jardiniers (Lepitre 2020; Baldi et al. 2003; Kalfa et al. 2015), les travaux
de traitements des parcs et jardins (Carles et al. 2018), les ouvriers des espaces verts (Brun-
Fraulob et al. 1994) et les emplois de gardiens de stade (vraisemblablement via une exposition
indirecte aux pelouses traitées) (Kalfa et al. 2015).

Par ailleurs, les publications de Bouvier et al. (Bouvier et al. 2006a, 2006b) ont permis
d’identifier les jardiniers de serres de jardins botaniques publics et des fleuristes exercant dans
des magasins comme des professionnels exposés aux pesticides.

L'exposition de travailleurs a 7 pesticides organophosphorés (OP) a été évaluée dans le cadre
d'une étude cas-témoins conduite de février a décembre 2002 en région parisienne par
Bouvier et al. (Bouvier et al. 2006a). Parmi les 7 pesticides étudiés, 3 étaient des éthyl-OP
(chlorpyrifos, diazinon et éthyl-parathion) et 4 des méthyl-OP (dichlorvos, fenthion, malathion
et méthyl-parathion). Au total, 21 travailleurs dont 5 jardiniers de deux serres dans des jardins
botaniques publics, 7 fleuristes dans 3 magasins et 9 personnes exercant dans 3 services
d’une école vétérinaire et 20 sujets supposés non exposés professionnellement, tous agés de
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plus de 18 ans, ont fait partie de cette étude de maniére volontaire. L'étude indique que les
jardiniers de serre, les fleuristes et les vétérinaires ne portaient pas de gants de protection
pour la plupart de leurs activités. Des prélevements atmosphériques ainsi que des
prélévements urinaires et des mesures de contamination des deux mains via des frottis ont
été réalisés dans cette étude. Les résultats obtenus permettent d’'indiquer que les jardiniers
travaillant dans des serres et des fleuristes dans des magasins sont exposés aux pesticides a
la fois par inhalation et par voie cutanée. La documentation des expositions a également été
renseignée par le biais d'un questionnaire rempli par les participants de I'étude permettant de
documenter les usages de méthidation, de méthyl-parathion et de malathion par des jardiniers
travaillant dans des serres en 2002 ainsi que l'utilisation durant 'année de 16 autres OP dont
le chlorpyrifos, le dichlorvos et I'éthyl-parathion.

L’étude montre que les fleuristes étaient principalement exposés par inhalation aux méthyl-
OP, largement utilisés en France pour le traitement des plantes et des fleurs contre divers
parasites.

A partir de renseignements fournis par les services techniques des collectivités locales
d’'Alsace, I'étude de Brun-Fraulob et al. (Brun-Fraulob et al. 1994) indique que les ouvriers des
espaces verts des collectivités locales mais aussi des offices publics d’habitation a loyer
modéré (HLM), des copropriétés, des services paysagers des routes et autoroutes, des
services d’entretien des entreprises sont concernés par I'emploi de produits
phytopharmaceutiques tels que :

- des insecticides organochlorés dont la pénétration se fait par voie cutanée, digestive et
respiratoire ;

- des organophosphorés dont la pénétration est surtout cutanée et/ou respiratoire ;

- des carbamates (carbaryl, Baygon®, dimétan, aldicarbe (Temik®), isolane, méthomyl
(Lannate®)) ;

- des pyréthrinoides de synthese (perméthrine, alléthrine) dont la pénétration est surtout
respiratoire et/ou digestive ;

- des herbicides, tels que des dérivés du bipyridilium (paraquat, diquat, morfamquat) dont la
pénétration est surtout digestive, des dérivés nitrés phénoliques (DNPB, DNOC) dont la
pénétration est possible par toutes les voies d'exposition, des benzonitriles (ioxynil,
dichlobénil, bromoxynil), des phythormones (aryloxyacides), le glyphosate, des herbicides
carbamates, des herbicides dérivés de l'urée (monuron, linuron, diuron), les diazines et
triazines (atrazine, simazine, desmétryne, terbutryne, amidazole), le sulfate de fer, les
chlorates de sodium, de potassium et de calcium, la cyanamide calcique ;

- des fongicides organiques (dérivés de 'acide carbamique (ferbame, zirame, manébe, zinébe,
mancozébe) ou dérivés des phénols (pentachlorophénol ou tétrachlorophénol)) ou minéraux
(fongicides soufrés, sels de cuivre) ;

- des raticides (les raticides anticoagulants les plus utilisés en France en 1994 étant indiqués
comme étant des inhibiteurs de la vitamine K).
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Travaux en lien avec des emplois et professions liées aux soins des animaux

Les publications de Bouvier et al. (Bouvier et al. 2006a, 2006b), décrites précédemment
identifient également les vétérinaires comme des professionnels exposés aux pesticides (via
la réalisation de mesures quantitatives des expositions). L’étude montre également que, parmi
les pesticides organophosphorés, les vétérinaires sont principalement exposés par inhalation
aux éthyl-OP et que le diazinon serait largement utilisé en France dans les colliers pour
animaux de compagnie (Bouvier et al. 2006a). Les publications de Baldi et al. (Baldi et al.
2003) et Kalfa et al. (Kalfa et al. 2015) rapportent respectivement la profession de vétérinaire
et les emplois liés aux soins des animaux comme des activités impliquant des expositions aux
pesticides.

Travaux en lien avec le transport maritime des marchandises dans des conteneurs

L'exposition professionnelle a des fumigants ou pesticides de dockers a été étudiée par Lucas
et al. (Lucas, Budnik, and Baur 2019). Cette étude visait d’'une part a améliorer les
connaissances concernant les effets sur la santé, liés a certaines substances toxiques
introduites dans les conteneurs, notamment le formaldéhyde, la phosphine, le bromure de
méthyle, le fluorure de sulphuryle, l'oxyde d'éthyléne, le 1,2-dichloroéthane, le
dichlorométhane et la chloropicrine. D’autre part, I'objectif était de valider un questionnaire
créé par la société européenne de médecine du travail et environnementale (EOM - European
Society for Environmental and Occupational Medicine) pour I'évaluation clinique de I'exposition
professionnelle a ces produits. Cette étude, réalisée en octobre et novembre 2014, a inclus
125 dockers (d’age médian 33 ans et travaillant en moyenne depuis 10 ans sur le lieu de
travail) provenant de 2 ports francais (100 provenant du Havre et 25 de Brest) venus pour un
(ré)-examen meédical de routine dans le centre professionnel. A noter que les 2 ports sont
différents en termes de taille et de trafic de conteneurs. Les dockers du Havre gérent
uniqguement le trafic de conteneurs tandis que les dockers de Brest gérent en plus le transport
de céréales et d'hydrocarbures en vrac. Cent trois travailleurs ont déclaré travailler comme
docker ; les autres emplois incluaient des techniciens en réfrigération (5), des responsables
(4) et des ouvriers citerniers ou conducteurs d’engins portuaires (13).

Le questionnaire a été renseigné lors d'entretiens en face a face ou lors d'un débriefing des
travailleurs par un médecin du travail ou un infirmier du centre professionnel. Dans le second
cas, toutes les réponses ont été confirmées lors d'un entretien en face a face avec un médecin
du travail ou un infirmier. Les objectifs étaient de limiter la mauvaise compréhension des
questions et accroitre la pertinence de I'évaluation de I'exposition avec des informations et
explications données aux travailleurs. Le taux de réponse élevé (124/125) a confirmeé
I'efficacité de la méthode.

Au total, 83,5 % des participants ont déclaré ne pas avoir été exposés a des fumigants ou
pesticides issus des conteneurs. Au vu de ce pourcentage élevé, les auteurs supposent que
les expositions individuelles de niveau faible ou moyen n’ont pas été identifiées en raison du
mangue de connaissances pour relier des symptémes non spécifiques aux dangers rencontrés
sur le lieu de travail. Seuls 5 travailleurs ont déclaré étre toujours en contact avec la phosphine,
1 avec le dichlorure de méthyléne et 11 avaient été exposés dans le passé. Quatre des
techniciens en réfrigération ont répondu qu'ils étaient toujours exposés. Concernant les EPI,
28 travailleurs ont mentionné en avoir porté un régulierement, 51 jamais, les autres n'ont pas
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répondu. Parmi les dispositifs de protection individuelle, les gants étaient portés par 75 % des
travailleurs, les masques respiratoires pour la poussiére par 50 %, le masque respiratoire pour
les gaz et solvants par 43 % et les vétements de protection par 32 %. Les techniciens en
réfrigération ont déclaré de maniére significative porter davantage d’EPI que les autres
travailleurs (p < 0,01). Dans le sous-groupe des techniciens en réfrigération, il n'y avait pas de
relation significative entre I'exposition aux fumigants et le temps moyen de travail sur le lieu
de travalil.

Actuellement, les dockers doivent manipuler des conteneurs mais n'ont pas a les ouvrir ou les
décharger. lls ne le font que si les conteneurs sont endommagés ou afin d'aider les douaniers.
Cependant, les techniciens en réfrigération lavent régulierement les conteneurs apres leurs
opérations de maintenance. Pendant le lavage, ils peuvent étre exposés a des fumigants
résiduels (comme la poudre de phosphure d'aluminium, le bromure de méthyle a partir de
plaguettes de bois traitées dans les conteneurs ou de marchandises encore présentes dans
les conteneurs). Une autre source d'exposition possible est la dégradation naturelle du
plancher des conteneurs. Les auteurs rapportent par ailleurs les résultats d’'autres études. En
octobre 2015, 4 travailleurs ont été exposés a la phosphine au Havre lors du déchargement
de conteneurs d'importation dans un entrep6t. Un déménageur a aussi décrit une exposition
aigué a la phosphine lors d’'un déchargement de meubles en provenance d'’Amérique du Sud.
Le type d'agents toxiques volatils differe selon les lieux de travail et les taches. La phosphine,
le bromométhane et le 1,2-dichloroéthane sont les fumigants les plus fréquemment utilisés
dans les conteneurs de transport. Ceci est particulierement important pour les travailleurs qui
ouvrent et entrent les premiers dans les conteneurs, c'est-a-dire les dockers, agents des
douanes, agents des autorités portuaires, agents du consignataire, magasiniers et
démeénageurs. Pendant le déchargement des marchandises, le piégeage de gaz ou I'activation
du phosphure d'aluminium, du bromométhane a partir de granulés de bois est possible. La
situation est identique pour les techniciens en réfrigération. Pour les travailleurs des
plateformes logistiques et ceux travaillant dans les entrepdts, le dichlorométhane et le 1,2-
dichloroéthane sont fréquemment trouvés lors du déchargement des conteneurs. Ainsi, les
fumigants retrouvés dans les atmosphéres des conteneurs peuvent étre a [lorigine
d’expositions professionnelles lors du déchargement des conteneurs pour différents types de
travailleurs : le personnel portuaire, les dockers, le personnel travaillant dans les entrepéts et
les employés des plateformes logistiques. Les expositions aux fumigants peuvent également
concerner d’autres travailleurs tels que des magasiniers, des conducteurs de camion, des
vendeurs via de possibles dégagements de fumigants a partir des matériaux d’emballage des
marchandises transportées.

Travaux en lien avec la désinsectisation des avions dans la lutte contre la propagation
de maladies a transmission vectorielle

Une revue systématique de la littérature (Pang et al. 2020) met en évidence I'exposition
professionnelle du personnel d’équipage a des produits de désinsectisation (pyréthrinoides de
synthése) utilisés pour lutter contre la propagation de maladies a transmission vectorielle.
Cette revue a été identifiée au travers d’'une requéte complémentaire étendant la zone de
recherche de la France a l'international afin de renseigner les expositions des travailleurs de
ce secteur d’activité qui avait été évoqué lors de 'audition de I'association Phyto-Victimes (voir
annexe p.308). Cette revue cite notamment une étude francaise (Guillet et al. 1998) qui
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rapporte que, dans le cadre de contréles menés a I'aéroport Charles de Gaulle sur des vols
identifiés comme les plus a risque de transmission de la malaria, 73 % et 87 % des vols étaient
correctement désinsectisés respectivement en 1995 et 1996. Le site du Ministere des
Solidarités et de la Santé rappelle les trois méthodes de désinsectisation des aéronefs
préconisées par I'Organisation mondiale de la santé (OMS)32, a savoir :

-« cales enlevées » : cette méthode est employée une fois les passagers a bord, les
portes fermées et I'aéronef prét a décoller. L'aéronef est traité par des membres de
I'équipage qui circulent dans la cabine en pulvérisant un insecticide a action rapide
(« knockdown ») a la dose prescrite, a I'aide de bombes aérosols a usage unique de
modéle approuvé ;

- pulvération avant le vol et en début de descente : cette méthode est semblable a la
précédente, si ce n'est que le traitement de la cabine est pratiqué au sol, avant

'embarquement des passagers, a l'aide d'un aérosol contenant un insecticide
rémanent ;

- traitement rémanent : cette méthode consiste a pulvériser a intervalles réguliers un
insecticide rémanent sur les surfaces internes de I'aéronef, a I'exclusion de celles qui
servent a la préparation des repas.

Ces méthodes indiquent que ce sont des membres de I'équipage qui sont chargés de la
désinsectisation.

La revue systématique de Pang et al. indique que les produits insecticides recommandés par
I'OMS pour la désinsectisation des avions sont la perméthrine pour un traitement rémanent et
la D-phénothrine pour une action rapide (« knockdown »). Leurs utilisations ont été introduites
dans les années 1990.

Travaux en lien avec le secteur de larecherche

Mas et al. (Mas et al. 1993) ont assuré entre 1988 a 1991 un suivi médical et biologique
(prélévements sanguins semestriels pour le dosage de cholinestérases) de 101 travailleurs
(76 hommes et 25 femmes) travaillant au contact direct de composés organophosphorés dans
un centre de recherche. Ces sujets étaient exposés via des taches de synthése chimique a
I'échelle de laboratoires ou de pilotes, la réalisation d’analyses de pureté, de stabilité et
d'études de toxicité. Les conditions de travail impliquaient des mesures de sécurité
importantes : sorbonnes avec filtres et port de protection individuelle obligatoire.

Une étude ayant pour objectif de décrire des cas d’intoxications a des produits phytosanitaires
rapportés sur la période 2012-2016 auprés des centres anti-poison francais a également
permis d’identifier le secteur de la recherche comme exposant aux pesticides (Boucaud-Maitre
et al. 2019). En effet, parmi les 40 cas d'intoxication rapportés et liés a des expositions
professionnelles, les auteurs indiguent que certains avaient eu lieu au sein d’organismes de

32 https://solidarites-sante.gouv.fr/systeme-de-sante-et-medico-social/securite-
sanitaire/article/controle-sanitaire-des-aeronefs, consulté le 13/01/2021
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recherche publics (5 cas). Plus largement, I'objectif de cette étude était de documenter les
substances actives incriminées, la fréquence, temporalité et distribution spatiale des cas
reportés ainsi que le contexte de leurs utilisations, soit par des professionnels (agriculteurs)
ou des particuliers. Elle a permis de souligner que les dates d'interdiction de mise sur le
marché de substances ne peuvent étre considérées afin d'exclure d’éventuelles expositions
professionnelles postérieures, notamment du fait de la poursuite de I'utilisation des stocks de
substances existants ou par I'import a partir de pays frontaliers ou une mise sur le marché des
substances actives reste autorisée.

Travaux liés a l'utilisation de pesticides dans les textiles

Nisse et al. (Nisse et al. 2001) ont conduit une étude cas-témoins afin d’évaluer la relation
entre des facteurs professionnels ou environnementaux et les syndromes myélodysplasiques
(SMD) sur 204 patients nouvellement diagnostiqués entre septembre 1991 et février 1996
dans le département d’hématologie de I'hbpital universitaire de Lille. Des informations relatives
a I'historique de carriére des participants et a toute exposition a une liste d’environ 70 sources
de danger incluant le formaldéhyde, des pesticides et des traitements de conservation du bois
ont notamment été recueillies lors d'un entretien via un questionnaire. Les auteurs ont
notamment mis en évidence une association entre I'apparition de SMD et le fait de travailler
dans le secteur du textile par des analyses multivariées (OR = 3,66 ; IC 95 % [1,9 — 7,9]). Le
risque accru de SMD chez ces travailleurs peut étre expliqué, selon les auteurs, par le fait que
les fibres (coton, lin) sont souvent traitées, notamment celles qui sont importées.

Autres travaux potentiellement exposant aux pesticides

L’étude de Baldi et al. (Baldi et al. 2003) décrite précédemment mentionne le poste de pompier
comme impliquant des expositions aux pesticides.

Une étude suédoise indique I'utilisation de diphényle dans une usine de fabrication de papier
imprégné de ce fongicide pour le conditionnement et la conservation des agrumes
(Wastensson et al. 2006). Les auteurs étudient la relation causale entre la maladie de
Parkinson et I'exposition au diphényle de travailleurs suédois dans ce secteur. Cette
publication mentionne, par ailleurs, une étude francaise de Weil et al. (Weil, Kusterer, and
Brogard 1965) rapportant des cas d’intoxications d’ouvriers employés a la fabrication de papier
d’emballage imprégné de diphényle ayant conduit a la survenue de nausées, de
vomissements et de toux. Le diphényle, présent dans I'atmosphére sous forme de fines
paillettes cristallines, est décrit comme fortement irritant a la fois pour les muqueuses
conjonctivales et les muqueuses aériennes. Bien qu’aucune donnée ne soit fournie concernant
les niveaux d’exposition de ces travailleurs francais, il est stipulé que l'utilisation de diphényle
comme fongicide pour I'imprégnation des emballages d’agrumes a été autorisée en France
par la lettre circulaire du 15 février 1962, annulant une précédente lettre circulaire datant du
ler décembre 1959 qui interdisait 'usage de diphényle pour la protection antifongique des
agrumes. A noter que le décret n°63-865 du 3 aolt 1963 a ajouté les maladies susceptibles
d’étre imputées au diphényle a la liste des maladies ayant un caractere professionnel dont la
déclaration est obligatoire par tout docteur en médecine qui peut en avoir connaissance.
Wastensson et al. rapportent également le cas d'une hépatite réversible chez une femme
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exposée pendant 25 ans dans une entreprise de conditionnement de citrons utilisant des
papiers imprégnés de diphényle en Italie ((Carella and Bettolo 1994) cité dans (Wastensson
et al. 2006)).

La publication de Wastensson et al. rapporte ainsi la fabrication de papier imprégné de
diphényle en Suéde entre 1954 et 1970.

En termes d’activités ou taches exposantes, en Suéde, le papier imprégné de diphényle pour
le conditionnement d'agrumes était produit de maniére non continue sur une période
représentant environ un tiers de chaque année entre 1954 et 1970. La machine de production
du papier imprégné de diphényle était localisée dans une grande salle de production contenant
3 autres machines a papier utilisées pour un autre type de production. Avant application sur le
papier, le diphényle était versé a partir de sacs dans un récipient ouvert puis dissous avec de
'huile de paraffine chauffée a environ 80°C, ce mode opératoire conduisant a des pics
d’exposition atmosphérigue trés élevés sur une courte durée (inférieure & 10 min). La solution
de diphényle et d’huile de paraffine était ensuite placée, par le biais d'une pompe, dans un
bassin dans la machine a papier et était étalée sur le papier par des rouleaux a I'extrémité de
la machine. La solution de diphényle collait souvent sur les rouleaux dans I'enrouleur,
produisant beaucoup de poussieres lorsqu'ils étaient raclés. La publication indique la non
utilisation de masques et de gants de protection, une forte odeur de diphényle présente sur le
lieu de travail ainsi qu’une irritation des yeux et de la gorge des personnels pendant le travalil
(Wastensson et al. 2006).
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Tableau 11 - Articles scientifiques retenus concernant les expositions des travailleurs de secteurs non agricoles

Données Données
Auteyr Secteur Emplois/taches Pesticides ’Type de ,Sltuatl_o_n qualitatives guantitatives
(Année) prélevements d’exposition sur \ L
, . sur I'exposition
I'exposition
- Applicateurs en
charge de la
désinfection dans les
habitations
Lutte - Travailleurs ayant Formaldéhyde Nombre de
Ambroise et al. antiparasitaire utilisés les Oxyde d’'éthyléne Aucun ) sujets exposeés )
(2005) (services stérilisateurs en Insecticides a chaque
municipaux) atelier Rodenticides nuisance
- Contremaitres
travaillant avec les
applicateurs
- Superviseurs
, Essentiellemen | Essentiellement : - Nombre de
Bertin et al. ; e Pesticides sujets exposés
t secteur du Menuisiers 3 Aucun - N -
(2018) . . Formaldéhyde a chaque
bois - Ebénistes .
nuisance
- hosphoré - Prélevements de
organophosphorés e
(OP): | al'r|l‘nterleur Respiratoire Niveaux
Chlorpyrifos Prelevements P d’exposition
Bouvier et al Diazinon cutanes par Cutanée Nombre de dans les
(2006a) - Jardiniers de serre dans des jardins Et_h%:-parathlon esguyage des sujets exposés tprelevrf]s[n_ents
botaniques publics Ic r:)_rvos mains . Orale (hypothése auxnuisances almospheriques,
- Fleuristes en magasin Malathion - des auteurs) Lrinaires
- Vétérinaires en service d’école Méthyl-parathion urinaires
vétérinaire (métabolites)
38 pesticides, dont : Prélevements de Nombre de Fréquence de
Bouvier et al. 8 OP I'air intérieur Respiratoire nuisances détection des
(2006b) 10 herbicides Prélevements Cutanée détectées par nuisances,
4 pyréthroides échantillon niveaux

cutanés par
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Données Données
Auteyr Secteur Emplois/taches Pesticides 'T}/pe de ,Sltuatllo.n qualitatives gquantitatives
(Année) prélevements d’exposition sur e I~
I'exposition sur I'exposition
12 organochlorés essuyage des Voie orale pas d’exposition
2 fongicides mains explicitement citée dans les
2 insecticides mais sous-entendue prélevements
carbamates atmosphériques
et cutanés
- Préservation du bois Nombre
- Traitements des parcs et jardins Insecticides demplois Probabilité
Ca(rlzeoslgt) al. - Lutte antiparasitaire Herbicides Aucun i exposés aux Cguexlzgsglgﬂe
- Construction (platrier, manutentionnaire,| Fongicides nuisances et a couple
PESTIPOP . . P évaluation de la
superviseur, charpentier, agent Autres des catégories fiabilité
d’entretien) fonctionnelles
- Jardiniers
Kalfa et al. - Gardiens de stade Pesticides Aucun - - -
(2015) . )
- Soins aux animaux
Lepitre (2020) [Jardiniers Pesticides Aucun - - -
- Dockers !:umlqants ou pesticides Nombre de
Technici i:ormaldéh de travailleurs
- rechniciens en Phos hiney Pour la majorité des | déclarant une
réfrigération Bromﬂre de méthyle travailleurs : exposition aux Durée moyenne
Dockers - Responsables Fluorure de sulfur{lle Aucun dans les nuisances, d'exposi):ion
Lucas et al. - Ouvriers citerniers Oxyde déthylene atmosphéres des nombre de
(2019) ou conducteurs 1,2-dichloroéthane conteneurs ,travallleurs
d’engins portuaires | Dichlorométhane declg:;nltzg?rter

Chloropicrine

Hors étude, les travailleurs suivants sont cités comme ouvrant en premier les conteneurs :
agents des douanes, agents des autorités portuaires, agents du consignataire, magasiniers et déménageurs
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Données Données
Auteyr Secteur Emplois/taches Pesticides 'T}/pe de ,Sltuatllo.n qualitatives gquantitatives
(Année) prélevements d’exposition sur \ I~
, . sur I’exposition
I'exposition
Hypothése d’exposition aux
. pesticides car les fibres
Nisse et al. il i i
(2001) Travailleurs du textile (coton, lin) sont souvent Aucun - - -

traitées, notamment celles
qui ont été importées

Catilina (1981)

Filiere du bois

Procédés de traitement
des bois :

- Remplacement de
séve dans le bois
frais (perfusion sous
pression)

- Diffusion de sels
solubles dans le bois
humide (trempage)

- Imprégnation forcée
(aspersion combinée
avec des effets de
dépression ou de
surpression)

- Imprégnation par
capillarité (trempage
ou aspersion)

- Protection des
ouvrages terminés
(application au
pistolet ou au
pinceau, parfois par
aspersion sous
tunnel)

- Traitement curatif des
charpentes infestées
en place

Produits de préservation

(propriétés fongicides et

insecticides) :

Préparations
hydrosolubles de sels
divers (association de
chrome, cuivre, arsenic
ou chrome, fluor, bore)
Mélanges de
substances organiques
de synthése dissoutes
dans des solvants
pétroliers (substance
active :
pentachlorophénol
(fongicide) ou lindane
(insecticide))

Produits dits naturels
provenant de la
distillation du bois et de
la houille (créosote ou
carbolineum)

Contact cutané
Inhalation

Traitement curatif des
charpentes : espace
restreint, déplacements
difficiles, ventilation
souvent impossible

EPI mal acceptés -
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. . D°'.mé.es Données
Auteyr Secteur Emplois/taches Pesticides 'T}/pe de ,Sltuatllo.n qualitatives gquantitatives
(Année) prélevements d’exposition sur \ I~
I'exposition sur I’exposition
- Jardinier
) - Charpentier "
Baldi et al. - Artisans de meubles Pesticides ) ) _ Proba’blllte du )
(2003) A niveau d'exposition
- Vétérinaires
- Pompiers
Boucaud- Nombre de cas
Maitre et al. Organismes de recherche publique Pesticides - - professionnelleme -
(2019) nt exposes
Prélévements
- Synthése chimique a sanguins
I'échelle laboratoire ou semestriels
Mas et al. ; .
(1993) Secteur de la recherche pilote ) " Organophosphorés pour le - -
lAnalyse de pureté, stabilité, dosage de
étude de toxicité cholinestérase
s
Ouvrier des espaces
verts :
- des collectivités
locales
- des offices publics -
d'H.L.M. Insec_tlpldes Possibles voies
Brun-Fraulob et |Ouvrier des espaces| . des copropriétés Eerbllc[des A d’exposition : _ )
al. (1994) verts - ongicides ucun respiratoire, cutanée et
- des services . - :
Raticides digestive
paysagers des
routes et autoroutes
- des services
d’entretien des
entreprises
Fabrication de Inhalation de
Wastensson et |papier imprégné - Préparation de la Diphényle AUCUN poussiéres, vapeurs et | oo Estimation du

al. (2006)

d’'un fongicide pour

le conditionnement

solution fongicide

brouillard

niveau d’exposition
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Données 4
. . o Données
Auteyr Secteur Emplois/taches Pesticides 'T}/pe de ,Sltuatllo.n qualitatives gquantitatives
(Année) prélevements d’exposition sur sur 'exposition
I'exposition
et la conservation |- Imprégnation du Contact cutané
d'agrumes papier avec la
solution
Weil et al.
(1965)
(cité par - - - -
Wastensson,
2006)
Carella et al.
(1994) Contact cutané
(cité par Conditionnement d’agrumes - -
Wastensson, Ingestion
2006)
Désinsectisation des
avions dans la lutte
contre la propagation
de maladies a ) ) Niveaux
Pang et al. transm|SS|on Contact cutané Suletf? presentant d’exposition dans
(2020) (revue vectorielle des effets toxiques| ¢ prélévements
identifiée hors  |Personnel navigant Méthodes d Perméthrine Echantillons urinaires Inhalation exsplé)lts?tiz:geun urinaires, niveau de
recherche  |des avions cthodes de D-phénothrine (métabolites)  eecticide risque d’exposition
bibliographique de5|_nsect|sat|,on ‘ (déterminés par P aux pesticides
) - Traitement rémanent modélisation) pulvérise dans les | i ant |a méthode
- Pulvérisation pré-vol avions de pulvérisation
- Pulvérisation en
début de descente
- « Blocks-away »
Pourcentage
Guillet et al. d’infractions liées
(1998) Personnel navigant |Désinsectisation des Pvréthrinoides ) ) au non-respect des| i
(cité par Pang, [des avions avions y procédures de
2020)

désinsectisation
dans les avions
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3.2.1.2 Identification via la matrice emplois-expositions Matgéné-Pesticides

La MEE Matgéné-Pesticides de SPF, déja décrite dans le chapitre 3.1.2.3 permet d’identifier
des couples actions-cibles définies pour différentes catégories de pesticides considérées
(PPP, biocides et antiparasitaires externes humains et vétérinaires) ainsi que des emplois
concernés par I'exposition professionnelles associée.

Sur demande de I'Anses, SPF a accepté de fournir les résultats préliminaires figurant ci-
dessous afin que ces travaux d’'expertise puissent tenir compte des informations disponibles
gu’elle avait a sa disposition alors que la matrice emplois-expositions Matgéné-Pesticides
n'était pas encore finalisée.

3.2.1.2.1 Emplois de secteurs non agricoles concernés par I'exposition aux pesticides tel
gue renseignés par la matrice Matgéné-Pesticides

Des exemples d’emplois de secteurs non agricoles identifiés comme exposant aux pesticides
selon la matrice Matgéné-Pesticides, ainsi que la catégorie de pesticides et les couples
actions-cibles associés, sont indiqués dans le Tableau 12.

Tableau 12 : Exemples d’emplois de secteurs non agricoles identifiés comme exposant aux
pesticides par la matrice Matgéné-Pesticides

Emplois Catégories de Actions et cibles
pesticides
Emplois d’entretien des parcs et voiries | PPP Protéger le végétal
Biocides Désinfecter le matériel
Emplois des coopératives, des PPP Protéger les denrées récoltées
commerces de gros Traiter les denrées récoltées
Emplois de I'agroalimentaire PPP Protéger les denrées récoltées
Biocides Désinfecter le corps humain

Désinfecter les contenants
Désinfecter les surfaces
Désinfecter les canalisations

Emplois d’entretien de I'agroalimentaire | Biocides Désinfecter le matériel

Emplois de la fabrication de produits PPP Fabriquer des produits phytosanitaires
agrochimiques

Emplois du transport, du stockage, de la | PPP Manipuler des produits phytosanitaires
gestion des déchets

Emplois du secteur de la santé humaine | Biocides Désinfecter le corps humain

Protéger le corps humain
Désinfecter le matériel
Antiparasitaires | Traiter les hommes

externes
Emplois du traitement du linge (secteur | Biocides Désinfecter le matériel
de la santé)
Emplois du secteur de la santé Biocides Protéger les animaux
vétérinaire Désinfecter les animaux

Traiter les animaux
Désinfecter le matériel
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Emplois Catégories de Actions et cibles
pesticides
Antiparasitaires | Traiter les animaux
externes
Emplois des activités en lien avec les Protéger les animaux
animaux (parcs zoologiques, refuges, Désinfecter les animaux
etc.) Traiter les animaux
Antiparasitaires | Traiter les animaux
externes
Emplois du traitements du bois Biocides Protéger les matériaux
Emplois de la construction Biocides Protéger les matériaux
Emplois du secteur de la Biocides Désinfecter I'atmosphére
décontamination
Emplois des filieres des déchets Biocides Désinfecter les déchets
(collecte, transport, traitement) Antiparasitaires | Manipuler les médicaments
externes
Emplois du nettoyage Biocides Désinfecter les surfaces
Emplois de la mécanique générale Biocides Protection des liquides
(utilisation de fluides de coupe aqueux)
Emplois de I'entretien de circuits de Biocides Protection des liquides
refroidissement
Emplois du traitement des eaux Biocides Désinfecter les liquides
Emplois des transports et de PPP Manipuler des produits phytosanitaires
I'entreposage Biocides Protéger les locaux
Désinfecter les locaux
Désinfecter les contenants
Manipuler les biocides
Emplois de la fabrication de produits Biocides Manipuler les biocides
biocides Fabriquer des produits biocides
Emplois de I'industrie pharmaceutique Antiparasitaires | Fabriquer des médicaments
externes Manipuler les médicaments

3.2.1.2.2 Estimation de I'effectif de salariés des secteurs non agricoles exposés aux produits
phytopharmaceutiques en France

¢ Nombre de salariés travaillant dans les emplois considérés comme exposant aux PPP
par la MEE Matgéné-Pesticides (exposition qualitative en OUI/NON), en 2017, déclinés
selon I'appartenance ou non des emplois au secteur de I'agriculture) : environ 616 000
personnes travaillaient dans des emplois concernés par une exposition aux PPP (parmi
les 23 125 000 salariés en emploi), dont 431 000 salariés de secteurs d’activité non

agricoles.

e Nombre de travailleurs salariés exposés, en 2017, en prenant en compte les
probabilités d’exposition de la MEE Matgéné-Pesticides : entre 216 000 et 347 000
travailleurs salariés étaient exposés aux PPP en 2017 parmi lesquels entre 113 000 et
204 000 travaillant dans des secteurs non agricoles (soit entre 0,5 % et 0,9 % des
travailleurs salariés de ces secteurs).
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3.2.1.3 ldentification via la base de données COLCHIC

La base COLCHIC de Tllnstitut national de recherche et de sécurité (INRS) regroupe
I'ensemble des mesures d'exposition sur des lieux de travail réalisées par les huit laboratoires
interrégionaux des Caisse d'Assurance Retraite et de la Santé au Travail (CARSAT) et de la
Caisse Régionale d'Assurance Maladie d'lle-de-France (CRAMIF) ainsi que ceux de I'INRS.
Une extraction des mesures de cette base a été demandée afin de permettre I'identification
en France de secteurs d’activité et tAches exposant a certains pesticides, de fagon a compléter
les informations obtenues via la recherche bibliographique et la MEE Matgéné-Pesticides.

Pour l'interrogation de la base, les pesticides (a savoir des produits phytosanitaires, des
biocides, des antiparasitaires externes vétérinaires et des produits de fumigation) ont été
identifiés a partir des numéros CAS des substances figurant dans la circulaire PIC (de I'anglais
Prior Informed Consent Procedure, soit Procédure de consentement préalable en
connaissance de cause en francais) qui est un document clé dans la mise en ceuvre de la
Convention de Rotterdam. Ont également été ajoutées a cette liste, les substances identifiées
via la revue de la littérature concernant les secteurs non agricoles exposant aux pesticides
(voir chapitre 3.2.1.1 p. 59), conduisant ainsi au total & une liste de 38 substances.

L'extraction de la base COLCHIC conduit au final a I'obtention de 2459 mesures (individuelles
et d’'ambiance) relatives a 23 pesticides. Apres analyse de I'extraction pour ces 23 pesticides,
il est apparu que certaines de ces mesures étaient associées a des secteurs d’activité et
taches utilisant une substance soit pour un autre usage que pesticide (ou sans étre
suffisamment renseigné pour pouvoir le confirmer), soit pour un usage en secteur agricole.
Par exemple, l'utilisation de 1,2-dichloroéthane dans la fabrication de produits chimigues
organiques ne reléeve pas d'un usage pesticide. Ces données ont donc été exclues de
I'analyse, pour ne retenir que les secteurs/taches non agricoles exposant a des pesticides.

Les données d'intérét sont présentées dans le Tableau 13. Les secteurs d’activité sont
identifiés par leur code et libellé NAF. Les taches associées sont également identifiées par un
libellé et un code. Les substances ayant été mesurées par secteur d’activité et par tache sont
indiquées en derniére colonne du tableau.

Cette extraction permet d’identifier les secteurs d’activité suivants comme susceptibles
d’exposer aux différents pesticides ciblés :

e industries alimentaires (fabrication de divers produits alimentaires) ;

o fabrication de textiles ;

e travail du bois et fabrication d'articles en bois et en liege, a I'exception des meubles ;
fabrication d'articles en vannerie et sparterie ;

¢ industries chimiques (fabrication de pesticides et d'autres produits agrochimiques,
fabrication de détergents et produits d’entretien) ;

¢ industries pharmaceutigues (fabrication de préparations pharmaceutiques) ;

¢ fabrication de produits en caoutchouc et en plastique ;

e autres industries manufacturiéres (fabrication de matériel médico-chirurgical et
dentaire) ;

e collecte, traitement et élimination des déchets ;

e dépollution et autres services de gestion des déchets ;

e travaux de construction spécialisés ;
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e commerce de gros ou de détail (par exemple commerce de fruits et Ilégumes) ;

e entreposage et services auxiliaires des transports ;

e activitées scientifigues et techniques (recherche et développement, activités
vétérinaires) ;

e activités de services administratifs et de soutien, qui regroupent notamment le
nettoyage des batiments ainsi que la désinfection, désinsectisation et dératisation ;

¢ administration publique (par exemple, activités de nettoyage, désinfection...) ;

e santé humaine et action sociale, qui regroupent notamment les activités hospitaliéres ;

e autres activités de service, qui regroupent notamment les services funéraires.
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Tableau 13 : Secteurs d’activités non agricoles et taches associées susceptibles d’exposer aux pesticides identifiés a partir de la base COLCHIC

Code

Code

liquide

Section NAF Division NAF Libellé NAF A Libellé Tache Substance
NAF Tache
Nettoyage mécanique des installations et outils par
A8220 aspiration, jet d'air comprimé, jet de vapeur, fluide
Transformation et conservation de la viande de sous pression
10127 h
volaille
A8610 1TavandansdesIocaux&ipo"gnonnonspecmque Formaldéhyde
(bureaux, salle de réunion...)
1013A Préparation |ndustr|e_||e de produits & base de B6110 Conduite et surveillance d _|nsta||at|ons d'abattage de
viande volailles
1039A Autre transformation et conservation de légumes A1210 Conduite de chariots de manutention Phosphine
1051A Fabrication de lait liquide et de produits frais B6199 Industries allmentalre;sa; :;J”terﬁfstaches non codifiées
Section C Division 10
Industrie Industries
manufacturiere alimentaires
A8020 Conduite et surveillance d'installations de stérilisation
1051C Fabrication de fromage Formaldéhyde
Industries alimentaires : autres taches non codifiées
B6199 )
par ailleurs
1051D Fabrication d'autres produits laitiers A8020 Conduite et surveillance d'installations de stérilisation
1073z Fabrication de pates alimentaires A1010 Magasinage manuel (chargement, déchargement, Dichlorvos
empilage...)
10817 Eabrication de sucre A2070 Conduite et surveillance d'installations de tri en milieu Formaldéhyde
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médical)

Section NAF Division NAF Code Libellé NAF que Libellé Tache Substance
NAF Tache
B6199 Industries alimentaires : autres taches non codifiées
par ailleurs
Magasinage manuel (chargement, déchargement,
A1010 i
empilage...) Dichlorvos
A2010 Conduite et surveillance de concasseurs
A3210 Conduite et surveillance de réacteurs Formaldéhyde
Embouteillage, enflitage, bobinage, dosage,
o o ) A7999 magasinage, chargement : autres taches non
1089z Fabrication d'autres produits alimentaires n.c.a. codifiées par ailleurs
A8410 Réparation, mamt?nancg, contrdle en atelier
d'entretien
Réalisation d'essais, d'analyses physiques, Dichlorvos
A8510 chimigues, biologiques en laboratoire (hors
laboratoires d'analyses médicales et hospitaliers)
A8520 Reproduction de plans, photographie
A1020 Chargement, déchargement (silos/trémies, big-
bags...)
1091z Fabrication d'aliments pour animaux de ferme
A7420 Conduite et surveillance d'installations de pesage, Formaldéhyde
dosage
. . Chlorpyriphos
10927 Fabrication d'aliments pour animaux de compagnie A1010 Magasinage manuel (chargement, déchargement, Dichlorvos
empilage....) Malathion
L A4010 Conduite et surveillance de fours et creusets
Division 13
Fabrication de 1310z Préparation de fibres textiles et filature Oxyde d'éthylene
textiles
AS000 Contr6le fabrication, stérilisation (sauf domaine
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dosage

Section NAF Division NAF Code Libellé NAF que Libellé Tache Substance
NAF Tache
A8010 Controle fabrication
Division 16
Travail du bois et
fabrication d'articles it
A6430 Application par trempage
en bois et en liege, PP P pag
a I'exception des 16232 Fabrication de charpentes et d'autres menuiseries Formaldéhyde
meubles ;
fabrication d'articles
en vannerie et
sparterie 4 i 4 arisati
p A6610 Imprégnation au trempé, par pulvérisation, en
autoclave
A1130 Transport en _gonteneurs_ou_ en sa(’:s_d_es matieres Méthyl-parathion
premiéres/produits intermédiaires
K . ach difié Chlorpyriphos
A1999 Stockage et transport : agltlres taches non codifiées Diazinon
par affleurs Méthyl-parathion
A3010 Conduite et surveillance de mélangeurs Dichlorvos
A3130 Conduite et surveillance des machines de pastillage 1,4-Dichlorobenzéne
A3200 Réaction (pqumerlsgtlon, dlstlllatlon, extraction, 1,2-Dibromo-3-chloropropane
L - - , . désulfuration, synthése...)
Division 20 20202 Fabrication de pesticides et d’autres produits
Industrie chimique agrochimiques 1,2-Dibromo-3-chloropropane
A3210 Conduite et surveillance de réacteurs Méthyl-parathion
Carbendazine
A3230 Chargement de réacteurs Formaldéhyde
Méthyl-parathion
A3250 Prises d'échantillons issus de réacteurs 1,2-Dibromo-3-chloropropane
A7110 Enfatage manuel 1,2—D|brom_o—3—ch|or0pr0pane
Dichlorvos
A7420 Conduite et surveillance d'installations de pesage, Formaldéhyde
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d'embouteillage

Section NAF Division NAF Code Libellé NAF que Libellé Tache Substance
NAF Tache
Nettoyage mécanique des installations et outils par
A8220 aspiration, jet d'air comprimé, jet de vapeur, fluide
sous pression
Réalisation d'essais, d'analyses physiques,
A8510 chimiques, biologiques en laboratoire (hors
laboratoires d'analyses médicales et hospitaliers) Chlorpyriphos
Diazinon
Travail dans des locaux a pollution non spécifique
A8610 o
(bureaux, salle de réunion...)
B4010 Préparation des matiéres premieres en général
BBY0O Travaux particuliers : autres taches non codifiées par Formaldéhyde
ailleurs
A1000 Opérations de chargepﬁe_nt/dechargement silos Dichlorvos
trémies
A1210 Conduite de chariots de manutention Formaldéhyde
Atrazine
Dichlorvos
A3010 Conduite et surveillance de mélangeurs Diuron
Formaldéhyde
Simazine
20417 Fabrication de savcl)ns, dt_etergents et produits
d'entretien
A3130 Conduite et surveillance des machines de pastillage 1,4-Dichlorobenzéne
A3210 Conduite et surveillance de réacteurs
Formaldéhyde
A3230 Chargement de réacteurs
A3320 Conduite et ;urvejll_z;\r_]ce de presses, extrudeuses, 1,4-Dichlorobenzéne
machines a injecter, a thermoformer
A7020 Conduite et surveillance d'installations Formaldéhyde
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dosage

Section NAF Division NAF Code Libellé NAF que Libellé Tache Substance
NAF Tache
A7320 Conduite et surveillance d'installations d'ensachage 1,4-Dichlorobenzene
A7400 Pesage, dosage Dichlorvos
A7410 Pesage, dosage manuel 1,4-Dichlorobenzene
A7420 Conduite et surveillance d'installations de pesage,
dosage
Embouteillage, enfltage, bobinage, dosage, Dichlorvos
A7999 magasinage, chargement : autres taches non
codifiées par ailleurs
A8010 Contréle fabrication
A3010 Conduite et surveillance de mélangeurs ]
Deltaméthrine (ISO)
A3230 Chargement de réacteurs
Pilotage de presses, extrudeuses, machines a Diazinon
A3310 e . -
injecter, & thermoformer Dichlorvos
A3320 Conduite et §urvejllgr)ce de presses, extrudeuses, Deltaméthrine (1SO)
machines a injecter, a thermoformer
Division 21 A5300 Techniques de soudage : e_lutres taches non codifiées piazinon
Industrie 21207 Fabrication de préparations pharmaceutiques par ailleurs Dichlorvos
pharmaceutique ]
A5999 Usinage, assemblage, soudage, c_ql[age, cha_mes de Diazinon
montage, autres taches non codifiées par ailleurs
A7210 Bobinage manuel
Diazinon
Dichlorvos
A7310 Ensachage manuel
A7410 Pesage, dosage manuel Carbaryl
A7420 Conduite et surveillance d'installations de pesage, Diazinon
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(bureaux, salle de réunion...)

Section NAF Division NAF Code Libellé NAF que Libellé Tache Substance
NAF Tache
A8020 Conduite et surveillance d'installations de stérilisation
Oxyde d'éthylene
B8010 Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...)
22197 Fabrication d'autres articles en caoutchouc B8010 Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...)
Division 22
Fabrication de
produits en 22227 Fabrication d'emballages en matiéres plastiques B8010 Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...) Oxyde d'éthylene
caoutchouc et en
plastique
2229A Fabrication de pieces tech_mques a base de B8010 Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...)
matiéres plastiques
A7300 Ensachage (y comprls_le conditionnement en caisses,
big-bags...)
A7320 Conduite et surveillance d'installations d'ensachage
Embouteillage, enflitage, bobinage, dosage,
A7999 magasinage, chargement : autres taches non
codifiées par ailleurs
g Controle fabrication, stérilisation (sauf domaine
Division 32 - - fi i . A8000 ) O1C]
Autres industries 3250A Fabrication de ma:jeé:]e}!i‘?:dlco chirurgical et médical) Oxyde d'éthyléne
facturia
manuacturieres A8010 Contrble fabrication
A8020 Conduite et surveillance d'installations de stérilisation
Réalisation d'essais, d'analyses physiques,
A8510 chimigues, biologiques en laboratoire (hors
laboratoires d'analyses médicales et hospitaliers)
A8610 Travail dans des locaux a pollution non spécifique
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Section NAF Division NAF Code Libellé NAF que Libellé Tache Substance
NAF Tache
B8010 Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...)
Division 38
Collecte, traitement Transport manuel des matiéres premiéres/produits
et élimination des 3832z Récupération de déchets triés A1110 P . AUEres p p Phosphine
! ' intermédiaires
déchets ;
récupération
Section E
Production et
distribution d'eau ;
assainissement,
gestion des déchets
et dépollution
Division 39
Depollut|_on et 3900z Dépollution et autres, services de gestion des B3999 BTP : autres taches non codifiées par ailleurs Lindane
autres services de déchets
gestion des déchets
Division 43
Section F Travaux _de 43228 Travaux d'installation d equ_lpe_ments thermiques et A8610 Travail dans des locaux a pollgtlon non spécifique Lindane
Construction construction de climatisation (bureaux, salle de réunion...)
spécialisés
. L . . - . Dichlorvos
Section G Division 46 A1020 Chargement, déchargement (silos/trémies, big- Malathion
Commerce ; Commerce de gros, Commerce de gros (commerce interentreprises) de bags...) Thirame
réparation a l'exception des 462172 céréales, de tabac non manufacturé, de semences
d'automobiles et de | automobiles et des et d'aliments pour le bétail
motocycles motocycles
B6010 Traitement anticryptogamique et antiparasitaire Deltaméthrine (ISO)

Dichlorvos
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Section NAF Division NAF Code Libellé NAF que Libellé Tache Substance
NAF Tache
46317 Commerce de gros .(C°mm,erce interentreprises) de A1230 Conduite d'autres types de véhicules de transport 1,3-Dichloropropéne
fruits et Iégumes
A1000 Opérations de char%reénr;eigtsldechargement silos
46457 Commerce de gros (commerce_ |nterentrep[|ses) de Oxyde d'éthyléne
parfumerie et de produits de beauté
A3010 Conduite et surveillance de mélangeurs
A4010 Conduite et surveillance de fours et creusets
46467 Commerce de gros (commerce interentreprises) de A7010 Embouteillage manuel Deltaméthrine (1ISO)
produits pharmaceutiques
B8010 Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...)
A1000 Opérations de charge(ne_ntldechargement silos,
trémies
Commerce de gros (commerce interentreprises) de Oxyde d'éthyléne
4669C fournitures et équipements divers pour le
commerce et les services
Embouteillage, enflitage, bobinage, dosage,
A7999 magasinage, chargement : autres taches non
codifiées par ailleurs
B8010 Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...)
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Section NAF Division NAF Code Libellé NAF que Libellé Tache Substance
NAF Tache
A1020 Chargement, dechall;%(;r:er;t (silos/trémies, big-
46738 'Comme_rce de_gr_os (commerce mterentr/eprlse_s) Formaldéhyde
d'appareils sanitaires et de produits de décoration
A7120 Conduite et surveillance d'installations d'enflitage
A8010 Contrble fabrication
46907 Commerce de gros (corrllmer_ce, interentreprises) A1170 Opérations de dépotage (camions, citernes, wagons, Phosphine
non spécialisé bateaux...)
4711F Hypermarchés B4999 Industrie textile : autres taches non codifiées par
ailleurs
Division 47
Commerce de o . . ,
détail, & l'exception | 47198 Autres commerces d}e_defta}ll en magasin non A1010 Magasinage manuel (chargement, déchargement, Formaldéhyde
: spécialisé empilage...)
des automobiles et
des motocycles
4772A Commerce de détail de la chaussure B4340 Contréle, détachage des articles d'habillement
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Section NAF Division NAF Code Libellé NAF que Libellé Tache Substance
NAF Tache
Commerce de détail de fleurs, plantes, graines, Impréanation au tremoé. par pulvérisation. en
4776Z engrais, animaux de compagnie et aliments pour A6610 preg autc?clé\ee P ’ Formaldéhyde
ces animaux en magasin spécialisé
A1010 Magasinage manuel (chargement, déchargement, Phosphine
empilage...)
5210B Entreposage et stockage non frigorifique
B6010 Traitement anticryptogamique et antiparasitaire
Section H Enreposage ot oo
Transports et servicer) aux?liaires A1220 Conduite d I P Malathion
entreposage . o onduite de grues, pelles mécaniques
posag des transports 52227 Services auxiliaires des transports par eau
A8010 Contr6le fabrication Bromure de méthyle
) . Opérations de dépotage (camions, citernes, wagons Dichlor\_/os
5224A Manutention portuaire A1170 ’ ' ’ Malathion
bateaux...) )
Formaldéhyde
7010z Activités des sieges sociaux A8610 Travail dans des locaux a pollgtlon non spécifique Dichlorvos
(bureaux, salle de réunion...)
Sect_lo_n’M Division 70
Activités A S
PRt Activités des sieges
spécialisées, ] . f
v sociaux ; conseil de
scientifiques et )
) gestion
techniques
70227 Conseil pour les aﬁggset?o?]t autres conseils de A8110 Nettoyage manuel des locaux (balayage...) Formaldéhyde
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autres activités de
soutien aux
entreprises

médical)

Section NAF Division NAF Code Libellé NAF que Libellé Tache Substance
NAF Tache
72117 Recherche-développement en biotechnologie A8020 Conduite et surveillance d'installations de stérilisation Formaldéhyde
Division 72
Recherche-
développement
scientifique
_dé ; A8020 Conduite et surveillance d'installations de stérilisation
72197 Recherche deve!oppement en autres sciences Oxyde d'éthyléne
physiques et naturelles
B8010 Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...)
Division 75
Activités 7500Z Activités vétérinaires B8010 Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...) Oxyde d'éthylene
vétérinaires
Nettoyage mécanique des installations et outils par
A8220 aspiration, jet d'air comprimé, jet de vapeur, fluide
. sous pression
81217 Nettoyage courant des batiments P
Formaldéhyde
B6199 Industries alimentaires : autres tadches non codifiées
Division 81 par ailleurs
Services relatifs aux
batiments et Nettoyage mécanique des installations et outils par
i mén men ati N . . .
SQC?_ZIC[JI‘] N amenagement 81227 Autres activités de nettoyage d_es batiments et A8220 aspiration, jet d'air comprimé, jet de vapeur, fluide
Activités de paysager nettoyage industriel !
) sous pression
services
administratifs et de
soutien A8020 Conduite et surveillance d'installations de stérilisation Dichlorvos
8129A Désinfection, désinsectisation, dératisation A 5 ion - 3
A8999 Contréle, nettoyage, feparatlop : autres taches non Bromure de méthyle
codifiées par ailleurs
B6010 Traitement anticryptogamique et antiparasitaire Dichlorvos
Division 82
Activités
administratives et 82927 Activités de conditionnement A8000 Contr6le fabrication, stérilisation (sauf domaine Oxyde d'éthyléne

Version finale

page 90/ 332

Janvier 2021




Anses e rapport d’expertise collective

Saisine 2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de la prostate »

médical)

Section NAF Division NAF Code Libellé NAF que Libellé Tache Substance
NAF Tache
A8020 Conduite et surveillance d'installations de stérilisation
Réalisation d'essais, d'analyses physiques,
A8510 chimigues, biologiques en laboratoire (hors Formaldéhyde
- . . . laboratoires d'analyses médicales et hospitaliers
84117 Administration publique générale 4 P )
A8610 Travail dans des locaux a poIIgtlo_n non spécifique Dichlorvos
(bureaux, salle de réunion...)
A6299 Traitement chimique : au_tres taches non codifiées par
ailleurs
AS000 Contréle fabrlcatlonilnsétgiré!sl)atlon (sauf domaine ,
Division 84 Formaldéhyde
Section O Administration A8010 Controle fabrication
Administration publique et défense
publique - sécurité sociale et A8110 Nettoyage manuel des locaux (balayage...)
obligatoire A8330 Ringage, lavage manuel ou automatique
8430A Activités générales de sécurité sociale A8610 Travail dans des locaux a p0||l:ItIO!'l non spécifique chhlor,vos
(bureaux, salle de réunion...) Formaldéhyde
Controle, nettoyage, réparation : autres taches non Dichlorvos
A8999 o . .
codifiées par ailleurs Chlorpyriphos
. . ) . o Deltaméthrine (ISO)
B6010 Traitement anticryptogamigue et antiparasitaire Formaldéhyde
B6199 Industries alimentaires : autres taches non codifiées
par ailleurs Formaldéhyde
B6700 Divers
. . . . . Dichlorvos
Préparation, traitement, protection des surfaces : .
. . A6999 A g . Chlorpyriphos
Section Q Division 86 autres taches non codifiées par ailleurs Formaldéhyde
Santé humaine et Activités pour la 86102 Activités hospitaliéres
action sociale santé humaine A . . ]
AS000 Contr6le fabrication, stérilisation (sauf domaine Oxyde d'éthyléne
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Section NAF Division NAF Code Libellé NAF que Libellé Tache Substance
NAF Tache
Nettoyage manuel des matériels ou piéces finies
A8310 (grattage, brossage, essuyage, utilisation de solvants)
Oxyde d'éthylene
Formaldéhyde
B8010 Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...)
B8040 Réalisation d anesth_e5|e_s en salles d'opérations Oxyde d'éthyléne
chirurgicales
Taches réalisées en salles d'opérations chirurgicales :
B8099 A = .
autres taches non codifiées par ailleurs
Formaldéhyde
8690A Ambulances A8210 Nettoyage manuel des |nsta|_|_at|0_ns et outils (grattage,
brossage, balayage, utilisation de solvants)
Division 87 B8010 Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...) Oxyde d'éthylene
I—!el_:)ergem_ent 8710B Hébergement médicalisé pour enfants handicapés
médico-social et Réalisation d'anal biologi
social B8020 éalisation d'analyses (biologiques, Formaldéhyde
bactériologiques...)
Division 88 Accueil ou accompagnement sans hébergement P - , . . . .
Action socilo sans 8891B d'enfants handicapés B8010 Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...) Oxyde d'éthyléne
hébergement
8899B Action sociale sans hébergement n.c.a. B8010 Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...)
Division 94
Acthl_tes _des 94117 Activités des organlsat'lons patronales et A1170 Opérations de dépotage (camions, citernes, wagons, Phosphine
) organisations consulaires bateaux...)
Section S associatives
Autres activités de
services Division 96 Embouteillage, enfltage, bobinage, dosage,
Autres services 9603Z Services funéraires A7999 magasinage, chargement : autres taches non Formaldéhyde
personnels codifiées par ailleurs
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3.2.1.4 |dentification via les auditions de parties prenantes des secteurs d’activité,
professions et/ou travaux ayant exposé ou exposant aux pesticides

L’association Phyto-Victimes (APV) et le GISCOP 84 relevant de la région d’Avignon, de la
basse vallée du Rhéne ont été auditionnés par I'Anses (annexes p.308 et p.312). Ces
organisations ont porté & la connaissance de I'’Anses des exemples de professions de secteurs
non agricoles susceptibles d’'étre exposant aux pesticides venant compléter les informations
obtenues via la recherche bibliographique, la MEE Matgéné-Pesticides et la base de données
COLCHIC.

Selon I'APV, des travailleurs para-agricoles (c’est-a-dire des travailleurs en charge de la
distribution, du stockage, du conditionnement de produits agricoles ou en charge d’'activités
du secteur agricole qui ne relévent pas de la culture ou de I'élevage a proprement parler) et
des travailleurs du régime général peuvent effectivement étre exposés aux pesticides. lls
restent pourtant peu sensibilisés sur les expositions aux pesticides et n'ont pas forcément
connaissance des substances utilisées. Par exemple, des réparateurs de matériel ayant été
en contact avec des produits phytosanitaires (pulvérisateurs ou cuves par exemple) peuvent
s’exposer sans en avoir conscience et n'ont souvent pas recours a des équipements de
protection (EPI) ou ont recours a des protections inadéquates. D’autres professions
concernées par des expositions aux pesticides ont été citées par 'APV :

e les dockers, lors de I'ouverture de conteneurs ;

¢ les travailleurs de la dératisation et de la désinfection ;

e les agents d’entretien des espaces verts ;

e les agents de voirie et de la SNCF ;

¢ les agents d’entretien des golfs, hippodromes, terrains de foot ;

e le personnel naviguant de I'aviation (pulvérisation dans les avions) ;

¢ |es travailleurs de I'entreposage en coopératives et négoces privés du secteur agricole,
sur des sites manquant d’aération ;

e les agents technico-commerciaux de pesticides en coopératives et négoces prives,
transportant, par exemple, des cartons de pesticides (la ventilation des véhicules étant
récente et datant de 10 ans environ).

Sur 97 patients de la cohorte du GISCOP 84 (constituée de malades atteints de lymphome
non hodgkinien depuis 2017 et de malades atteints de myélome multiple depuis 2019) ayant
été exposés aux pesticides (soit 63 % des individus de la cohorte), 41 % sont issus de secteurs
d’activités non agricoles, avec :

e 13 patients sur 97 ayant effectué des activités para-agricoles (secteurs de la conserverie,
du conditionnement, de I'expédition et de la distribution de fruits et Iégumes) ;

e 15 patients sur 97 ayant effectué des activités de traitement du bois (secteurs de la
maconnerie, de la menuiserie, de I'ébénisterie, de la peinture) ;

e 6 patients sur 97 provenant du secteur du textile ;

e 23 patients sur 97 provenant des secteurs du paysagisme, du transport/logistique ou de la
production d’huiles essentielles.

Version finale page 93 /332 Janvier 2021



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de la prostate »

3.2.2 Caractérisation des expositions professionnelles associées

Certaines publications scientifiques ayant précédemment permis d'identifier différents
secteurs d’activité, professions et/ou travaux ayant exposé ou exposant aux pesticides
permettent de caractériser de maniére qualitative et/ou quantitative les expositions
professionnelles associées via l'identification d’'une ou de plusieurs voies d’exposition et/ou
d’indicateurs quantitatifs des niveaux d’exposition.

Les secteurs de la lutte antiparasitaire, de la fabrication des textiles, ainsi que les professions
de pompier, gardien de stade, celles liées aux soins des animaux, précédemment identifiés
comme potentiellement exposant, n'ont pas pu faire I'objet d'une caractérisation en termes
d’expositions professionnelles du fait du manque de données dans les publications identifiées.

3.2.2.1 Voies d’exposition des travailleurs

Concernant les travaux en lien avec la préservation du bois et la construction, la revue faite
par Catilina et al. (Catilina 1981) permet de mettre en évidence que plusieurs voies
d’exposition sont possibles: a savoir, non seulement par inhalation (application des
traitements, émissions de composés volatils a partir des bois traités) mais également par voie
cutanée, par contact avec les produits utilisés pour la préservation du bois (exposition directe)
ou par contact avec du bois traité (exposition indirecte).

Les jardiniers de serre, fleuristes et vétérinaires sont également exposés a différents
pesticides par voies cutanée et respiratoire, tel que reporté par I'étude de Bouvier et al.
(Bouvier et al. 2006a, 2006b). Excepté pour le dichlorvos, les auteurs rapportent également
que les pesticides OP semi-volatils examinés dans cette étude sont plus susceptibles de se
déposer sur les surfaces et sols, menant & un potentiel d’exposition plus important par voie
cutanée que par voie respiratoire (Bouvier et al. 2006a). L'étude de Bouvier (Bouvier et al.
2006a) indique que les fleuristes et les vétérinaires sont amenés a étre exposés de facon
indirecte par voie cutanée a des insecticides OP, utilisés auparavant respectivement en
floriculture ou par les propriétaires des animaux. Lucas et al. (Lucas, Budnik, and Baur 2019)
indiquent que les fumigants retrouvés dans les atmosphéres des conteneurs peuvent étre
responsables d’expositions professionnelles aigués ou chroniques pour le personnel portuaire,
les dockers, le personnel travaillant dans les entrep6ts et les employés de plateformes
logistiques. L'étude de Brun-Fraulob et al. indique que, dans le secteur du jardinage et du
paysagisme, trois voies d’exposition (respiratoire, cutanée et digestive) sont possibles (Brun-
Fraulob et al. 1994).

Concernant la désinsectisation des avions pour lutter contre la propagation de maladies a
transmission vectorielle, la revue systématique de Pang et al. rapporte que, d'aprés
modeélisation PBPK, les voies d’exposition majoritaires a la perméthrine du personnel navigant
sont le contact cutané lors de traitement rémanent et linhalation lors de pulvérisation
d’insecticide pré-vol (Pang et al. 2020).

En ce qui concerne les usages du diphényle en lien avec la conservation des agrumes, deux
articles relatant respectivement des expositions professionnelles en Suéde (Wastensson et al.
2006) et en ltalie (Carella and Bettolo 1994) indiquent des expositions potentielles par
inhalation (a des vapeurs, brouillards et poussieres), par contact cutané voire par ingestion
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(humidification des doigts par la salive pour faciliter 'emballage des citrons avec le papier
imprégné).

3.2.2.2 Niveaux d’exposition professionnelle

Bouvier et al., comme indiqué précédemment, ont effectué différents types de prélévements
(atmosphériques, de contamination surfacique des mains et d'urines) afin de caractériser
I'exposition professionnelle de jardiniers de serre, fleuristes, vétérinaires par comparaison a la
population générale, notamment a 7 pesticides organophosphorés (OP) (chlorpyrifos,
diazinon, dichlorvos, fenthion, malathion, éthyl-parathion et méthyl-parathion).

Une des publications (Bouvier et al. 2006a) indique que tous les prélévements d’air ambiant
des lieux de travail contenaient au moins 1 des 7 OP (pour seulement 1/3 des prélevements
effectués dans I'air intérieur des habitations). Presque tous les sujets de I'étude (95 % des
travailleurs et 95 % de la population générale) ont été exposés par voie cutanée aux OP. Les
niveaux totaux d’OP dans l'air et sur la peau étaient significativement plus élevés chez les
travailleurs que dans la population générale (médiane du niveau total d’'OP dans l'air =
185 pmol/m? vs. non détectable, P < 0,0001 ; médiane du niveau total d’'OP sur les lingettes
pour les mains = 1250 pmol/mains vs. 475 pmol/ mains, P = 0,03). Via I'air, et ainsi par voie
respiratoire, les jardiniers et fleuristes étaient principalement exposés aux méthyl-OP (niveau
médian chez les jardiniers et fleuristes = 170 pmol/ m®) et les travailleurs vétérinaires aux éthyl-
OP (niveau médian = 106 pmol/ m3) (principalement le diazinon). En effet, les OP les plus
fréquemment retrouvés dans I'air étaient le malathion et le parathion-méthyl, suivi du fenthion
et du dichlorvos, dans les lieux de travail liés aux plantes, par comparaison au diazinon, et
moins fréquemment, au dichlorvos, dans les lieux de travail liés aux animaux domestiques.
Tous les sujets ont été exposés aux méthyl-OP via contact cutané, les jardiniers et les
fleuristes a des niveaux plus élevés que les travailleurs vétérinaires et la population générale
mais de maniére non significative. Le malathion était le méthyl-OP le plus fréquemment
détecté sur les mains des fleuristes et de la population générale, suivi du fenthion. Le
parathion-méthyl était le composé le plus frequemment détecté sur les mains des jardiniers,
et le dichlorvos sur les mains des travailleurs vétérinaires. Les éthyl-OP ont été trouvés plus
fréqguemment et a des niveaux plus élevés sur les mains des travailleurs vétérinaires (89 %
des échantillons issus des vétérinaires contiennent des éthyl-OP a un niveau médian de 475
pmol/mains vs. 42 % pour les jardiniers et fleuristes avec un niveau médian non détectable,
P = 0,0042). Les niveaux totaux d’OPs dans l'air et sur les lingettes pour les mains étaient
statistiguement corrélés (Spearman R=0,34 ; P=0,03).

Dans une seconde publication (Bouvier et al. 2006b), les auteurs cherchent a caractériser
I'exposition professionnelle de ces mémes travailleurs et de la population générale a 38
pesticides différents.

En considérant le nombre total de pesticides détectés dans le méme prélevement, jusqu'a 9
pesticides différents ont été mesurés dans le méme échantillon d'air intérieur recueilli dans
une résidence et seulement jusqu'a 5 dans I'air ambiant sur les lieux de travail. Concernant
les prélévements cutanés, jusqu'a 12 pesticides différents ont été détectés pour un méme
travailleur et jusqu'a 10 pesticides pour la population générale. Dans I'ensemble, les
concentrations dans l'air étaient souvent proches des limites de quantification, mais les valeurs
maximales atteignaient 200 a plus de 300 ng.m= dans les serres (méthidathion ou malathion,
qui avaient été pulvérisés trois jours auparavant). Les niveaux mesurés dans l'air des
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magasins des fleuristes et des départements vétérinaires étaient tous de I'ordre de quelques
ng.m3, a I'exception du dichlorvos dans les magasins des fleuristes (jusqu'a 130 ng.m=) et du
diazinon dans les départements vétérinaires (jusqu'a 52 ng.m3).

Sur les mains, des niveaux élevés d'OP pulvérisés ont été observés chez les travailleurs des
serres (méthidathion et méthyl-parathion dans la serre 1 et malathion dans la serre 2),
atteignant 1000 a plus de 3000 ng/mains. Les niveaux de pesticides sur les mains des
fleuristes étaient plus faibles, ne dépassant pas 500 ng/mains pour le malathion. Les niveaux
ont atteint 1 000 a 2 000 ng/mains pour les travailleurs vétérinaires pour le diazinon, le
malathion et la trans-perméthrine. Pour un grand nombre de composés, les teneurs les plus
élevées détectées sur les mains des sujets non exposés professionnellement étaient
comparables a celles observées pour les travailleurs exposés.

Dans les serres, les niveaux dans I'air ambiant d’insecticides pulvérisés étaient beaucoup plus
élevés dans les pieces traitées que dans la salle de travail principale (10 a 50 fois), ou les
travailleurs passent la plupart de leur temps de travail. Dans la premiére serre, le parathion-
méthyl, pulvérisé dans une autre piéce, a également été retrouvé dans la salle de travail
principale et dans la salle étudiée, mais a des niveaux faibles (6,5 et 17 ng.m3). Au moins un
OP et un organochloré (OC) ont toujours été détectés, mais aucun autre insecticide ou
herbicide. Deux jardiniers de serre sur cing ont montré une exposition cutanée aux herbicides
et au propoxur, en plus des OP et des OC. Dans I'ensemble, selon les auteurs, I'exposition
des travailleurs des serres semble étre principalement liée aux insecticides pulvérisés.

Dans les magasins des fleuristes, au moins un OP et un OC ont toujours été détectés dans
les échantillons d’air et des herbicides dans deux magasins sur les trois. Le dichlorvos et le
fenthion étaient les OP les plus fréquents dans I'air et le malathion et le fenthion sur les mains.
Presque tous les fleuristes (85 %) ont également montré une exposition cutanée aux
herbicides. Les fleuristes n’utilisant pas de pesticides dans leurs activités, ces résultats
refletent probablement, selon les auteurs, l'utilisation antérieure de pesticides par les
floriculteurs.

Dans les départements vétérinaires, le diazinon et le propoxur ont été trouvés partout dans
I'air. Le diazinon était trés fréquemment détecté sur les mains alors que le propoxur était
mesuré sur moins de la moitié des mains des travailleurs. De maniére surprenante, les
herbicides étaient également trés fréquemment présents sur les mains des vétérinaires, la
quasi-totalité d’entre eux étant exposés a au moins un herbicide. De plus, la cis et la trans-
perméthrine étaient détectées sur les mains de deux travailleurs vétérinaires. Ces résultats
témoignent probablement d’'une exposition indirecte des vétérinaires a des produits utilisés
par les propriétaires d’animaux. En effet, le propoxur et le diazinon, utilisés pour lutter contre
les ectoparasites chez les animaux domestiques, ont été détectés dans les départements
vétérinaires. Par ailleurs, la présence d’herbicides sur les mains s’explique probablement par
la contamination de la fourrure des animaux domestiques avec les traitements pesticides
utilisés pour les traitements des jardins et pelouses.

Les fréquences de détection de l'a-endosulfan et du propoxur dans l'air se sont révélées
significativement différentes entre les 3 groupes, avec une fréquence de détection plus élevée
dans les services vétérinaires. Les niveaux atmosphériques de propoxur dans ces services
étaient significativement différents de ceux mesurés dans les autres lieux.
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Concernant I'exposition professionnelle des dockers a des agents de fumigation, la durée
moyenne d'exposition était de 3,5 heures par semaine pour 6 dockers ayant déclaré étre
exposeés a des agents de fumigation (phosphine et dichlorure de méthyléne) dans I'étude de
Lucas et al. (Lucas, Budnik, and Baur 2019).

Concernant I'exposition professionnelle du personnel navigant des avions a la perméthrine,
Pang et al. rapportent qu'un article américain a montré que 11 membres d'équipage
présentaient des niveaux significativement plus élevés de certains métabolites urinaires (acide
3-phénoxybenzoique, acide cis-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclopropane-1-
carboxylique et acide trans-3(2,2-dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclopropane-1-carboxylique) par
rapport a 17 membres d’équipage non exposés. Ces 11 travailleurs avaient travaillé dans des
avions dans lesquels un traitement rémanent a la perméthrine avait été effectué.

Pang et al. rapportent que, via des calculs d’exposition par modélisation, la pulvérisation pré-
vol entrainerait un niveau de risque d’exposition aux pesticides 2 a 3,1 fois plus élevé pour le
personnel navigant que lors de traitement rémanent. Par modélisation, la méthode de
pulvérisation pré-vol conduirait au niveau de risque d’exposition aux insecticides le plus élevé
et a la concentration dans l'air la plus élevée. Par ailleurs, la méthode de pulvérisation de D-
phénothrine pré-vol/lembarquement est décrite comme entrainant des concentrations plus
faibles de D-phénothrine dans la zone de repos potentielle des passagers et du personnel
navigant par rapport aux méthodes de pulvérisation de D-phénothrine en cours de vol. Les
méthodes de pulvérisation en cours de vol, telles que la pulvérisation en début de descente,
sont décrites comme conduisant & une exposition aux insecticides nettement plus élevée par
rapport au traitement rémanent.

Sur la base de mesures réalisées en Finlande ((Hakkinen et al. 1973), citée par (Wastensson
et al. 2006)) dans une usine de fabrication de papier imprégné de diphényle avec une
production similaire a celle de la Suéde, le niveau d’exposition moyen de diphényle dans I'air
durant la production de papier était estimé a plus de deux fois la valeur limite d’exposition
professionnelle (VLEP) de 1,3 mg.m?3 recommandée par I'organisme américain (ACGIH -
American Conference of Governmental Industrial Hygienists) en 1968 au niveau de la section
séchage et de la section enroulage de la machine a papier.

3.2.2.3 Déterminants susceptibles de majorer les expositions professionnelles

Plusieurs facteurs susceptibles de majorer les expositions professionnelles des travailleurs
selon les secteurs identifiés précédemment (chapitre 3.2.1) ont pu étre identifiés :

e pour les travaux en lien avec la lutte antiparasitaire : ils ont souvent lieu dans des
batiments insalubres et des espaces potentiellement sans aération (caves ou
greniers). De plus, I'exposition simultanée aux poussiéres, aux moisissures et a
I'numidité et a de multiples pesticides tout au long de la carriere professionnelle décrite
par Ambroise et al. (Ambroise 2005) constituent des facteurs majorant de I'exposition ;

e pour les travaux en lien avec la préservation du bois et la construction, les opérateurs
sont susceptibles d’'intervenir pour le traitement curatif de charpentes en place dans
un espace restreint (un grenier par exemple) avec une ventilation souvent impossible
(Catilina 1981) et dans certains cas avec une température de I'air elévée ;
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o chezles dockers, le port d'EPI semble limité, a I'exception des gants qui étaient portés
par 75 % des travailleurs ayant participé a I'étude de Lucas et al. (Lucas, Budnik, and
Baur 2019). En effet, les protections respiratoires pour la poussiere étaient portées par
50 % des travailleurs interrogés, les protections respiratoires pour les gaz et solvants
par 43 % et les vétements de protection par 32 % d’entre eux. En ce qui concerne la
fréquence de port de ces EPI, 28 travailleurs (sur 124) ont mentionné en avoir porté
un régulierement, 51 jamais, et les autres n'ont pas répondu ;

e chez les fleuristes, jardiniers et vétérinaires, I'étude de Bouvier et al. rapporte
I'absence de port de gants de protection dans la plupart de leurs activités (Bouvier et
al. 2006a, 2006b).

Les deux publications précédentes permettent ainsi d'illustrer le fait que quels que soient les
secteurs d'activités concernés, les EPI sont peu portés par les travailleurs et confortent la non
pertinence de discriminer les travaux du fait de I'implémentation ou pas du port de protections
individuelles, comme prévu par ailleurs dans le guide méthodologique (Anses 2020b).

e pour les travaux des jardiniers dans les serres et les fleuristes, Bouvier et al. (Bouvier
et al. 2006a) indiquent, en s’appuyant sur une publication de Semple, que différents
facteurs tels que la transpiration, la température et le type d’activités réalisées peuvent
concourir a modifier la dose absorbée en plus des caractéristiques physico-chimiques
de la formulation et de la dose de produit appliquée, du lieu et de la durée de
I'application. lls indiquent également que la fréquence de lavage des mains influence
également la dose d'exposition (lavage des mains pour les vétérinaires apres
auscultation de chaque animal, au moins deux fois par jour pour les jardiniers et les
fleuristes). Selon Bouvier et al. (Bouvier et al. 2006a), les pesticides utilisés ou
retrouvés en intérieur tendent a avoir une demi-vie plus longue qu’en air extérieur,
probablement parce qu'il y a moins d’eau, d'ultra-violets et de décomposition.

3.2.2.4 Identification des incertitudes

Comme énoncé précédemment, les secteurs de la lutte antiparasitaire, de la fabrication des
textiles ainsi que les professions de pompier, gardien de stade et celles liées aux soins des
animaux, identifiées comme exposant aux pesticides, n'ont pas pu faire I'objet d'une
caractérisation en termes d’exposition professionnelle du fait du manque de données dans les
publications identifiées. Néanmoins, les données qualitatives renseignées dans la publication
d’Ambroise et al. (Ambroise 2005) relative a la lutte antiparasitaire rendent bien compte de
I'exposition professionnelle aux pesticides des travailleurs de ce secteur.

Bouvier et al. (Bouvier et al. 2006a, 2006b) renseignant de maniere a la fois qualitative et
gquantitative les expositions professionnelles aux pesticides de jardiniers, fleuristes et
vétérinaires mentionnent plusieurs limites a leur étude : a savoir, une exposition au dichlorvos
vraisemblablement sous-estimée, la non exhaustivité des organophosphorés pris en compte
dans I'étude, la petite taille de la population de I'étude.
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3.3 Enquétes SUMER

L’enquéte SUMER (Surveillance médicale des expositions des salariés aux risques
professionnels) est une enquéte transversale réalisée tous les 8 ans environ par la Direction
de I'animation de la recherche, des études et des statistiques (DARES) et la Direction des
relations au travail (DRT), et ce depuis 1987. Elle permet une évaluation des expositions
professionnelles des salariés, de la durée de ces expositions et des protections collectives ou
individuelles éventuelles mises en ceuvre. Les évaluations des expositions se font par le
médecin du travail a partir d’'un questionnaire standardisé sur la dernieére semaine travaillée
par le salarié. Depuis 2003, un auto-questionnaire standardisé a été ajouté aux données
recueillies par le médecin du travail lors d’'un entretien médico-professionnel.

L'ensemble des salariés du régime général et de la MSA33 en France métropolitaine est
couvert depuis 1994, étendu aux hdpitaux publics, a La Poste, EDF-GDF, la SNCF et Air
France depuis 2003 et aux salariés de la Régie autonome des transports parisiens (RATP),
les gens de mer, les agents des collectivités territoriales et a titre expérimental des agents de
la fonction publique de I'Etat (& I'exception des enseignants de I'Education nationale) depuis
2010. Aux salariés de la France métropolitaine ont été ajoutés ceux de la Réunion en 2010.
L’enquéte SUMER 2017 (derniére édition en date) s’est déroulée en France métropolitaine et
dans les départements et régions d’outre-mer (DROM) (excepté Mayotte). Elle a couvert
I'ensemble des salariés du secteur privé et a intégré pour la premiere fois I'ensemble de la

fonction publique de IEtat™. Ces enquétes portent sur un nombre défini de salariés du territoire
francgais (47 983 salariés ont participé a 'enquéte SUMER 2010, 26 500 salariés a I'enquéte

SUMER 2017), les données recueillies étant ensuite pondérées35 afin d’étre représentatives
de 'ensemble des salariés francais (prés de 22 millions en 2010 et 24,8 millions en 2017).

La consultation des synthéses de la DARES portant sur le volet des expositions chimiques
des salariés, réalisées d'apres les deux dernieres enquétes SUMER (2010 et 2017) a permis
d’'identifier de nombreuses informations relatives aux expositions professionnelles aux
pesticides, ceux-ci étant classés en différentes catégories fonctionnelles : fongicides,
herbicides, insecticides et « autres pesticides ».

Seules certaines estimations en lien avec ces diverses catégories de pesticides sont reportées
ci-dessous :

e le nombre et la proportion de salariés exposés a chacune des catégories de pesticides
précitées parmi I'ensemble des salariés francais - sachant qu’'un méme salarié peut
avoir été exposé a l'une ou plusieurs de ces catégories de pesticides ;

33 Les non-salariés affiliés a la MSA ne sont pas couverts.
34 Hors personnels non enseignants de I'Education nationale et enseignants des établissements privés.

35 Redressement en fonction des caractéristiques des médecins-enquéteurs, correction du biais induit
par la corrélation entre la fréquence des visites et les prévalences des expositions, correction de la non-
réponse totale et enfin calage sur marges. Pour cette derniére étape, les critéres utilisés sont le sexe,
la tranche d’age, la nationalité, le type de temps de travail, I'ancienneté dans I'établissement, le type de
contrat, la catégorie socioprofessionnelle, le secteur d’activité en 5 postes et la taille d’établissement.
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e les trois catégories socioprofessionnelles ayant des effectifs de salariés exposés les
plus élevés ;

e les proportions de salariés exposés en fonction du secteur d’activité de I'établissement
employeur (trois secteurs avec le pourcentage de salariés exposés les plus élevés et
trois secteurs avec les effectifs de salariés exposés les plus élevés) et selon la famille
professionnelle (trois familles avec les pourcentages de salariés exposés les plus
élevés et trois familles avec les effectifs de salariés exposés les plus élevés).

Les données renseignées ci-dessous sont parcellaires, étant donné que les synthéses de la
DARES renseignent davantage de catégories socioprofessionnelles, de secteurs d’activités et
de familles professionnelles ayant des pourcentages ou des nombres de salariés exposés
parmi les plus élevés. Par ailleurs, davantage d’indicateurs de I'exposition professionnelle sont
renseignés, notamment les effectifs et le pourcentage de salariés exposés a la catégorie de
pesticides d'intérét selon la durée (en heures) ou encore l'intensité (trés faible a trés forte),
estimées de I'exposition au cours de la semaine travaillée précédente. Ces indicateurs n'ont
pas pu étre analysés au regard des délais impartis et de fait ne sont pas reportés dans ce
rapport.

Il s’agit de noter que les expositions rapportées dans les enquétes SUMER concernent
la semaine précédant I'enquéte et que les expositions professionnelles des travailleurs
non-salariés (affiliés a la MSA) ne sont pas incluses dans ces estimations.

Par ailleurs, ces estimations constituent le reflet des expositions professionnelles aux
pesticides des salariés en 2010 et en 2017 et ne sont donc pas forcément représentatives des
expositions des salariés sur I'ensemble de leur vie professionnelle. Néanmoins, ces
informations permettent, de souligner la diversité des secteurs d'activité et des catégories
socio-professionnelles exposés aux pesticides d'une part, et d’autre part, de donner un ordre
de grandeur du nombre de salariés exposés et des tendances d’évolution au cours de la
derniére décennie.

3.3.1 Fongicides

Les estimations relatives aux salariés exposés professionnellement aux fongicides (toutes
familles chimigues confondues, incluant les dérivés de I'arsenic, du chrome ou du cuivre quand
ils sont utilisés comme fongicides), par extrapolation des données des enquétes SUMER 2010
et 2017 a I'ensemble des salariés francais, sont résumées dans le Tableau 14.

Tableau 14 - Estimations relatives aux salariés exposés professionnellement aux fongicides
selon les enquétes SUMER 2010 et 2017

Enquéte SUMER 2010 2017

Nombre et % de 110 000 salariés (0,5%) 199 800 salariés (0,8%)
salariés exposés
parmi I'ensemble des

salariés

Trois CSP présentant | - Ouvriers qualifiés : 33 500 salariés - Ouvriers qualifiés : 114 000 salariés
les effectifs de (0,9%) (2,6%)

salariés exposés les - Employés de commerce et de service : - Employés de commerce et de service :
plus élevées 29 300 salariés (0,7%) 52 500 salariés (0,9%)
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Enquéte SUMER

2010

2017

- Ouvriers non qualifiés/agricoles : 28 800
salariés (1,2%)

- Professions intermédiaires : 14 300
salariés (0,3%)

Trois AE ayant la plus
grande proportion de
salariés exposés
(effectifs, %)

- Agriculture, sylviculture et péche :

23 800 salariés (9,7%)

- Industrie chimique : 4000 salariés
(2,2%)

- Construction : 12 200 salariés (0,8%)

- Autres activités spécialisées,
scientifiques et techniques : 7 600
salariés (3,6%)

- Production et distribution d'eau ;
assainissement, gestion des déchets et
dépollution : 4 500 salariés (3,1%)

- Agriculture, sylviculture et péche : 8 900
salariés (2,8%)

Trois AE ayant le plus
grand nombre de
salariés exposés

NR

- Administration publique : 56 300
salariés (2,0%)

- Activités de services administratifs et de
soutien : 27 100 salariés (1,3%)

- Autres activités de services : 22 100
salariés (2,8%)

Trois FP ayant la plus
grande proportion de
salariés exposés

- Maraichers, jardiniers, viticulteurs :

14 700 salariés (10,3%)

- Techniciens et cadres de I'agriculture :
2900 (8,2%)

- Agriculteurs, éleveurs, sylviculteurs,
blcherons : 12 200 salariés (8,0%)

- Ouvriers qualifiés de la manutention :
21 100 salariés (4,2%)

- Maraichers, jardiniers, viticulteurs :
14 900 salariés (4,1%)

- Agents d’entretien : 58 100 salariés
(4,0%)

Trois FP ayant le plus
grand nombre de
salariés exposés

NR

- Agents d'entretien : 58 100 salariés
(4,0%)
- Ouvriers qualifiés de la manutention :

21 100 salariés (4,2%)
- Maraichers, jardiniers, viticulteurs : 14
900 salariés (4,1%)

CSP : Catégorie socioprofessionnelle ; AE : activité économique (correspond au secteur d'activité de
I'établissement employeur) ; FP : famille professionnelle des salariés ; NR : non renseigné.

3.3.2 Herbicides

Les estimations relatives aux salariés exposés professionnellement aux herbicides (familles
telles que carbamates, diazines et triazines, pyridines-bipyridliums (paraquat, diquat),
aminoplastes...), par extrapolation des données des enquétes SUMER 2010 et 2017 a
I'ensemble des salariés frangais, sont résumées dans le Tableau 15. Il semble qu’une nouvelle
catégorie relative aux pesticides classés cancérogénes par le CIRC ait été intégrée dans le
guestionnaire de I'enquéte SUMER menée en 2016-2017 comparativement a I'enquéte de
2009-2010, visant a mettre en évidence les expositions des salariés a quatre insecticides
(malathion, diazinon tétrachlorvinphos, parathion) du groupe 2A (agents probablement
cancérogenes pour I'humain) ainsi qu'a un herbicide (glyphosate) du groupe 2B (agent peut-
étre cancérogéne pour I'hnumain). Le glyphosate étant un herbicide fréquemment utilisé, la
comparaison directe des estimations renseignées a partir des résultats des deux enquétes,
telles que reportées dans le Tableau 15, n'est pas pertinente.
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Tableau 15 - Estimations relatives aux salariés exposés professionnellement aux herbicides
selon les enquétes SUMER 2010 et 2017

Enquéte SUMER 2010 2017
114 900 salariés (0,5%) 154 300 salariés (0,6%)

Nombre et % de salariés
exposeés parmi
'ensemble des salariés
Trois CSP présentant les | - Ouvriers non qualifiés/agricoles : 29 | - Ouvriers qualifiés : 110 600 salariés
effectifs de salariés 000 salariés (1,2%) (2,5%)

exposes les plus élevées | - Employés de commerce et de - Employés de commerce et de service :
service : 29 500 salariés (0,7%) 22 800 salariés (0,4%)

- Ouvriers qualifiés : 20 700 salariés - Professions intermédiaires : 12 500
(0,5%) salariés (0,2%)

- Agriculture, sylviculture et péche : - Agriculture, sylviculture et péche : 9 500
22 600 (9,3%) salariés (3,0%)

- Administration publique : 31 700 - Recherche-développement scientifique :
salariés (1,2%) 2 800 salariés (2,0%)

- Activités de services administratifs - Administration publique : 55 000

et de soutien : 15 600 (1,1%) salariés (1,9%)

Trois AE ayant la plus
grande proportion de
salariés exposés
(effectifs, %)

grand nombre de salariés
exposeés

Trois AE ayant le plus NR

- Administration publique : 55 000
salariés (1,9%)
- Activités de services administratifs et de

soutien : 33 700 salariés (1,7%)

- Commerce ; réparation d'automobiles et
de motocycles : 18 800 salariés (0,6%)

- Maraichers, jardiniers, viticulteurs : - Maraichers, jardiniers, viticulteurs : 22
16 700 salariés (11,7%) 000 salariés (6,0%)

- Agriculteurs, éleveurs, sylviculteurs, - Ouvriers qualifiés de la manutention :
blcherons : 15 700 salariés (10,3%) 20 800 salariés (4,1%)

- Techniciens et cadres de - Agents d’entretien : 55 800 salariés
I'agriculture : 2400 salariés (6,7%) (3,9%)

Trois FP ayant la plus
grande proportion de
salariés exposés

Trois FP ayant le plus NR - Agents d’entretien : 55 800 salariés
grand nombre de salariés (3,9%)
exXposés - Maraichers, jardiniers, viticulteurs : 22

000 salariés (6,0%)
- Ouvriers qualifiés de la manutention :
20 800 salariés (4,1%)

CSP : Catégorie socioprofessionnelle ; AE : activité économique (correspond au secteur d’activité de
I’établissement employeur) ; FP : famille professionnelle des salariés ; NR : non renseigné.

3.3.3 Insecticides

Les estimations relatives aux salariés exposés professionnellement aux insecticides, par
extrapolation des données des enquétes SUMER 2010 et 2017 a I'ensemble des salariés
francais, sont résumées dans le Tableau 16. Les insecticides non pyréthrinoides représentent
59 substances actives (organochlorés, organophosphorés, carbamates, ...). Les insecticides
pyréthrinoides sont actuellement les insecticides les plus courants qu'on retrouve en
agriculture, en horticulture, en santé publique (hbépitaux) et dans les résidences pour éradiquer
les insectes des habitations, dans les installations pour les animaux, dans les entrepbts et
serres, etc. Tel que mentionné précédemment, I'enquéte SUMER de 2017 a intégré une
catégorie de pesticides supplémentaires visant a mettre en évidence les expositions des
salariés a certains pesticides classés cancérogénes par le CIRC, dont quatre insecticides
(malathion, diazinon tétrachlorvinphos, parathion). De fait, les expositions a ces substances
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ne sont pas comptabilisées dans les estimations de SUMER 2017 relatives aux insecticides
pyréthrinoides ou non pyréthrinoides. La comparaison directe des estimations calculées
d’apres les deux enquétes telles que reportées dans le Tableau 16 n’est donc pas pertinente
pour les insecticides.

Tableau 16 - Estimations relatives aux salariés exposés professionnellement a certains
insecticides selon les enquétes SUMER 2010 et 2017

Type
d’'insecticides

Tous types*

(SUMER 2010)

Tous types sauf
pyréthrinoides

(SUMER 2017)

Pyréthrinoides

(SUMER 2017)

Nombre et %
de salariés
exposes parmi
I'ensemble
des salariés

97 500 salariés (0,5%)

161 100 salariés (0,6%)

79 500 salariés (0,3%)

Trois CSP
présentant les
effectifs de
salariés
exposes les
plus élevées

- Employés de commerce
et de service : 29 500
salariés (0,7%)

- Ouvriers qualifiés :

29 000 salariés (1,2%)

- Ouvriers non
qualifiés/agricoles : 20 700
salariés (0,5%)

- Quvriers qualifiés : 96 800
salariés (2,2%)

- Employés de commerce et
de service : 37 600 salariés
(0,7%)

- Professions intermédiaires :
18 300 salariés (0,4%)

- Quvriers qualifiés : 41 300
salariés (0,9%)

- Employés de commerce et
de service : 16 200 salariés
(0,3%)

- Professions

intermédiaires : 11 600
salariés (0,2%)

Trois AE ayant
la plus grande
proportion de
salariés
exposes
(effectifs, %)

- Agriculture, sylviculture et
péche : 18 900 salariés
(7,7%)

- Activités de services
administratifs et de

soutien : 11 100 salariés

- Production et distribution
d'eau ; assainissement,
gestion des déchets et
dépollution : 2 800 salariés
(2,0%)

- Administration publique : 52

- Agriculture, sylviculture et
péche : 4 900 salariés
(1,6%)

- Autres activités
spécialisées, scientifiques et
techniques : 3 000 salariés

le plus grand
nombre de
salariés
exposeés

500 salariés (1,8%)

- Activités de services
administratifs et de soutien :
26 700 salariés (1,3%)

- Commerce ; réparation
d'automobiles et de
motocycles : 24 100 salariés
(0,7%)

(0,8%) 500 salariés (1,8%) (1,4%)
- Administration publique : - Recherche-développement - Production et distribution
16 600 salariés (0,5%) scientifique : 2 100 salariés d'eau ; assainissement,
(1,5%) gestion des déchets et
dépollution : 2 000 salariés
(1,4%)
Trois AE ayant | NR - Administration publique : 52 - Activités de services

administratifs et de soutien :
24 400 salariés (1,2%)

- Commerce ; réparation
d'automobiles et de
motocycles : 17 000 salariés
(0,5%)

- Hébergement médico-
social et social et action
sociale sans hébergement :
5 300 salariés (1,1%)

Trois FP ayant
la plus grande
proportion de
salariés
exposés

- Maraichers, jardiniers,
viticulteurs : 12 000
salariés (8,4%)

- Agriculteurs, éleveurs,
sylviculteurs, bacherons :
11 200 salariés (7,4%)

- Techniciens et cadres de
I'agriculture : 2 200 salariés
(6,4%)

- Ouvriers qualifiés de la
manutention : 21 700 salariés
(4,3%)

- Agents d’entretien : 57 500
salariés (4,0%)

- Ouvriers qualifiés travaillant
par formage de métal : 4000
salariés (3,7%)

- Ouvriers qualifiés de la
manutention : 22 300
salariés (4,4%)

- Ouvriers qualifiés travaillant
par formage de métal : 4 000
salariés (3,7%)

- Agriculteurs, éleveurs,
sylviculteurs, blcherons : 3
3 300 salariés (2,3%)
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Tous types sauf

Type Tous types* Pyréthrinoides
d’insecticides pyréthrinoides
(SUMER 2010) (SUMER 2017) (SUMER 2017)
Trois FP ayant | NR - Agents d’entretien : 57 500 - Ouvriers qualifiés de la
le plus grand salariés (4,0%) manutention : 22 300
nombre de - Quvriers qualifiés de la salariés (4,4%)
salariés manutention : 21 700 salariés - Ouvriers qualifiés travaillant
exposes (4,3%) par formage de métal : 4000
- Aides a domicile et aides salariés (3,7%)
ménageres : 10 600 salariés - Caissiers, employés de
(1,9%) libre-service : 4 100 salariés
(0,8%)

CSP : Catégorie socioprofessionnelle ; AE: activité économique (correspond au secteur d’activité de
I'établissement employeur) ; FP : famille professionnelle des salariés ; NR : non renseigné.

*La synthése.Stat’ de la DARES « Les expositions aux risques professionnels - les produits chimiques » d’aprés
'enquéte SUMER 2010 indique des estimations de nombres et de pourcentages de salariés exposés aux
insecticides de la famille des organophosphorés. Toutefois, il semble d'aprés le questionnaire soumis lors de
'enquéte SUMER menée en 2009-2010 que les expositions des salariés a tous types d'insecticides aient été
notifiées.

3.3.4 Autres pesticides

Cette catégorie inclut les régulateurs de croissance des plantes, les répulsifs, les rodenticides,
les molluscicides, etc. Les estimations relatives aux salariés exposés professionnellement a
cette catégorie « autres pesticides », par extrapolation des données des enquétes SUMER
2010 et 2017 a I'ensemble des salariés francais, sont résumées dans le Tableau 17.

Tableau 17 - Estimations relatives aux salariés exposés professionnellement a la catégorie
« autres pesticides » selon les enquétes SUMER 2010 et 2017

Enquéte SUMER 2010 2017
Nombre de salariés 58 900 de salariés (0,3%) 88 300 salariés (0,4%)
exposeés parmi
I'ensemble des salariés
Trois CSP présentant - Employés de commerce et de - Ouvriers qualifiés : 63 200 salariés
les effectifs de salariés | service : 19 800 salariés (0,5%) (1,4%)
exposeés les plus - Ouvriers qualifiés : 13 800 salariés - Professions intermédiaires : 10 200
élevées (0,4%) salariés (0,2%)
- Ouvriers non qualifiés/agricoles : - Employés de commerce et de service :
11 200 salariés (0,5%) 7 200 salariés (0,1%)
Trois AE ayant la plus - Agriculture, sylviculture et péche : - Production et distribution d'eau ;
grande proportion de 5500 salariés (2,2%) assainissement, gestion des déchets et
salariés exposés - Activités de services administratifs et dépollution : 2 800 salariés (1,9%)
(effectifs, %) de soutien : 6 900 salariés (0,5%) - Administration publique : 50 100
- Administration publique : 12 800 salariés (1,8%)
salariés (0,4%) - Agriculture, sylviculture et péche : 5 100
salariés (1,6%)
Trois AE ayant le plus NR - Administration publique : 50 100
grand nombre de salariés (1,8 %)
salariés exposés - Commerce ; réparation d'automobiles et
de motocycles : 12 900 salariés (0,4%)
Trois FP ayant la plus - Maraichers, jardiniers, viticulteurs : - Agents d’entretien : 53 100 salariés
grande proportion de 4 800 salariés (3,4%) (3,7%)
salariés exposés - Agents d’entretien : 12 800 salariés - Maraichers, jardiniers, viticulteurs :
(0,9%) 5 700 salariés (1,6%)
- Quvriers qualifiés travaillant par
formage de métal : 1 300 salariés (1,2%)
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Trois FP ayant le plus NR - Agents d’entretien : 53 100 salariés
grand nombre de (3,7%)
salariés exposés - Maraichers, jardiniers, viticulteurs :

5 700 salariés (1,6%)
- Agriculteurs, éleveurs, sylviculteurs,
blcherons : 1 600 salariés (1,1%)

CSP : Catégorie socioprofessionnelle ; AE (activité économique, correspond au secteur d’activité de
I'établissement employeur); FP : famille professionnelle des salariés ; NR : non renseigné.

3.3.5 Points-clés des enquétes SUMER 2010 et 2017 en termes d’expositions

professionnelles aux pesticides

Les constats suivants peuvent étre émis au regard des estimations rapportées ci-dessus,
issues des enquétes SUMER 2010 et 2017 :

le nombre de salariés exposés professionnellement aux fongicides et aux pesticides
de la catégorie « autres pesticides », toutes activités et familles professionnelles
confondues, semble augmenter entre 2010 et 2017 :
o 110000 (0,5%) et 199800 (0,8%) des salaries étaient exposés
professionnellement aux fongicides, respectivement ;
o 58900 (0,3%) et 88300 (0,4 %) des salariés étaient exposés aux « autres
pesticides », respectivement.
la proportion de salariés du secteur d’activité « agriculture, sylviculture et péche »
exposés aux fongicides tend a diminuer entre 2010 (23 800 salariés, 9,7 %) et 2017
(8 900 salariés, 2,8 %) et, de fagcon moins marquée, I'exposition aux pesticides de la
catégories « autres pesticides » (5 500 salariés (2,2 %) en 2010 versus 5 100 salariés
(1,6 %) en 2017) ;
les pourcentages de salariés exposés aux pesticides dans le secteur du maraichage,
du jardinage ou de la viticulture tend a diminuer entre 2010 et 2017 ; a I'inverse, les
effectifs des salariés exposés dans ce secteur d’activité tendent a augmenter :
0 14 700 salariés (10,3 %) en 2010 versus 14 900 salariés (4,1 %) en 2017 exposés
aux fongicides ;
0 4800 salariés (3,4 %) en 2010 versus 5 700 salariés (1,6 %) en 2017 exposés aux
pesticides de la catégorie « autres pesticides ».
la famille professionnelle des agents d’entretien est retrouvée parmi les trois familles
professionnelles ayant la plus grande proportion de salariés exposés aux différentes
catégories de pesticides d'apres I'enquéte de 2017 (4,0 % aux fongicides, 3,9 % aux
herbicides, 4,0 % aux insecticides non pyréthrinoides et 4,0% aux « autres
pesticides »), représentant respectivement 58 100, 55 800, 57 500 et 53 100 salariés
exposeés. Ces effectifs et la proportion de salariés exposés au sein de cette famille
semblent augmenter, puisque d'aprés les estimations de I'enquéte SUMER 2010,
22 300 agents d’entretien (1,6 %) étaient exposés aux fongicides, 36 800 (2,6 %) aux
herbicides, 23 600 aux insecticides organophosphorés et 12 800 (0,9 %) aux « autres
pesticides ». Selon I'équipe impliquée dans la mise en ceuvre des enquétes SUMER,
cette augmentation pourrait provenir d’'un meilleur repérage du risque chimique lié aux
pesticides pour cette famille professionnelle par les médecins du travail, ainsi qu’'une
plus grande sensibilisation des agents d’entretien eux-mémes sur ces expositions.
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3.4 Expositions professionnelles aux substances actives ayant une
présomption de lien avec le cancer de la prostate

Ce chapitre comporte une documentation de l'usage, de la période d'utilisation, des modes
d’application et d’exposition des travailleurs de secteurs agricoles aux douze substances
actives pour lesquelles des données suffisantes ont été identifiées pour permettre de conclure
a une présomption de lien avec la survenue d’'un cancer de la prostate, ft-elle qualifiée de
faible, moyenne ou forte selon le rapport de I'lnserm 2019 (voir Tableau 34). Les expositions
professionnelles au chlordécone sont explorées plus en détail, cette substance étant la seule
parmi les douze a présenter une présomption de lien fort avec la survenue d’'un cancer de la
prostate (Inserm 2019). De fait, les déterminants susceptibles de majorer les expositions
professionnelles au chlordécone, notamment dans la culture bananiére, sont également
renseignés.

3.4.1 Chlordécone

Le chlordécone, pesticide organochloré de synthese, a été découvert en 1951, breveté en
1952 et commercialisé a partir de 1958 en tant qu’'insecticide et acaricide. Sa synthése a été
assurée notamment par la société américaine Allied Chemicals. Environ 1 600 tonnes de
matiére active (a 94,5 % de chlordécone) ont été produites dans trois usines situées
respectivement dans le Delaware, en Pennsylvanie et dans une unité complémentaire de
fabrication située & Hopewell en Virginie, jusqu'a son interdiction en 1976 aux Etats-Unis. Sa
distribution sous les noms commerciaux de Kepone® et GC-1189® a été effectuée par la
société Dupont de Nemours basée aux Etats-Unis également (Beaugendre et al. 2005;
Procaccia and Le Déaut 2009). L'interdiction de la production, de la vente et de l'usage de
Kepone® aux Etats-Unis fait suite & 'observation de pollutions environnementales et d’effets
toxiques aigus (intoxications et hospitalisations pour des troubles neurologiques) d’employés
d’'une usine de production de la molécule & Hopewell en Virginie en 1975. L’'enquéte menée
indiqgue que 62 employés de l'usine d’Hopewell sur 113 s’averent étre contaminés par le
Kepone® (S.S. Epstein 1978). L'usine d’'Hopewell sera fermée en juillet 1975 sur ordre des
autorités fédérales de I'Etat de Virginie. La synthése de chlordécone est poursuivie aprés 1976
par la société AgroKimicos, située a Riberao Préto dans I'état de Sao Paolo au Brésil
(Procaccia and Le Déaut 2009).

Historiquement, le chlordécone a servi dans diverses régions du monde a lutter contre une
grande variété d’ennemis des cultures. Depuis son introduction en 1958, il a fait 'objet de 55
formulations commerciales a des dosages trés variés (a 0,125 % pour les pieéges a fourmis et
cafards ; a 5 % pour la lutte contre le charancon du bananier ; a 25 % pour les appéats pour
fourmis et cafards ; & 50 % pour le contréle de la courtiliere ou taupe grillon en Floride ; et a
90 % pour conversion en Kelevan pour la lutte contre les doryphores (plus de détails, voir
chapitre 3.4.1.1.7) (ATSDR 2020; Procaccia and Le Déaut 2009).
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3.4.1.1 Informations générales sur le chlordécone et les spécialitéts commerciales en
contenant

3.4.1.1.1 Caractérisation et propriétés physico-chimiques du chlordécone

Des informations d'identification du chlordécone ainsi que certaines propriétés physico-
chimiques sont renseignées dans le Tableau 18, notamment a partir des rapports de 'US EPA
(US EPA 2009) et du CIRC (CIRC 1979).

Tableau 18 - Identification et propriétés physico-chimiques du chlordécone

Nom de la substance

Chlordécone

Famille chimique

Organochloré

Formule développée

Cl Cl

Cl

Cl
Cl

o]

Synonymes Decachloro-pentacyclo[5,2,1,026,03°,0%8]decan-4-one ;
Decachloro-octahydro-1,3,4-metheno-2H,5H-cyclobutacd]pentalen-2-
one ;

Decachloroketone ; Decachlorotetracyclodecanone

Numéro CAS 143-50-0

Nom IUPAC 1,2,3,4,6,7,8,9,10,10-decachloropentacyclo[5.3.0.0%6.0%°.0*8]decan-5-
one”

Numéro EC 205—601-337

Etat physique Solide cristallin

Point de sublimation | 350°C

Solubilité dans I'eau

2,70 mg.L? - peu a pratiquement insoluble

Solubilité dans les
solvants

Légerement soluble dans les solvants hydrocarbonés ; soluble dans les
alcools, les cétones, I'acide acétique

coefficient de
partage octanol eau
Log Kow

541

Pression de vapeur
(25°C)

<133 Pa (3.107 mmHg)

Poids moléculaire

490,64 g.mol*

Compte tenu de son coefficient de partage octanol-eau élevé (Log Kow= 5,41, sur une échelle
maximale de 7), le chlordécone est trés lipophile. Il a donc tendance a s’accumuler dans les
graisses et a se concentrer dans la chaine alimentaire, en particulier dans les milieux
aquatiques (poissons, coquillages...).

36 hitps://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Chlordecone, consulté le 4 janvier 2021.

37 https://echa.europa.eu/fr/substance-information/-/substanceinfo/100.005.093, consulté le 4 janvier
2021.
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La persistance du chlordécone dans les sols et sa présence dans les sédiments des rivieres
relévent principalement de ses propriétés physico-chimiques. En effet, a I'opposé du lindane38,
et autres isomeres du hexachlorocyclohexane (HCH) (autres pesticides organochlorés
employés dans les bananeraies antillaises entre 1960 et 1972), il se caractérise par un trés
faible degré de dégradation biotique et abiotique du fait de sa stabilité physique et chimique.
En effet, cette substance a la particularité d'étre trés peu soluble dans I'eau d’'une part (fonction
toutefois des conditions du milieu, en particulier si ce milieu est basique), sa présence dans
les milieux aqueux étant associée a sa liaison a des substances organiques sous forme de
particules. D'autre part, elle présente une trés faible volatilité, est thermiquement stable jusqu'a
son point de sublimation (350°C) et manifeste par ailleurs une forte affinité pour la matiere
organique des sols et des sédiments. Mis en présence de systemes sol-eau a I'équilibre, le
chlordécone va s'associer de facon préférentielle avec la matiere organique qui aura alors des
teneurs en résidus 10 000 a 100 000 fois plus élevées que celles enregistrées dans I'eau
environnante (Procaccia and Le Déaut 2009).

Des concentrations en chlordécone de 0,1-1,0 mg.L? ont été mesurées dans les effluents de
I'usine de production de chlordécone a Hopewell aux Etats-Unis et de 2-3 mg.L dans les
bassins de retenue du site (S.S. Epstein 1978). Des quantités importantes de chlordécone ont
été rejetées également dans I'air durant sa période de fabrication a Hopewell (concentrations

entre 0,18 ng.m= et 54,8 ug.m'3)39. Lors de cette période, le transport atmosphérique de
particules de chlordécone a été signalé (concentrations entre 1,4 et 20,7 ng.m3) jusqu’a 25
km environ du site de production (S.S. Epstein 1978). Cette propriété de transport a longue
distance du chlordécone indique qu'une partie des émissions était a minima constituée de
particules fines ayant un temps de séjour relativement long dans I'atmosphére (Lewis and Lee
Jr 1976). Dans l'air, le chlordécone peut étre directement photodégradé ou oxydé par I'ozone
et les radicaux hydroxyles formés par photoxydation (Les cahiers du PRAM 2011). L'ATSDR
indique gu’hormis les concentrations historiques de chlordécone atmosphériques obtenues a
partir d'échantillons prélevés a proximité du site de fabrication, aucune information relative a
sa concentration dans I'atmosphére n’a été identifiee (ATSDR 2020).

En France, lors de la campagne nationale exploratoire des pesticides dans l'air ambiant
(CNEP) réalisée entre 2018 et 2019 par I'Anses en collaboration avec Atmo France (fédérant
au niveau national les Associations Agréées de Surveillance de la Qualité de I'Air (AASQA))
et le Laboratoire central de la surveillance de la qualité de Il'air/ Institut national de
I'environnement industriel et des risques ((LCSQA/Ineris)le chlordécone n'a pas été détecté
sur la totalité des 1350 mesurages effectués (métropole + départements et régions d’Outre-
mer (DROM) ; prélévements sur 50 sites), et ce malgré un net abaissement des limites de
détection (LD) et de quantification (LQ) de la méthode analytique employée (LD de 0,045 ng.m-
3, LQ de 0,149 ng.m) (ANSES 2020a).

38 e lindane est I''somére gamma de I'hexachlorocyclohexane ou gamma-HCH.

39 A titre de comparaison, la VLEP du chlordécone (moyenne pondérée sur 10 heures) recommandée
en 1976 par I'institut américain en santé au travail (NIOSH -National Institute for Occupational Safety &
Health) est de 0,001 mg.m3 (1 pg.m2) (https://www.cdc.gov/niosh/npa/npgd0365.html), consulté le 4
janvier 2021 ; (Epstein, 1978)).
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Le chlordécone de qualité technigue était composeé :

e de chlordécone (88,6 % a 99,4 %), d'eau (3,5 a 6 %) et d'hexachlorocyclopentadiéne
(0,1 %) selon 'OMS (WHO 1990) ;

e de chlordécone (94,5 % - teneur en chlore de 72,3 %), de méthanol (0,3 %), d’eau
(5,09 %), de sulfate (0,01 %) et d'hexachlorocyclopentadiéne (0,1 %) selon le CIRC
(CIRC 1979).

3.4.1.1.2 Autorisation de mise sur le marché des spécialités a base de chlordécone en France

En avril 1971, la commission des toxiques a délivré une autorisation provisoire de vente (APV)
pour le Kepone® sous forme d’appéat pour lutter contre les blattes. En février 1972, le Comité
d’Etude des Produits Antiparasitaires a Usage Agricole accorde une APV d'un an a la
spécialité Kepone® 5 % de la Seppic (Société d’Exploitation de Produits Pour les Industries
Chimiques), une filiale de la société Dupont de Nemours. Le proces-verbal mentionne que
« Les renseignements techniques fournis au Comité montrent que cette matiére active est
efficace a I'égard du charancon du bananier ». La dose d’emploi spécifiée est de 75 kg.ha*
(Fintz 2010).

Cette APV a été consolidée jusqu'a ce gu'intervienne, en 1981, 'autorisation provisoire de
vente du Curlone®, seconde formulation commerciale a base de chlordécone, avec les mémes
doses d’emploi que le Kepone 5 %® et lui succédant donc (Procaccia and Le Déaut 2009). Le
Curlone® fait I'objet d’'une homologation officielle en 1986.

Une APV en février 1981, puis une homologation en novembre 1986, ont été obtenues pour
la spécialité Musalone®, de composition strictement identique au Kepone® 5 % de la Seppic.
Cependant, cette spécialité n'aurait jamais été commercialisée jusqu'a son retrait
d’homologation en février 1990 (Letchimy 2019).

3.4.1.1.3 Circuit d’'importation et de commercialisation du chlordécone en France

Entre 1972 et 1976, le chlordécone sous formulation de Kepone® a été importé aux Antilles
francaises par les Etablissements Vincent de Laguarigue, qui achetaient le produit via une
filiale de Dupont de Nemours basée a Miami (Merlin 2015; Procaccia and Le Déaut 2009).

Entre 1981-1993, la société Calliope a Port-la-Nouvelle dans I'’Aude a établi la formulation de
Curlone® (5 % de chlordécone), a partir de la molécule de chlordécone synthétisée par une
société brésilienne. Le Curlone® était ensuite acheté et commercialisé aux Antilles par les
Etablissements Laurent de Laguarigue (Procaccia and Le Déaut 2009).

3.4.1.1.4 Usages et formulations de chlordécone autorisés en France

En France, les seuls usages autorisés du chlordécone ont concerné la lutte contre les blattes
et le charancon du bananier dont les larves se nourrissent des racines de la plante, entravant
son développement et surtout fragilisant son implantation en favorisant ainsi les
déracinements. De fait, le chlordécone a été employé dans les bananeraies aux Antilles
francaises, sous la forme d’une poudre mouillable dosée a 5 % (poids/poids) de matiére active,
commercialisée sous les noms de Kepone® (période 1972-1978) et Curlone® (période 1982-
1993) (Joly 2010; Macarie et al. 2016). Cependant, il n’est pas impossible qu’une faible partie
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de ce produit ait pu étre dérivée vers d’autres usages agricoles (Procaccia and Le Déaut 2009).
A ce sujet, le rapport d'étude de Philippe Verdol (maitre de Conférences en Economie
Université des Antilles) indique a propos des spécialités Kepone® et Curlone® que:
« convaincus de son efficacité, certains planteurs et ouvriers agricoles ont étendu son usage
aux parasites des cultures fruitieres et maraichéres, voire aux plantations de cannes a sucre.
Des ouvriers agricoles reconnaissent aussi I'avoir utilisé de fagcon préventive, a la demande
des grands propriétaires fonciers, en le mélant a des terres — non infestées de charancons —

quiils venaient de défricher*®» (Verdol NR).

Les spécialités commerciales Kepone®, Curlone® et Musalone® & base de chlordécone ayant
été autorisées en France étaient de composition identique, indiquée dans le Tableau
19 (source : dossiers d’homologation du Curlone® et de la Musalone®).

Tableau 19 - Composition des spécialités a base de chlordécone ayant été autorisées en

France
Composés chimiques Pourcentages dans la spécialité
Chlordécone (80 %) 6,35 % (soit 5 % pur)
Arylalkylsulfonate de sodium (26 %) 0,50 %
Kaolin 93,15 %

La dose d'application de Kepone® recommandée était de 30 g de produit (poudre cristalline)
par pied (75 kg.hal soit approximativement 3 kg.ha! de matiére active) a disposer
manuellement en couronne sur 10 cm autour du "pseudotronc” du bananier, tous les 6 a 18
mois en fonction du niveau d'infestation de la parcelle (Cabidoche et al. 2006; Cabidoche,
Jannoyer, and Vanniere 2006). Environ 120 t de chlordécone auraient ainsi été appliquées
dans les bananeraies des Antilles francaises (Martinique et Guadeloupe), soit 2400 t de
Kepone® correspondant a environ 1/10¢™¢ de la production mondiale. A noter qu’a partir de
1964, le Kepone® a également été utilisé dans la lutte contre le charangon du bananier au
Cameroun, en zone francophone, a la station expérimentale de I'Institut des Fruits et Légumes

Coloniaux (IFAC)41 a Nyombé et en zone anglophone, au Centre de Recherches de la
Cameroun Development Corporation a Ekona (Joly 2010; Merlin 2015; Vilardebo et al. 1974).

3.4.1.1.5 Interdiction de vente et d'usage de produits contenant du chlordécone en France

La commission « d'étude de la toxicité des produits phytopharmaceutiques, des matiéres
fertilisantes et des supports de culture » s'est prononcée en septembre 1989 pour l'interdiction
du chlordécone a la suite du réexamen d’'un ensemble de dossiers (cette méme commission

40 Témoignage de paysans du Sud Basse-Terre a la conférence d’Anse-Bertrand, le 30 avril 2011, dont
I'objet était de donner la parole aux victimes du chlordécone. Cette Conférence intitulée "Nouveaux
droits et Nouvelles perspectives des victimes économiques et sanitaires du chlordécone" avait été
organisée par l'association Agriculture Société Santé Environnement (ASSE) alors présidée par
Philippe Verdol. Selon les paysans guadeloupéens du sud Basse-Terre, cette pratique « d'épandage
préventif » avait encore cours dans les années 1980 et 1990.

41 ’IFAC est devenu I'Institut de Recherche sur les Fruits et Agrumes (IRFA) en 1975, puis a été intégré
au CIRAD en 1984.
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avait déja conseillé son interdiction dés 1968, en raison de ses dangers potentiels pour la
santé humaine et animale). Cet avis a été suivi du retrait de l'autorisation de vente de la
spécialité commerciale Curlone® en février 1990, puis en juillet 1990 de l'interdiction de la
substance active, c'est-a-dire le chlordécone (Procaccia and Le Déaut 2009).

Cependant, la législation existante a I'époque prévoyait que la vente, sur le marché francais,
d’un produit qui avait fait I'objet d'un retrait d'homologation, ne pouvait cesser qu’'un an apres
la notification de ce retrait. Il était précisé par ailleurs qu'un délai d'un an supplémentaire
pouvait étre toléré avant le retrait définitif du produit. Ces dispositions signifiaient que le
Curlone® pouvait étre employé aux Antilles au maximum jusqu'en février 1992. Dans les faits,
I'utilisation du Curlone® aux Antilles s'est poursuivie au-dela, jusqu'en septembre 1993, du fait
de deux décisions : I'une accordant a titre dérogatoire un délai supplémentaire d'utilisation
courant jusqu'au 28 février 1993, et l'autre autorisant les planteurs de bananiers a utiliser le
reliquat des stocks de Curlone® jusqu'au 30 septembre 1993 (Procaccia and Le Déaut

2009)*.

3.4.1.1.6 Réglementation actuelle en Europe

Dans I'Union européenne, le chlordécone est actuellement inscrit sur la liste des substances
devant étre éliminées et faisant I'objet d’une interdiction compléte de production et d’utilisation

figurant a l'annexe 1 du réglement (CE) n°850/2004% relatif aux polluants organiques
persistants (POPs) (PNUE 2007).

La question du chlordécone dans les déchets est couverte au niveau européen dans le méme
reglement, tel que modifié par le réeglement (CE) n°1195/2006. D’apres ce texte, les déchets
contenant des POP visés dans la liste (incluant le chlordécone) en concentration supérieure a
50 mg.kg* doivent étre traités de maniére a détruire le contenu en POP (PNUE 2007).

3.4.1.1.7 Usages et formulations de substances précurseurs susceptibles d’'étre dégradées
en chlordécone et de générer des expositions professionnelles au chlordécone

Perchlordécone

Le perchlordécone (ou dodécachloro-octahydro-1,3,4-méthéno-2H cyclobuta (cd) pentaléne)
est un dérivé chloré du cyclopentadiéne structurellement trés similaire au chlordécone (Fintz
2010). Le perchlordécone est la substance active de la spécialité Mirex®, introduite
commercialement aux Etats-Unis en 1959 pour étre utilisée dans les formulations de
pesticides et comme ignifuge industriel. Dans les années 1960, le Mirex® était couramment
utilisé dans les Etats du sud pour lutter contre les fourmis rouges. Son utilisation a été interdite

42 selon Chem-Sources cité par le NTP (2016), plus aucun producteur de chlordécone n’était identifié
en 2009, néanmoins le chlordécone était disponible a I'achat auprés de 8 fournisseurs américains et d'1
fournisseur européen.

43 Consultable sous : https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/ALL/?uri=CELEX%3A32004R0850.
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aux Etats-Unis en 1978, a I'exception de I'usage sur les cultures d’ananas, jusqu'a épuisement
des stocks disponibles (ATSDR 2020).

En France, le Comité d’Etude des Produits Antiparasitaires a Usage Agricole a attribué une
APV au Mirex 450® (0,45 % de perchlordécone) en avril 1970, notamment pour la lutte contre
la fourmi-manioc appartenant au genre Atta et Acromyrmex. Cette APV a été confirmée par le
Comité en 1973 puis en 1975. En 1975, la Seppic a proposé une formulation de granulés-
appat, le Mirex 300® composé a 0,3 % de perchlordécone, 91,5 % de mais (grains et rafles
broyés) et 8,2 % d’huile de soja, pour lutter contre la fourmi de I'ananas (pheidole
megacephala). Celle-ci a recu une APV, avec une dose d’'usage spécifiée de 3 kg.ha? (soit
9 g.ha' de matiére active). En 1980, le Comité d’Etude des Produits Antiparasitaires a Usage
Agricole a proposé une homologation d’'une autre formulation, le Mirex 450® de la Seppic, des
appat-granulés pour fourmi a base de 0,47 % de perchlordécone, 90,98 % de pulpe d'agrume
et 8,55 % d’huile d’arachide (Fintz 2010).

Le processus principal de dégradation du Mirex® est la photolyse dans I'eau ou a la surface
du sol (ATSDR 2020). Or, les produits de dégradation des appéats a base de Mirex® incluent
le chlordécone. Selon Carlson et al. (Carlson et al. 1976), 12 ans apres application de Mirex®
sur le sol, 65 et 73 % des résidus mesurés étaient du perchlordécone et entre 3 et 6 % du
chlordécone (Carlson et al. 1976). Le Mirex® a été appliqué a proximité des cultures vivrieres
principalement en Grande-Terre de Guadeloupe, et de maniére plus limitée dans le nord-est
de la Basse-Terre de Guadeloupe pour lutter contre la fourmi-manioc dans les années 1990.
La Martinique n'était pas concernée par cet insecte selon Cabidoche et Lesueur Jannoyer
(Cabidoche and Lesueur-Jannoyer 2011). La quantité totale estimée de chlordécone pouvant
dériver du Mirex® en Guadeloupe correspondrait aux quantités nominales de chlordécone
épandues sur 2 ha de bananeraies entre 1980 et 1993 (Cabidoche et al. 2006; Cabidoche and
Lesueur-Jannoyer 2011) soit des quantités tres modérées en comparaison des quantités de
chlordécone épandues via les formulations de Kepone® et Curlone®. La contamination des
sols, dans ce cas trés ponctuelle car les granulés étaient déposés en sachets éventrés a
proximité des nids, peut étre responsable de quelques faibles valeurs de chlordécone
enregistrées dans des échantillons composites de sols de Grande-Terre, n’ayant jamais regu
d’apport de chlordécone (Cabidoche et al. 2006).

Kelevan

La littérature scientifique fait état d’'une exportation des Etats-Unis d’une formulation de
Kepone® a 90 % de chlordécone vers I'Europe, en particulier I'Allemagne (S.S. Epstein 1978).
La société allemande Spiel und Sohn importait cette formulation en vue de sa transformation
en une substance proche du chlordécone, nommée Kelevan (delta-(5-hydroxy-
1,2,3,4,6,7,8,9,10,10 décachlor-pentacyclo 5,3,0,026,03°,0%8 décyl ester de I'acide lévulique).
Le Kelevan de grade technique était composé a 94 % - 98 % de Kelevan pur, 0,1 & 2 % de
chlordécone et 0,5% - 4 % de sels inorganiques (WHO 1986). Cette substance a été
commercialisée sous forme de poudre mouillable sous le nom commercial de Despirol® (a
50 % de Kelevan). Ce produit a été largement utilisé en Irlande, en Allemagne Fédérale et
dans un certain nombre de pays du bloc soviétique afin de lutter contre les doryphores de la
pomme de terre (Fintz 2010) et également comme moyen de lutte contre les charangons des
betteraves, du mais et du bananier (WHO 1986, 1987). Or, le Kelevan se dégrade dans les
sols en quelques semaines et le principal produit de cette dégradation est le chlordécone
(WHO 1986). Toutefois, des informations relatives a l'utilisation éventuelle, par importation
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illégale, de Kelevan en France et notamment dans les régions frontalieres n'ont pas été
identifiées dans la littérature scientifique.

3.4.1.2 Identification des secteurs d’activité, professions ou travaux exposant au
chlordécone

La synthese chimique de chlordécone n’a jamais eu lieu en France. Celle-ci a été produite aux
Etats-Unis jusqu’'en 1976, les autorités fédérales américaines en interdisant alors sa
fabrication et sa commercialisation. La synthése a, par la suite, repris au Brésil via la société
AgroKimicos (Procaccia and Le Déaut 2009).

Des travaux exposant en lien avec la formulation de la spécialité Curlone® ont eu lieu
en France, dans l'usine Calliope a Port-la-Nouvelle dans I'Aude. Les employés de Calliope
établissaient la formulation de Curlone® par dosage a 5 % de la molécule de chlordécone en
provenance d'une société brésilienne. Des expositions professionnelles du fait de la
manipulation des sacs de chlordécone de grade technique, de la poudre de chlordécone de
grade technique pour la formulation de Curlone® (dosage a 5 %) ou encore liées aux activités
d’ensachage, de transport et stockage de Curlone® ont donc eu lieu en France.

L’importation des Etats-Unis et la distribution de Kepone® entre 1972 et 1976, ainsi que
I'importation de chlordécone de grade technique du Brésil a la société Calliope a
Béziers (entre 1981 et 1991) puis la distribution de la spécialité Curlone® (voir chapitre
3.4.1.1.4) ont pu générer des expositions au chlordécone via, par exemple, le relargage
de poudre dans I'air lors de lamanipulation des contenants (sacs de poudre), puis dépot
de cette poudre dans I'’environnement de travail (lieu de stockage par exemple). On
estime qu’environ 300 tonnes de produits a base de chlordécone (120 tonnes de 1972 a 1976
importées des Etats-Unis et 180 tonnes fabriquées au Brésil de 1981 a 1991) ont été utilisées
aux Antilles francaises (Procaccia and Le Déaut 2009).

Les travaux exposant au chlordécone les mieux documentés sont en lien avec l'usage
des formulations a base de chlordécone ayant eu lieu en cultures bananieres. De fagon
officielle, le chlordécone a été utilisé aux Antilles francaises entre 1972 et 1993, exposant
directement et de maniére certaine les travailleurs agricoles des bananeraies. Aprés 1993, on
peut soupgonner que son utilisation ait pu continuer par endroits (en 2003, un stock d'une
dizaine de tonnes de chlordécone fut découvert dans des hangars (Boutrin and Confiant 2007)
cité par (Colombano et al. 2009)).

En 1981, sur les 13 500 travailleurs antillais de la banane, 1200 (9 %) étaient en contact avec
le chlordécone selon les estimations. Parmi ces 1200 personnes, 67 % étaient des hommes
et 33 % des femmes. Par ailleurs, 57 % étaient des salariés permanents et 43 % de la main
d'ceuvre familiale, y compris les chefs d’exploitations. Les faibles effectifs d’exposés au
chlordécone en 1981 peuvent étre expliqués par le fait que seuls les stocks de produits a base
de chlordécone disponibles aux Antilles ont été utilisés entre la fin des années 70 et le début
des années 80, ceux-ci étant indisponibles sur le marché. En 1989, 12 735 travailleurs
agricoles permanents travaillaient dans les bananeraies. 77 % de ces travailleurs agricoles ont
été exposés au chlordécone, soient environ 9 800 personnes, dont 28 % de femmes et 72 %
d’hommes, 54 % de salariés permanents et 46 % de main d’'ceuvre familiale (SPF 2018;
Vainqueur-Christophe 2019).
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Une note du 2 octobre 1975 de I'lFAC sur 'usage de Kepone® aux Antilles adressée a I'Institut
national de recherche pour [Iagriculture, I'alimentation et I'environnement (INRAE
anciennement INRA) détaille la conduite de la lutte contre le charancon du bananier en
bananeraie d’exploitation, « avec le minimum de traitements (et de dépenses) ». Deux phases
sont notamment décrites, la premiére étant I'estimation du niveau d’infestation, la seconde
étant le traitement lui-méme dont I'exécution et la détermination de la dose dépendait de la
premiere phase.

L’estimation du niveau d’infestation par modalités d’observation « dans les jours qui suivent la
coupe d'un régime, a tout moment de I'année » y est détaillée de la fagcon suivante : «

e dégager le tronc du bananier de toute feuille pendante et de tous détritus au sol et
enlever la terre tout autour de la souche sur une profondeur de 15-20 cm environ.

e enlever également la portion de la vieille souche a proximité de celle du bananier qui
va étre observée, sans entamer celle-ci.

e avec un coutelas (machette) trés bien affuté, décortiquer tangentiellement et
verticalement le tour de la souche. N'enlever que 1 a 3 cm d’épaisseur de tissu.

e observer la présence de galerie aussi petite et étendue soit-elle ou I'absence. Dans le
premier cas, la souche sera déclarée infestée, dans le second cas elle est considérée
comme saine, bien qu’une attaque ait pu passer inapercue (...).

De 30 a 50 souches seront ainsi observées par carré de 1 a 3 hectares. Sile nombre de pieds
récoltés lors d’'une seule coupe n’est pas suffisant, les observations porteront sur 2 a 3 coupes.
S’il est souhaitable de faire ce travail sur I'ensemble des carrés d’'une bananeraie, cela n’est
pas indispensable. Il est évident que ces observations ne peuvent se faire dans un carré
récemment planté, ni entre chaque période de récolte de cycles successifs lorsqu'ils sont
nettement séparés. Les observations seront effectuées environ 1 carré sur 2, répartis en
mosaique sur I'ensemble de la plantation. (...) Dans tous les secteurs ou la moyenne du
pourcentage de souches infestées dépasse 5 %, un traitement sera effectué sur la totalité du
secteur selon les modalités indiquées ci-aprés en fonction du niveau des attaques. »

Les modalités de traitement avec le Kepone® (poudre a 5 % de chlordécone) sont décrites
dans cette note, celles-ci « restant les mémes, qu'il s’agisse d’obtenir I'assainissement d’'une
plantation modérément ou fortement infestée ou du maintien de son état sanitaire au-dessous
du seuil critique, a I'exception de la dose d’insecticide et de la fréquence d’application :

L'épandage se fait a la main, par application du produit sur une couronne de 20-25 cm de large
autour du bananier directement sur le sol qui aura été débarrassé de tous détritus végétaux.
Pas d’application de l'insecticide sur le pseudo-tronc car il serait totalement sans effet.
L'application se fait via une boite tarée qui permettra de mesurer la quantité de produit
commercial a appliquer par bananier. Actuellement aucun appareil ne permet un épandage
avec connaissance de la dose appliquée. Concernant la dose et la fréequence d’application :
(...) La dose par bananier varie en fonction de l'intensité de la lutte a entreprendre. Celle-ci
est déterminée d'aprés le niveau d’infestation. Par bananier, on entend le pied-mére (ou
porteur) et les rejets. Si deux pieds-méres sont cbte a cdte, chacun recevra une dose entiére.
Dans le cas des bananeraies en production, une dose de 1,5 g de matiere active (chlordécone)
soit 30 g de produit commercial est recommandée dans les cas de fortes infestations, a raison
de 2 traitements a 6 mois d'intervalle. Dans le cas de nouvelle plantation, il est recommandé
d’appliquer impérativement 1 g de chlordécone (soit 20 g de produit commercial) au moment
de la plantation. »
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Le mode d’'application décrit dans cette note est corroboré par de nombreux rapports et
témoignages. Malgré le fait que les produits Kepone® et Curlone® ont été commercialisés
sous forme de poudre mouillable, rien n’'indique qu'un mode d'utilisation par mise en
suspension dans un solvant puis pulvérisation n’ait pu avoir lieu (auditions de Mr. Macarie du
3/12/2020 et de Mr. Chabrier du 23/11/2020, par courriers électroniques).

Le chlordécone, qui était commercialisé sous forme d’'une poudre blanche, était appliqué au
pied du plant de bananier, le plus souvent & mains nues, a I'aide d’'une boite de conserve ou
d'un pot de yaourt servant de doseur. La poudre pouvait ensuite étre tassée avec le pied,
chaussé ou non (SPF 2018).

La dose d’'application par épandage au pied de la plante est corroborée par le rapport de
Procaccia et Le Déaut (Procaccia and Le Déaut 2009) : « dosage a 30 g de Curlone (soit 1,5 g
de chlordécone). Ce qui a raison de 800 pieds de bananes a I'hectare et de 2,5 épandages
par an (2 épandages pour un cycle de 8 mois de production) aboutit a un dosage de 3 kg de
chlordécone/h/an ». Ce rapport précise que «ces plans d'épandage n’'étaient pas
systématiques. En principe, un épandage était mené a I'occasion de la plantation du bananier.
Puis, chaque année, des tests d'infestation étaient réalisés en décortiquant un échantillon de
racine pour déterminer si un traitement était nécessaire. Le Curlone n’a fait I'objet d’aucun
épandage aérien. »

A partir de 'ensemble des informations recueillies, il est possible de reconstituer les conditions
d’exposition des travailleurs agricoles aux pesticides contenant du chlordécone en culture
bananiére. Les expositions professionnelles ayant eu vraisemblablement lieu peuvent étre
des situations :

e d’exposition directe : situations au cours desquelles les travailleurs étaient en contact
direct avec les produits contenant le chlordécone (notamment situations de traitement,
d’épandage ou de saupoudrage des produits sous forme de poudre aux pieds des
bananiers, sur 20 a 25 cm autour de l'arbre). Les situations de transport de sac de
Kepone® ou Curlone®, de transvasement du produit depuis le sac dans des seaux,
remplissage de pots avec la poudre puis de transport de ce pot contenant le produit
dans les plantations, le dosage des produits, le foulage au pied du produit, etc., sont
également a considérer ;

e d’exposition indirecte : situations au cours desquelles les travailleurs agricoles étaient
en contact avec des équipements (sacs ou seaux vides, etc.), des vétements, des EPI,
de la végétation, des particules du sol souillé par les usages du produit dans les jours,
les semaines, les mois précédents. D’autre part, ces expositions indirectes
comprennent d'autres activités que celles liées a I'épandage des produits, telles que
I'activité de labour a proximité des pieds traités qui peut remettre en mouvement les
particules qui étaient contenues dans le sol travaillé, ou encore les activités de taille
des bananiers, les activités de récolte, etc.

Afin de compléter la reconstitution des expositions professionnelles au chlordécone en culture
bananiére aux Antilles francaises lors de I'utilisation des spécialités a base de chlordécone,
un certain nombre de déterminants susceptibles de majorer les expositions professionnelles a
cette substance sont renseignés en détails dans le chapitre 3.4.1.3.3.

Il est a noter également que l'usage de spécialités a base de chlordécone a pu avoir
vraisemblablement lieu dans les lycées agricoles des Antilles frangaises. Dés lors, des
expositions professionnelles au chlordécone ont pu s’y produire.
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Actuellement, I'exposition au chlordécone des travailleurs en bananeraie pourrait persister par
contact avec les terres restant contaminées (Vainqueur-Christophe 2019). La présence de
chlordécone dans les sols est principalement liée aux pratiques agronomiques dans les
bananeraies entre 1971 et 1993. Selon Cabidoche et al. (Cabidoche et al. 2006; Cabidoche,
Jannoyer, and Vanniere 2006), I'application d'un modéle simple d’évolution de la teneur en
chlordécone du sol rend compte du lien direct entre I'apport en chlordécone et la teneur
observée. Un cas observé de contamination d’une parcelle n’ayant jamais recu d’apport de
chlordécone concerne une parcelle d’arriere-mangrove, imprégnée par les eaux d’émergence
d’'une nappe située sous des sols cultivés en banane a I'époque des apports de chlordécone,
mais, majoritairement sinon, le chlordécone se retrouve dans les sols exactement la ou il a été
autrefois appliqué. L’'hétérogénéité de la teneur en chlordécone des sols pour une méme
parcelle s’expligue notamment par la pratique d’apport du produit (application de la poudre au
pied du bananier = concentration par point d’application) ainsi que par les pratiques de travail
du sol. Le sol n'étant pas travaillé en bananeraie pérenne, la teneur en chlordécone de la
couche superficielle du sol est trés élevée, puis tres faible sur le profil cultural (profondeur >
30 cm). Dans le cas des bananeraies avec travail du sol régulier, la teneur en chlordécone est
diluée sur I'horizon du labour. Enfin, le chlordécone est plus abondant en profondeur si des
labours retournés sporadiques sont réalisés et est présent en minces cloisons dans le cas de
labours dressés (Cabidoche et al. 2006; Cabidoche, Jannoyer, and Vanniére 2006).

Par extension, des travailleurs par exemple impliqués dans des activités de dépollution des
sols contaminés ou dans des activités du BTP ou de jardinage pourraient étre également
exposés au chlordécone, notamment via ingestion par contact main/bouche ou encore par
inhalation via la remise en suspension de particules dans l'air. Certains travaux, en effet, tels
que le labour, pourraient étre susceptibles de générer cette mise en suspension dans
I'atmosphére. Aucune donnée de la littérature n’a toutefois pu étre identifiée pour appuyer
cette hypothése. Le chlordécone posséde a priori une probabilité réduite de passer dans la
phase gazeuse du sol, puis dans I'atmosphére du fait de sa trés faible pression de vapeur
(133 Pa) ; toutefois, aucune donnée sur I'importance de I'érosion éolienne dans le transfert du
chlordécone vers I'atmosphére n'a pu étre identifiée. L'affinité particuliére du chlordécone pour
les argiles et les matiéres organiques le rend a priori peu disponible sous forme libre et
dissoute, seule forme sous laquelle il pourrait pénétrer la peau. De fait, une exposition
significative par le contact cutané avec un sol pollué n'est pas a redouter selon l‘agence

régionale de santé (ARS) de la Martinique44 tandis qu’un rapport de 2018 du Plan Chlordécone
indique que, par mesure de précaution, une vigilance doit étre portée lors de la manipulation
de terre contaminée par le chlordécone, I'impact des contacts cutanés avec des sols
contaminés ou I'ingestion de particules de terres issues de ces sols nécessitant encore d'étre
mieux évalué (Chlordécone 2018). Aucune donnée concernant I'hypothétique exposition des
travailleurs de circuits de distribution de denrées contaminées par du chlordécone en surface,
via le dépbt de particules remises en suspension dans l'air & partir des sols, n’a été identifiée.

44 hitps://www.martinique.ars.sante.fr/system/files/2017-08/20-id%C3%A9es%20fausses-Vweb2.pdf,
consulté le 4 janvier 2021.
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3.4.1.3 Caractérisation des expositions professionnelles associées aux professions
ou travaux exposant au chlordécone

3.4.1.3.1 Voies d’exposition des travailleurs

Les voies possibles d’exposition des travailleurs agricoles au chlordécone de grade technique
(sous forme de poudre) ou contenu dans les formulations commerciales Kepone® ou
Curlone® (formulées sous formes de poudre mouillable) sont I'inhalation, I'ingestion et le
contact cutané (InVS-Inserm 2009). Le Kepone® et Curlone® ayant été formulés sous forme
de poudre de taille micronique (audition de Mr. Macarie du 03/12/2020, par courrier
électronique), la voie de pénétration respiratoire pour les travailleurs de la culture bananiere
est certaine, ce d'autant que le mode opératoire imposait un épandage « a la volée ».
L'épandage ayant été réalisé le plus souvent a mains nues, la poudre tassée éventuellement
au pied non-chaussé, une exposition cutanée des travailleurs est également vraisemblable
(InVS-Inserm 2009). Le chlordécone étant lipophile (Log Kow > 3), un passage par voie
percutanée est par ailleurs favorisé. Les mains pouvant étre fortement contaminées,
I'hypothese d’une contamination main/visage et main/bouche et donc une voie de pénétration
orale ou digestive est également vraisemblable, ce d’autant que les conditions d’hygiéne dans
les plantations ne peuvent pas le plus souvent étre respectées (audition CGT Martinique — voir
annexe p. 296).

3.4.1.3.2 Niveaux d’exposition professionnelle

3.4.1.3.2.1 Indicateurs de |'exposition professionnelle au chlordécone en culture
bananiére entre 1972 et 1993

La matrice cultures-expositions MatPhyto DOM de SPF permet d’identifier les indicateurs
d’exposition professionnelle au chlordécone en culture bananiére de Martiniqgue et de
Guadeloupe suivants :

o lafréquence moyenne de traitement par chlordécone selon I'année (soit le nombre
de passages moyen de chlordécone sur I'ensemble de la sole bananiére des
exploitations sur lesquelles ont été épandues du chlordécone) : celle-ci est de 1
entre 1972 et 1981 et de 1,3 entre 1982 et 199345,

o l'intensité d’exposition (soit la quantité moyenne de chlordécone épandue a chaque
traitement) : 3000 g.ha* quelle que soit 'année considérée durant la période entre
1972 et 1993.

0 la probabilité d'utilisation du chlordécone selon I'année (entre 1972 et 1993) parmi
I'ensemble des travailleurs des cultures bananieres (Figure 6).

45 |es fréquences moyennes des traitements par le chlordécone entre 1972 et 1993 ont été normées
sur I'ensemble des surfaces des exploitations bananiéres. Une fréquence de 1 peut ainsi par exemple
correspondre & un passage de chlordécone sur I'ensemble de la sole bananiére ou bien a 2 passages
sur la moitié de la sole.
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Figure 6 - Probabilité d'utilisation du chlordécone selon I'année (entre 1972 et 1993), parmi
I'ensemble des travailleurs des cultures bananieres de Martinique et de Guadeloupe (Source :
SPF).

La probabilité d'utilisation du chlordécone selon I'année (entre 1972 et 1993), parmi I'ensemble
des travailleurs des cultures bananiéres : a) des exploitations utilisant des insecticides (Figure

6, en bleu) et b) des exploitations utilisant des insecticides organochlorés (Figure 7, en
orange).
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Figure 7 - Probabilité d'utilisation du chlordécone selon I'année (entre 1972 - 1993) parmi
I’ensemble des travailleurs des cultures bananieres de Martinique et de Guadeloupe exergant
dans : a) des exploitations utilisant des insecticides (en bleu) et b) des exploitations utilisant

des insecticides organochlorés (en orange) (Source : SPF).
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3.4.1.3.2.2 Données d’'imprégnation de travailleurs

Les principales données de niveaux quantitatifs reflétant I'exposition professionnelle au
chlordécone sont des concentrations de chlordécone dans le sang total d’ouvriers de 2 usines
de synthése de chlordécone aux Etats-Unis (Life Science Products Company (LSPC) et Allied
Chemical Corporation (ACC)) ou d’employés travaillant aux alentours de ces usines. Ces
concentrations sont indiquées dans le Tableau 20 (Cannon et al. 1978).

Tableau 20 - Gamme des concentrations de chlordécone dans le sang total et concentration
moyenne mesurées pour différents groupes de sujets aux Etats-Unis (Cannon et al., 1978)

Concentration de chlordécone dans le sang
% d’é i > g
Sujets Nombre % d’échantillon (ng.mL)
LD
[minimum — maximum] moyenne
Travailleurs de LSPC 57 100 0,009-11,8 2,53
présentant des
symptomes
Travailleurs de LSPC 49 99 0,03-4,1 0,60
sans symptome
Travailleurs de ACC 39 77 0,003-0,45 0,06
Travailleurs de quartier 32 72 0,003-0,031 0,011
Ouvrier d'usine de 10 60 0,004-0,014 0,008
traitement des eaux
usées
Chauffeurs de taxis 5 20 0,003 0,003
Chauffeurs de poids 2 50 0,004 0,004
lourds

LSPC : Life Science Products Company ; ACC : Allied Chemical Corporation ; LD : Limite de détection
(non renseignée).

Les niveaux de chlordécone dans le sang de 32 employés de l'usine LSPC y travaillant au
moment de sa fermeture (exposition entre 3 et 16 mois) variaient entre 0,165 et 26,0 uyg.mL™?
(le niveau sanguin moyen des travailleurs présentant des symptdomes de nervosité et de
tremblements étant de 8,48 pg.mL?, contre un niveau moyen de 1,57 ug.mL?! chez les
travailleurs ne présentant pas de symptéme) (S.S. Epstein 1978). Deux mois aprés cessation
de I'exposition, les niveaux sanguins de 23 travailleurs présentant des symptdmes étaient > 2
pg.mL* (Taylor 1982).

Dans une autre étude portant également sur les employés de l'usine LSPC (114 travailleurs
associés a la production et 19 autres employés), les niveaux sanguins de chlordécone des
travailleurs ayant déclaré avoir des symptdémes associés a une exposition au chlordécone
(nervosité ou anxiété, douleur thoracique, perte de poids, trouble visuel, éruptions cutanées,
etc.) étaient en moyenne de 2,53 ug.mL* versus 0,6 ug.mL* en moyenne pour les travailleurs
non affectés (Cannon et al. 1978).

Des demi-vies moyennes de 96 jours (Cohn et al. 1978) et de 165 jours (Adir, Caplan, and
Thompson 1978) dans le sang ont été rapportées pour le chlordécone. La demi-vie
d’élimination du chlordécone dans les tissus adipeux a été estimée a 125 jours pour des
travailleurs de I'usine LSPC (Cohn et al. 1978).
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En 1998, soit 5 ans apres la cessation de I'utilisation de formulations contenant du chlordécone
aux Antilles, a été mise en place en Guadeloupe une étude transversale qui s’est déroulée
entre 1999 et 2001 et qui visait a étudier les conséquences sur la fertilité de I'exposition a des
pesticides employés a cette période en culture bananiere (essentiellement des pesticides
organophosphorés). A cette fin, ont été prélevés chez 100 travailleurs de secteurs agricole et
non agricole des échantillons de sang notamment, afin de déterminer leur imprégnation en
chlordécone. Le chlordécone sériqgue a été détecté pour 88 % des prélevements (LD
~1 ng.mL"?) et quantifiée dans 78 % des prélevements (LQ ~3 ng.mL™). Les concentrations
sérigues spécifiquement chez les travailleurs du secteur de la banane (moyenne géométrique :
10,7 ng.mL?; médiane: 6,3 ng.mL?; [< LD - 104,5 ng.mL1]) étaient légérement, mais
significativement (p < 0,05), plus élevées que celles des hommes travaillant dans des secteurs
non agricoles (moyenne géométrique : 8,4 ng.mL* ; médiane : 5,5 ng.mL?; [<LD - 46,6 ng.mL"
1) (L Multigner et al. 2006; L. Multigner et al. 2016).

Aucune autre donnée quantitative caractérisant I'exposition professionnelle au chlordécone
passée et/ou actuelle n’a pu étre identifiée dans la littérature scientifique, notamment dans les
secteurs non agricoles.

3.4.1.3.3 Déterminants majorants de I'exposition professionnelle

Plusieurs facteurs aggravants de I'exposition des travailleurs de la culture bananiére peuvent
étre identifiés :

o les conditions climatiques, avec en particulier des températures proches ou
supérieures a 30°C et une humidité relative importante, ce qui peut étre considéré
comme une situation de travail a la chaleur qui va nécessiter la mise en ceuvre de la
fonction physiologique de thermorégulation ;

e latopographie des plantations qui sont majoritairement en pente, ce qui va jouer sur le
niveau d'intensité physique lié au déplacement & pied. Dans les cas de pentes
marquées, cela peut jouer aussi sur la gestion de I'équilibre et la distance entre le
corps, les voies respiratoires et le nuage de particules générées par I'épandage ;

o ['effort physique lié directement a l'activité car au-dela des conditions climatiques et du
relief, les travailleurs doivent porter le contenant du produit sous forme de sacs de
25 kg dans la bananeraie. Puis les travailleurs vont vider le sac dans un seau qu'ils
vont transporter de pied en pied de bananier pour répandre le chlordécone. La
composante physique peut étre aussi liée a d'autres activités que I'épandage ou le
saupoudrage, comme la taille du bananier ou bien les travaux de labours manuels ou
les travaux de coupe et de transport des régimes de bananes vers la station de lavage.
Cette composante physique peut étre considérée comme élevée voire trés élevée
selon les cas, ce qui se traduit par une augmentation de la fréquence cardiaque
(Garrigou A. 2012), et une augmentation de la fréquence respiratoire, ce qui augmente
le passage par voie cutanée. La sudation qui résulte du processus de thermorégulation
va avoir tendance a faire coller les particules sur I'ensemble de la peau, ce qui va
aggraver le passage par voie cutanée, ce d'autant qu'il y a une vasodilatation des
vaisseaux sous cutanés et une augmentation du débit sanguin de ces mémes
vaisseaux. On peut aussi penser a une forte contamination du dos si les sacs étaient
portés a dos d’hommes.
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e une voie de pénétration digestive aggravée lorsque les travailleurs n’avaient pas
d’autres choix que de boire I'eau des ruisseaux ou des rivieres pendant leurs horaires
de travalil.

e |e port trés limité de vétements de protection dans la majorité des exploitations du fait
d’'un manque d’information et de formation, du colt de ces équipements mais aussi et
surtout du fait des contraintes qu'ils généraient, compte tenu d’'une part des conditions
météorologigques mais aussi du niveau d'intensité physique requis par I'activité elle-
méme. Ces équipements semblaient étre plutbt réservés a des exploitations modeéles
ou a des écoles d’agriculture.

En termes de poly-exposition, la culture bananiére est une activité agricole connue pour son
recours important a l'usage de pesticides antiparasitaires, le milieu tropical étant propice a une
forte pression des ravageurs (insectes, moisissures) et a I'envahissement par les mauvaises
herbes. Du fait des conditions climatiques, des méthodes de cultures et de la nécessité
d’assurer la qualité et la commercialisation des fruits, les traitements fongicides et herbicides
sont systématiques en culture de bananes exportés des Antilles depuis au moins 40 ans.
Contrairement aux cultures agricoles en France métropolitaine, la culture de la banane n’est
pas saisonniére. Elle exige donc des traitements phytosanitaires tout au long de I'année. Les
traitements insecticides, quasi systématiques auparavant, sont d'un usage plus modéré
aujourd’hui du fait de changements de pratiques agricoles (SPF 2018).

L'exposition aux pesticides des travailleurs de la culture de la banane a été documentée plus
largement par un travail de SPF, via le croisement de données de la matrice cultures-
expositions MatPhyto, d’'une base de données toxicologiques développée dans le cadre du
projet MatPhyto et des recensements agricoles spécifiques des Antilles de 1981, 1989, 2000
et 2010, reéalisés par I'Agreste (ministere en charge de I'Agriculture) (SPF 2018). Une
soixantaine de pesticides utilisés entre 1960 et 2015 ont été recensés (I'année 1989 étant
marquée par l'usage du plus grand nombre de pesticides sur la banane aux Antilles, soit 31
substances), ceux-ci se répartissant en 3 grands groupes — fongicides, herbicides et
insecticides — et 29 familles chimiques, avec :

o0 les 6 fongicides les plus utilisés (100 % d’utilisation au moins sur une période
depuis les 40 dernieres années) appartenant aux familles chimiques des triazoles
(difénoconazole, fusilazole, propiconazole), benzimidazoles (bénomyl), imidazoles
(imazalil) et morpholines (tridémorphe) ;

o0 les 5 herbicides les plus utilisés (entre 70 % et 90 % d’utilisation au moins sur une
période depuis les 40 dernieres années) appartenant aux familles des
aminophosphinates (glufosinate d’ammonium), nophosphonates (glyphosate),
ammoniums quaternaires (diquat, paraquat) et triazines (amétryne) ;

o0 les 8 insecticides les plus utilisés (entre 50 % et 90 % d'utilisation au moins sur une
période depuis les 40 derniéres années) étant des organophosphorés (étho-
prophos, fosthiazate, isazophos, phénamiphos), des organochlorés (chlordécone,
HCH, dibromochloro-propane) et des carbamates (oxamyl).

Il est certain que des co-expositions a diverses substances chimiques (pesticides ou non) ont
eu lieu en cultures bananieres lors de I'utilisation du chlordécone. De fait, deux aspects de la
poly-exposition auraient pu étre explorés, mais ne I'ont pas été faute de temps :
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e parmi les substances co-exposantes, certaines sont susceptibles d'avoir des
mécanismes d’action impliqués dans la survenue d’un cancer de la prostate similaires
au chlordécone. Il est a noter que I'isomére B du HCH, le terbufos et le DDT sont trois
pesticides également utilisés en cultures bananiéres et qui présentent tous trois un lien
de présomption faible avec la survenue du cancer de la prostate selon I'lnserm
(Quittelier 2009; Gentil C 2018; Inserm 2013, 2019). Une majoration des effets
adverses sur la glande prostatiqgue et notamment du cancer de la prostate est donc
envisageable ;

e parmi les substances co-exposantes, certaines ont pu amplifier I'exposition au
chlordécone de travailleurs de cultures bananieres. A titre d’exemple, des substances
irritantes constituantes de produits pesticides ont, par exemple, pu générer une
altération du film cutané des travailleurs (travaillant le plus fréquemment a mains nues
selon les témoignages recueillis) et de fait engendrer une augmentation de I'absorption
cutanée du chlordécone.
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3.4.2 Autres substances suspectées d’étre associées a la survenue d’'un cancer de la
prostate

Hormis le chlordécone, les onze autres substances actives de produits pesticides suivantes ont été
identifiées comme ayant une présomption de lien avec la survenue du cancer de la prostate, selon I'expertise
collective de [I'lnserm 2013 actualisée en 2019 (voir chapitre 5.3.1): dieldrine, B-HCH (B-
hexachlorocyclohexane, I'un des isomeres du HCH technique), chlordane, DDT
(dichlorodiphényltrichloroéthane)/DDE (dichlorodiphényldichloroéthyléne, métabolite persistant du DDT),
coumaphos, fonofos, malathion, terbufos, diazinon, butylate, carbofuran et perméthrine.

Les usages agricoles et les périodes d'utilisation de ces substances en France métropolitaine sont
renseignés ci-dessous, grace aux informations figurant dans la matrice cultures-expositions PESTIMAT qui
s’appuie sur différentes sources d’'informations pour reconstruire I'historique de I'utilisation des pesticides en
France métropolitaine depuis les années 1950 jusqu’a nos jours (Baldi et al. 2017)(voir synthése dans le
chapitre 3.1.2.1.1).

3.4.2.1 Substances de la famille des organochlorés

Le DDT, la dieldrine, le chlordane et I'HCH font partie des 13 insecticides organochlorés inclus dans
PESTIMAT (aux c6tés de 5 acaricides carbinols apparentés au DDT). Ces insecticides ont été utilisés sur
cultures, en traitement du sol (chlordane et HCH notamment) et en traitement sur animaux d’élevage (DDT
et HCH notamment). Les probabilités d’utilisation de ces substances, dont les derniers usages remontent a
prés de 50 ans, ne sont a ce jour pas consolidées. Pour autant, leur présence sur les exploitations au-dela
de cette date est trés probable, compte-tenu de leur persistance dans les environnements.

Le DDT a été utilisé sur un large éventail de cultures dés les années 1950 pour lutter contre des insectes
divers mais n’a pas eu d'indication sur les cultures de blé ou tournesol. Sur les cultures de vignes, jusqu’a
un agriculteur sur quatre I'utilisait pour lutter contre la tordeuse, en poudrage ou en pulvérisation, entre 1950
et 1970. Sur les cultures de mais, il a été utilisé dans une moindre mesure, dans les régions ou la pyrale était
présente, quelques années encore aprés son interdiction sur les autres cultures en 1972 (alors uniqguement
sous forme de granulés). Il a été utilisé dans la lutte contre le doryphore de la pomme de terre jusqu’en 1971.
En arboriculture, il permettait de détruire certains nuisibles tels que les carpocapses, les mouches des fruits,
les anthonomes et la cécidomyie, et pouvait étre formulé avec des huiles de pétroles. Le DDT a également
été utilisé comme antiparasitaire externe sur les animaux d’élevage.

La dieldrine a été utilisée principalement sur les cultures de pommes de terre (entre 1954 et 1968, seule
ou en association avec du parathion ou du manébe selon la Compilation des Index Phytosanitaires Acta

(CIPA))46 et sur les cultures de colza (entre 1957 et 1972), pour détruire les insectes s’attaquant aux parties
aériennes des cultures, en raison de sa persistance sur les végétaux et d'une toxicité plus importante que le
DDT. Sur les cultures de pomme de terre, elle permettait de lutter contre le doryphore et sur les cultures de
colza contre les altises, mélighétes et charancons. Elle a pu étre utilisée aussi bien en poudrage qu’en
pulvérisation, a des doses qui ont varié selon les périodes et selon les nuisibles. Les cultivateurs de céréales
et de mais ont également pu l'utiliser, mélangée a du son, pour en faire des appéats contre les courtiliéres et

46 http://matphyto.acta-informatique.fr/, consulté le 4 janvier 2021.
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vers gris. La CIPA mentionne également le traitement des cultures de betterave et de lin (des 1945 jusqu’en
1972, seule ou en association avec du parathion) et le traitement des semences de carotte et d’oignon (entre
1965 et 1968, seule ou en association avec du manebe).

Le chlordane, principalement utilisé en traitement du sol pour lutter contre le ver blanc, les taupins, et les
fourmis, est présent dés 1950 dans les grandes cultures telles que le blé, le mais et la betterave. Il était a
priori appliqué une fois par an sur les sols et a également été formulé en appats. Il était également utilisé en
poudrage sur les cultures de colza pour lutter contre les mélighetes et altises. Son usage s’est arrété en 1960
sur les cultures de colza, 1968 sur les cultures de pommes de terre et 1972 sur les cultures de céréales et
les cultures de mais. Il a par ailleurs eu des usages secondaires sur les arbres fruitiers pour lutter contre
les pucerons et les chenilles défoliatrices entre 1950 et 1972.

L’HCH existe sous la forme de plusieurs isomeres. L’isomeére y a été préférentiellement isolé & compter de
1955 (car il disposait des meilleures propriétés insecticides) et constitue le lindane. L'HCH - sans distinction
d’'isomére - était, comme le chlordane, présent dés 1950 pour lutter contre les nuisibles du sol (vers blancs
et taupins essentiellement) sur les cultures de blé, mais et betteraves fourragéres. Il était appliqué une
fois par an et formulé en appats. Il a été utilisé sur les cultures de colza pour lutter contre les mélighetes, les
altises et les charangons, par pulvérisation ou poudrage. En arboriculture, il a été appliqué pour lutter contre
divers nuisibles (pucerons, haplocampes, anthonomes, cécidomyies). Il n'était pas utilisé sur les cultures de
pommes de terre, betteraves de consommation ou tout légume-racine car il leur donnait mauvais godt. Les
usages ont cessé en 1961 sur les cultures de blé, 1969 sur les cultures de mais, colza, arbres fruitiers et
betteraves.

Ces usages et périodes d'utilisation sont synthétisés dans le Tableau 21.

Tableau 21 - Description des usages et périodes d'utilisation du DDT, de la dieldrine, du chlordane et de
I'HCH (insecticides organochlorés)

Substance | Cultures/Elevages | Années Usage Informations complémentaires
active
DDT Vignes <1950-1970 Sur culture Dont poudrages
Mais 1956-1974 Sur culture Granulés aprés 1972
Arboriculture <1950-1970 Sur culture +/- huiles de pétrole
Colza <1950-1970 Sur culture Dont poudrages
Pomme de terre <1950-1970 Sur culture Dont poudrages
Betteraves <1950-1970 Sur culture
Maraichage <1950-1970 Sur culture
Elevage ? Antiparasitaire externe Pas de données issues de
Pestimat a ce stade
Dieldrine Grandes cultures 1954-1972 Appats
Colza 1957-1972 Sur culture
Pomme de terre 1954-1968 Sur culture
Chlordane | Blé <1950-1972 Traitement du sol
Mais <1950-1972 Traitement du sol
Arboriculture <1950-1972 Sur culture
Colza <1950-1960 Sur culture Dont poudrages
Pomme de terre <1950-1968 Traitement du sol
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Sut_)stance Cultures/Elevages | Années Usage Informations complémentaires
active

Betteraves <1950-1972 Traitement du sol

Maraichage <1950-1972 Traitement du sol
HCH Blé/orge 1950-1961 Traitement du sol

Mais 1950-1969 Traitement du sol

Arboriculture 1950-1969 Sur culture

Colza 1950-1969 Sur culture

Betteraves 1950-1969 Traitement du sol

Elevage ? Antiparasitaire externe Pas de données issues de

Pestimat a ce stade

3.4.2.2 Substances de la famille des organophosphorés

La famille des organophosphorés est celle qui compte le plus grand nombre de molécules commercialisées
pour des usages pesticides (~80) a la fois sur les cultures et les élevages.

Le fonofos, apparu dans les années 70, était essentiellement destiné au traitement du sol en culture de
blé, mais, tournesol, pomme de terre et maraichage. Il a aussi été utilisé en traitement de semences
(blé notamment selon la CIPA, en association avec de I'oxyquinoléate de cuivre et de I'anthraquinone). Ses
derniers usages sur les cultures de mais datent de 2006.

Le terbufos a été commercialisé au début des années 80 et jusqu’en 2003, pour des usages exclusivement
en traitement du sol, sur les cultures de mais, colza, tournesol, betteraves et maraichage. A noter que
d’aprés la CIPA, le terbufos a été autorisé entre 1995 et 2002 pour un usage nématicide des sols des cultures
bananiéres aux Antilles.

Le coumaphos n’'a pas été utilisé sur les cultures mais uniguement comme antiparasitaire externe sur
divers animaux d’élevage (bovins, ovins, porcins, volailles, chevaux, lapins) et pour la désinsectisation des
batiments d’élevage. Le début de son utilisation est antérieur a 1979 et les usages ont cessé en 1997.
L’application pouvait étre réalisée par des bains, douches, lavages, pour débarrasser les animaux des puces,
poux, acariens, tiques.

Le malathion est I'un des plus anciens organophosphorés avec le parathion, présent des les années 1950
et utilisé sur un large éventail de cultures. Sur les cultures pérennes comme la vigne et I'arboriculture, il
était notamment utilisé en traitement d’hiver dans des préparations ou il était associé a des huiles
(oléomalathion). Sur les autres cultures, il permettait de lutter contre un grand nombre d’insectes, y compris
sous serres ou il pouvait donner lieu a des fumigations. Il a également été utilisé pour la protection des
céréales et grains entreposés, en traitement sur les grains, mais aussi en traitement des locaux et
contenants. Il avait également des usages sur les animaux d’élevage (bovins, ovins, porcins, chevaux,
lapins) et les batiments d’élevage en tant qu’'antiparasitaire. Les derniers usages agricoles se sont arrétés
en 2008.
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Ces usages et périodes d'utilisation sont synthétisés dans le Tableau 22.

Tableau 22 - Description des usages et périodes d'utilisation du coumaphos, fonofos, terbufos et malathion
(insecticides organophosphorés)

Substance Cultures/Elevages | Années Usages Informations
active complémentaires
Coumaphos | Bovins, ovins, | <1979- Antiparasitaire externe Bains, douches, lavages
porcins,  volailles, | 1997 contre les puces, poux,
chevaux, lapins acariens, tiques. Traitement
des locaux.
Fonofos Blé/orge 1970-2000 | Traitement du sol et des semences
Mais 1970-2006 | Traitement du sol et des semences
Tournesol 1984-1988 | Traitement du sol et des semences
Pomme de terre 1974-1980 | Traitement du sol
Maraichage 1970-2000 | Traitement du sol et des semences
Terbufos Mai's 1980-2002 | Traitement du sol
Colza 1981-2003 | Traitement du sol
Tournesol 1984-2003 | Traitement du sol
Betteraves 1989-2003 | Traitement du sol
Maraichage 1989-2003 | Traitement du sol
Malathion Vignes 1956-2008 | Sur culture +/- associé a des huiles
Blé 1956-2008 | Céréales entreposées Locaux, sacs,...
Mais 1956-1983 | Céréales entreposées Locaux, sacs,...
Arboriculture 1956-2008 | Sur culture +/- associé a des huiles
Colza 1958-2008 | Sur culture
Tournesol 1957-1973 | Sur culture
Pomme de terre 1955-1978 | Sur culture
Betteraves 1958-1963 | Sur culture
Pois 1965-2005 | Sur culture
Maraichage 1965-2005 | Sur cultures Y compris sous serres
Bovins, ovins, | <1979- Antiparasitaire externe Fumigation
porcins, volailles, | 1995
chevaux, lapins
Batiments d'élevage | 1984-2005 | Antiparasitaire

3.4.2.3 Substances de la famille des carbamates

Les carbamates comprennent un vaste ensemble de molécules comptant a la fois des insecticides (dont le
carbofuran), des herbicides (hotamment des thiocarbamates tels que le butylate) et des fongicides (dont
les dithiocarbamates) dont les premiéres molécules sont apparues a la fin des années 1950 ou au début des
années 1960.
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Le butylate est un herbicide thiocarbamate dont le seul usage a été sur le mais, entre les années 1973 et
1989. Aprés application, il était conseillé de l'incorporer a 10-12 cm de profondeur et les sols trop riches
limitaient son efficacité. D’apres les données recueillies aupres des agriculteurs, il n’aurait été que tres peu
utilisé en France, plus marginalement que le diallate et le triallate qui appartiennent a la méme famille
d’herbicides.

Le carbofuran a été principalement utilisé a partir des années 70 comme traitement contre les vers du sol
sur les cultures de mais, colza, tournesol, betteraves et en maraichage (seul ou en association avec de
l'isophenphos, du lindane, du flutriafol selon la CIPA). Sur les cultures de colza, il a pu étre appliqué pour
lutter contre altises et charancons. Il a également été utilisé pour I’enrobage des semences de betteraves.
Tous ces usages ont cessé en 2008-2009.

Ces usages et périodes d'utilisation sont synthétisés dans le Tableau 23.

Tableau 23 - Description des usages et périodes d'utilisation du butylate et du carbofuran (carbamates)

Substance active Cultures Années Usages

Butylate Mais 1971-1992 Herbicide

Carbofuran Mais 1972-2008 Traitement du sol
Colza 1975-2008 Sur culture + traitement du sol
Tournesol 1975-2009 Traitement du sol
Betterave 1975-2008 Traitement du sol + des semences
Maraichage 1975-2008 Traitement du sol

3.4.2.4 Perméthrine

La perméthrine fait partie de la famille des pyréthrinoides, des insecticides apparus sur le marché apreés les
organochlorés et les organophosphorés et qui ont été/sont actuellement utilisés sur un trés grand nombre
de cultures (ainsi qu’'en usages domestiques pour certains). Les premiers insecticides de cette famille
étaient des pyréthrines naturelles dérivant de plantes africaines. De maniere a renforcer leur action (stabilité
et puissance) et étendre leurs indications, ils ont été ensuite synthétisés sous forme de divers isoméres,
combinés a des synergistes (tel que le butoxyde de pipéronyle). lls disposent d’un large spectre sur un grand
nombre d’'insectes.

La perméthrine fait partie des premiers pyréthrinoides mis sur le marché, des 1978 et a été utilisée jusqu’en
2000 sur les cultures, et plus tardivement dans les élevages (Tableau 24). Elle a été utilisée en viticulture
et en arboriculture, sur blé/orge et mais et en traitement du sol en maraichage. Elle a également été
utilisée sur les animaux d’élevage et pour la désinsectisation des batiments d’'élevage. Ses modes
d’application sur animaux étaient divers : bains, aspersion, pulvérisation, application a I'éponge, etc.

Tableau 24 - Description des usages et périodes d'utilisation de la perméthrine (insecticide pyréthrinoide)

Substances actives Cultures/Elevages Années Usages

Perméthrine Vignes 1978-1988 Sur culture
Blé 1978-1988 Sur culture
Mais 1979-2000 Sur culture
Arboriculture 1979-1999 Sur culture
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Substances actives Cultures/Elevages Années Usages
Maraichage 1978-1982 Traitement du sol
Bovins, ovins, porcins, | 1980-1999 Antiparasitaire externe

chevaux, lapins

Batiments d’élevage 1980-2015 ? Antiparasitaire

3.5 Conclusions

Un état des lieux des expositions professionnelles aux pesticides incluant de facon indifférenciée les PPP,
les biocides et les antiparasitaires externes a usages vétérinaire et humain qu'ils soient autorisés ou non a
été réalisé. Les listes de secteurs d’activité et de travaux associés répertoriés ci-dessous sont susceptibles
d’exposer a une ou plusieurs de ces sous-catégories de pesticides.

Bien gue quelques secteurs d’activité et/ou travaux exposant aux pesticides aient pu faire I'objet d'une
caractérisation qualitative des expositions professionnelles, il ressort globalement de cet état des lieux un
manque d’informations et une hétérogénéité des données disponibles, ne permettant de mener ni une
évaluation précise du nombre de salariés exposés, ni une évaluation quantitative des expositions
professionnelles aux pesticides. En conséquence, cet état des lieux se limite essentiellement a I'identification
de secteurs d'activité et/ou travaux exposant aux pesticides.

3.5.1 Conclusion sur les expositions professionnelles aux pesticides dans le secteur
agricole

Les données relatives a I'exposition aux pesticides des travailleurs agricoles, nouvellement identifiées depuis
le rapport d’expertise de I'’Anses (Anses 2016b) portant sur les expositions professionnelles aux pesticides
en agriculture, permettent de formuler les constats suivants :

¢ le nombre de substances pesticides a diminué depuis les années 2000 (Baldi, 2017) ; en revanche,
'usage des pesticides en France en agriculture semble avoir augmenté lors de la derniére décennie
(augmentation significative du NODU tel que renseigné par Hossart (Hossard L 2017) ;

e des expositions professionnelles a des substances interdites peuvent étre encore possibles aprés les
dates de retrait d’homologation et/ou d’interdictions d’'usage, par écoulement des stocks existants ou
importation en provenance d’autres pays (Boucaud-Maitre et al. 2019) ;

¢ [limportance de la poly-exposition est confirmée par plusieurs études (Achard P 2020; Paumier A.
2020; Piel et al. 2019; Pouchieu et al. 2018). Ainsi, les travailleurs agricoles sont exposés a de
nombreuses substances pesticides de fagcon concomitante mais également tout au long de leur vie
professionnelle. Par ailleurs, I'impact résultant de cette poly-exposition tant sur le plan de la
majoration de I'exposition (par exemple, effet potentialisateur possible sur le taux de pénétration
cutanée d'une exposition a un mélange de substances par comparaison a celui résultant d’'une
exposition a une seule substance) que sur le plan de la survenue d’effets sanitaires (possibilité
d’action de plusieurs substances sur un méme organe cible et/ou type d’interaction (synergique ou
antagoniste)) reste largement méconnu ;
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l'importance de la prise en compte des conditions d’exposition indirecte aux pesticides est soulignée
par I'étude de Paumier (Paumier A. 2020) qui indique que des travailleurs ne manipulant pas des
pesticides sont vraisemblablement autant, voire davantage exposés que les travailleurs manipulant
ces produits ainsi que par les estimations de la cohorte d’Agrican qui indiquent que, pour certaines
cultures investiguées, environ 20 % des travailleurs exposés aux pesticides ne le sont que par des
travaux ou des modalités de travail générant une exposition indirecte.

Cet état des lieux permet ainsi d’'identifier, de facon non exhaustive, les activités agricoles exposant aux
pesticides suivantes :

(0]

©O O 0O 0O 0O

les grandes cultures (céréales, oléagineux, protéagineux) ;

la viticulture ;

I'arboriculture (y compris culture de la banane) ;

I'horticulture ;

le maraichage ;

la prairie ;

I'élevage (bovin, ovin, caprin, porcin, équin, avicole, lapins...).

De méme, la liste suivante de travaux exposant aux pesticides, non exhaustive, peut étre dressée :

3.5.2

manipulation et I'emploi de pesticides pour le traitement du végétal (arbres, plantes et semences),
pour la protection des denrées récoltées , pour la protection, la désinfection et le traitement des
animaux, pour la protection et la désinfection des locaux (batiments d'élevage par exemple) et la
désinfection de I'atmosphére ;

travaux par contact avec des cultures traitées (lors d’opérations de taille, de semis, de moissons, de
labours...), ou avec des surfaces traitées ou souillées ou avec des animaux traités ou lors du
nettoyage, de I'entretien et la réparation de machines ou de matériels agricoles ayant été en contact
avec des pesticides ;

travaux réalisés aux abords de cultures, de surfaces ou d’animaux traités.

Conclusion sur les expositions professionnelles aux pesticides dans les secteurs
d’activités non agricoles

Tout comme pour le secteur agricole, I'état des lieux réalisé permet de formuler le constat que des expositions
professionnelles a des substances interdites peuvent encore étre possibles aprés les dates de retrait
d’homologation et/ou d'interdictions d'usage, que les professionnels sont exposés a de nombreuses
substances pesticides de fagcon concomitante mais également tout au long de leur vie professionnelle et qu'il
est important de prendre en compte les conditions d’exposition indirecte aux pesticides.

Le croisement de différentes sources d’'informations — littérature, auditions, extraction de données de la base
COLCHIC de I'INRS, MEE Matgéné-Pesticides et enquéte SUMER - fait en particulier émerger, de facon
non exhaustive, les secteurs d’activité et/ou professions non agricoles exposant aux pesticides suivants :

(0]

la lutte antiparasitaire que ce soit dans des locaux, dans le transport maritime de marchandises
(dockers, techniciens, agents des douanes ou des autorités portuaires, travailleurs des plateformes
logistiques et des entrepdts, conducteurs de camions...) ou le transport aérien (personnel navigant) ;
la préservation du bois (secteurs du traitement du bois, de la construction (platrier, manutentionnaire,
macon, charpentier, menuisier, ébéniste), du batiment, de la fabrication de meubles, agents des
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réseaux ferroviaires et téléphoniques (travaux sur bois traités des traverses de chemin de fer et
poteaux téléphoniques et électriques) ;

le secteur du jardinage et du paysagisme (jardiniers, horticulteurs, fleuristes, ouvriers des espaces
verts, agents d’entretien des stades, terrains de golf et hippodromes, agents d’entretien de la voirie
et des routes...) ;

les professions liées aux soins des animaux (vétérinaires et professions associées, personnel de parc
zoologique, de refuges...) ;

le stockage, le conditionnement, la distribution et le négoce de produits agricoles traités ;

les professions liées a I'entretien (entretien de matériels, nettoyage, entretien des circuits de
refroidissement...) ;

la fabrication de produits agrochimiques (pesticides, biocides...), détergents, pharmaceutiques,
alimentaires, d’huiles essentielles... ;

le secteur du textile (fabrication a partir de textiles traités) ;

la fabrication de papier imprégné pour la préservation d’agrumes ;

la filiére des déchets (collecte, transport, stockage et gestion) ;

le secteur de la santé humaine (activités hospitalieres de désinfection/stérilisation...) ;

le traitement des eaux (production, distribution et assainissement) ;

I'administration publique et les services administratifs et de soutien (nettoyage, désinfection...) ;

la recherche (synthése chimique et analyses en laboratoire, études de toxicité, stérilisation de
matériel...).

De méme, la liste non exhaustive suivante des travaux non agricoles exposant aux pesticides peut étre
dressée :

(0]

la fabrication, formulation, manipulation ou de I'emploi de ces produits (par exemple, travaux de lutte
antiparasitaire, de dératisation, de désinsectisation, de désinfection, de stérilisation,
d’assainissement, de protection du bois, d’entretiens des espaces verts et de la voirie, de synthese
et d’analyses, de traitement des eaux...) ;

I'exposition a des articles traités (bois, textiles, végétaux, produits agricoles et alimentaires, papier
d’emballage...) ou surfaces traitées (containers et marchandises transportées dans les containers,
habitacles d’avion, pelouses...) ou animaux traités ou lors de I'entretien ou du nettoyage de machines
ou de matériels en contact avec des pesticides (rouleaux de machines de fabrication de papier,
nettoyage de pulvérisateurs, entretien de circuits de refroidissement...) ou lors de travaux de
dépollution/gestion de déchets.
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4 Désignation de la maladie

4.1 Anatomie de la prostate

La prostate est une glande de 'appareil uro-génital masculin. Sa fonction principale est la production du
liquide prostatique qui vient se mélanger avec les spermatozoides en provenance des testicules au moment
de I'éjaculation. Elle est située sous la vessie, entre le pubis en avant et le rectum en arriére, et entoure une
partie de l'urétre et les canaux éjaculateurs (Figure 8).

Appareil de la reproduction

Vésicule séminale

Conduit déférent Appareil gastro-

intestinal

Rectum

Prostate

Canal éjaculateur

Canal anal

Orifice anal

Appareil urinaire

Vessie

Uretre

Figure 8 - Anatomie de I'appareil urogénital masculin et localisation de la prostate (source :
https://www.urofrance.orq)

La prostate est enveloppée d’'une mince couche de tissu fibreux appelée capsule (Lehaire 2016; Inserm
2019) et est constituée de 3 zones principales (Figure 9) :
e La zone périphérique : la plus proche du rectum, elle est accessible par palpation lors d'un toucher
rectal (TR) ;
¢ la zone transitionnelle : située au milieu de la prostate, entourant l'urétre, sa taille représente environ
5 % de la prostate jusqu’a 40 ans puis devient la zone la plus volumineuse ensuite (hypertrophie
bénigne de la prostate)
e la zone centrale : partie entourant les canaux éjaculateurs, elle représente environ 20 % du volume
de la prostate. On y trouve les vésicules séminales, deux glandes débouchant dans la prostate pour
se relier aux canaux déférents et devenir le canal éjaculateur.
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Figure 9 - Zones de la prostate (source : https://www.cancer.ca)

4.2 Cancer de la prostate

4.2.1 Physiopathologie

Le cancer de la prostate (CaP) est une transformation maligne de cellules prostatiques qui acquierent
progressivement la capacité de se multiplier. Le développement du CaP est favorisé par I'accumulation
d'altérations génétiques et épigénétiques (p.ex. mutations, délétions, méthylations de I'ADN) venant
perturber les voies moléculaires et les circuits cellulaires qui contrdlent la croissance des cellules ainsi que
leur potentiel de réplication, de progression et de survie. Les cellules glandulaires cancéreuses peuvent
former un ou plusieurs foyers microscopiques situés dans n'importe quelle zone de la prostate, la présence
de ces foyers tumoraux microscopiques au sein de la prostate adulte étant extrémement fréquente,
particulierement a un age avancé. Cependant, la progression intra- ou extra-capsulaire de ces lésions ne se
produit que chez un nombre plus limité d’'individus (Inserm 2019).

La plupart des CaP (environ 75 %) se développent dans la zone périphérique de la prostate, 15 % a 20 %
se développent dans la zone transitionnelle et environ 5 % dans la zone centrale (Inserm 2019; Lehaire
2016).

L’adénocarcinome de la prostate est le type histologique majoritaire, représentant environ 95 % des tumeurs
malignes. L'adénocarcinome de la prostate correspond a la transformation maligne progressive des cellules

acineuses” de la prostate (Inserm 2019).

47 Acinus : cavité épithéliale glandulaire de forme arrondie bordée par des cellules sécrétrices qui débouche dans le
canal excréteur d'une glande.
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D’autres formes de tumeurs malignes de la prostate existent, tels que par exemple, les carcinomes
neuroendocrines, les carcinomes épidermoides ou les sarcomes, mais ces formes sont rares (environ 5 %
des CaP) (HAS 2013; Cucherousset 2015; HAS 2012).

4.2.2 Mécanismes biologiques a I'origine du développement du cancer de la prostate

Les mécanismes déclenchant la prolifération cellulaire prostatique sont méconnus (Lehaire 2016; HAS
2013). L'expertise collective de I'lnserm mentionne que certaines lésions avec conservation de l'intégrité de
la membrane basale (p.ex. atrophie inflammatoire proliférative, petite prolifération acinaire atypique et
néoplasie prostatique intraépithéliale) pourraient étre des lésions initiales ou précurseurs, mais que ce
phénomene est toutefois encore trés débattu (Inserm 2019).

Les éléments déclenchant les mécanismes biologiques et génétiques a l'origine d'un CaP ne sont pas
précisément connus. Toutefois, la survenue d’un CaP semble étre associée aux altérations des mécanismes
moléculaires et cellulaires qui gouvernent physiologiquement le développement de la glande, celle-ci étant
sous contrdle essentiellement des androgénes et de leurs récepteurs. Ce role important des androgénes
dans la croissance, le développement, la différenciation et le fonctionnement de la prostate est médié
notamment par le maintien d’un taux constant de testostérone libre circulante. L'activation du récepteur aux
androgénes, exprimé dans presque tous les cancers primaires de la prostate, serait impliquée dans la
survenue et a la progression du CaP. Certaines formes de CaP, dites hormono-sensibles répondent
favorablement aux traitements hormonaux (anti-androgénique notamment), a l'inverse des formes dites
hormono-résistantes qui y répondent défavorablement (Inserm 2019).

Les cellules prostatiques transformées proliféerent en envahissant les structures adjacentes (invasion du
stroma avec disparition des cellules basales des acini, et/ou des filets nerveux au voisinage des acini) et
peuvent générer des métastases aprés migration en dehors de la prostate et transport via la circulation
lymphatiqgue ou veineuse (Inserm 2019; Lainé 2015). L'extension extra-capsulaire de la tumeur se fait
localement a la vessie, aux vésicules séminales ou plus rarement au rectum. L'extension métastatique se
fait habituellement a I'os et au poumon.

4.2.3 Agressivité et hétérogénéité du cancer de la prostate

Le CaP est un cancer qui a deux modes d’évolution : il peut se développer de facon silencieuse et lente sur
plusieurs années (cancer dit de forme indolente, forme la plus fréquente n'entrainant pas ou peu de signes
clinigues ou de symptémes (Damber and Aus 2008)), mais il peut aussi progresser et métastaser rapidement
(cancer dit de forme agressive) (HAS 2010, 2012). Les facteurs jouant un réle dans le caractere latent (forme
indolente) ou actif (forme évolutive ou agressive) sont méconnus (Lehaire 2016; HAS 2013). L'Inserm
spécifie d’ailleurs que : « 'un des enjeux majeurs est de mieux comprendre les raisons de survenue des
formes agressives et en particulier d’identifier si elles sont associées a des facteurs de risque génétiques ou
environnementaux (...) » (Inserm 2019).

Le degré d’agressivité du CaP est évalué au travers du score de Gleason. La détermination de ce score est
faite a partir de I'analyse des biopsies de tissus prostatiques. La glande prostatique pouvant contenir
plusieurs foyers tumoraux d’'évolution différente et a des stades de différenciations potentiellement différent,
le score de Gleason est obtenu en additionnant les grades histologiques (échelle de 1 a 5) attribués aux
deux types de cellules cancéreuses les plus représentées dans la piéce biopsique. Le grade 1 correspond
aux cellules cancéreuses relativement bien différentiées (apparence et disposition quasiment identiques aux
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cellules normales), tandis que le grade 5 correspond aux cellules d'apparences irrégulieres et anormales.
Ce score rend ainsi compte de I'hétérogénéité du CaP et constitue un facteur pronostique.

Ce systéeme de score a été redéfini lors des conférences de consensus de la société internationale des
pathologies urologiques (International Society of Urological Pathology - ISUP) de 2005, puis de 2014. Les
grades pronostiques selon la classification ISUP de 2014 sont résumés dans le Tableau 25 (Mottet et al.
2020; J.1. Epstein et al. 2016).

Tableau 25 - Grades histopronostiques de la classification ISUP actualisée en 2014

Grade ISUP Score de Gleason” Type de CaP
1 <6 Bien différencié et de bon pronostic
2 7 (3 majoritaire + 4) Moyennement différencié peu agressif
3 7 (4 majoritaire + 3) Moyennement différencié plus agressif
4 8(4+40u3+50u5+3) Peu différencié
5 90ul0 Pronostic sévére

*Score obtenu par addition des grades histologiques de deux populations tumorales les plus fréquentes dans le tissu biopsié.

On distingue 4 stades différents de CaP selon la classification internationale TNM (cette classification
prend en compte la taille de la tumeur [T], la présence ou non de cellules cancéreuses dans les ganglions
[N], la présence ou non de métastases [M]) (pour plus de détails, voir I'annexe p.253) :

e Stade 1: CaP localisé sans extension au-dela de la capsule prostatique ;

e Stade 2: CaP localement avanceé, qui s'étend au-dela de la capsule prostatique ou aux organes
adjacents ; sans envahissement ganglionnaire ou métastatique a distance ;

e Stade 3 : CaP avec atteinte ganglionnaire pelvienne ;

¢ Stade 4 : CaP métastatique, avec une (ou plusieurs) métastase(s) a distance.

Concernant les CaP localisés, la classification d’Amico permet de les classer en 3 sous-catégories en
fonction de leur agressivité potentielle (et donc du risque d'évolution) au moment du diagnostic (risque faible,
risque intermédiaire et risque élevé). Celle-ci prend en compte le stade de la classification TNM, le score de
Gleason, ainsi que la valeur du dosage sérique des taux d’antigene spécifique de la prostate48 (PSA pour
prostate specific antigen).

La progression tumorale semble liée au stade et au grade anatomopathologique. En effet, les tumeurs peu
différenciées histologiquement progressent au stade métastatique plus frequemment et plus rapidement que
les tumeurs bien différenciées (HAS 2013). Ainsi, le délai moyen entre le diagnostic et I'apparition de
métastases varie de 5 ans pour les scores de Gleason de 8 a 10, a plus de 15 ans pour les scores de Gleason
de 2 a 4. Le déces survient en moyenne 2 a 3 ans apres I'apparition des métastases.

Une étude décrivant les caractéristiques cliniques de 2181 cas de CaP déclarés en 2001 dans 11
départements de France métropolitaine indique que 27,4 % des patients avaient une forme de CaP localisée

48 plus le stade du CaP est élevé, plus le taux de PSA augmente rapidement.
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de stade T1 (tumeur ni palpable ni visible en imagerie) et 59,2 % au stade T2 (tumeur limitée a la prostate -
apex et capsule compris). Seuls 5,4 % des patients avaient des taux de PSA inférieurs a ng.mL*. Les tumeurs
avec un score de Gleason < 6 étaient les plus fréquentes (50,6 %), 32,6 % ayant un score égal a 7 et 16,8 %
ayant un score compris entre 8 et 10 (Jegu et al. 2009).

Le CaP dit cliniquement significatif est défini par un risque d’évolutivité en cancer agressif, et qui de
ce fait mérite un traitement curatif. Toutefois, il n’existe pas de consensus sur la définition clinique, biologique
et anatomopathologique du CaP dit cliniquement significatif. La revue de la Cochrane ainsi que I'association
Européenne d’'Urologie (AEU) ont établi leur définition principale de CaP cliniguement significatif sur la base
d’'un grade ISUP = 2 ou d’un score de Gleason =7 (3+4).

Il est a noter qu’un diagnostic de CaP est retenu quel que soit son grade ISUP ou son score de

Gleason, donc quel que soit le niveau d’agressivité du cancer.

4.2.4 Epidémiologie descriptive du cancer de la prostate

4.2.4.1 Incidence et mortalité

Le CaP est le plus fréquent des cancers en France, avec 16 % des cas incidents de I'ensemble des cancers
diagnostiqués tous sexes confondus et 28 % des cas chez 'homme.

En 2015, les nouveaux cas de CaP ayant été diagnostiqués en France seraient au nombre de 50 430 (pour
8 512 décés) (Tableau 26), selon une estimation par modélisation de données d'incidence observées
(nouveaux cas) jusqu'en 2015 par les registres de cancers du réseau Francim, qui couvrent environ 20 % de
la population (Defossez G. 2019).

Tableau 26 - Indicateurs d'incidence et de mortalité du cancer de la prostate en 2015 en France
métropolitaine et intervalle de confiance a 95 % (taux pour 100 000 personnes-années, source :
Defossez et al., 2019)

Taux Standardisé Taux Standardisé
Taux brut Nombre de cas
Europe Monde
Incidence 161,6 [155,4 ; 168,0] 119,9[115,3; 124,6] 81,5[78,3; 84,7] 50 430 [48 506 ; 52 434]
Mortalité 27,3 26,9 ; 27,6] 15,8 [15,6 ; 16,0] 8,9[8,8;9,0] 8512 [8 411 ;8 616]

La courbe transversale du taux d’incidence spécifique selon I'age en France en 2015 montre que ce cancer
est extrémement rare chez les moins de 50 ans (Figure 10). L'incidence augmente ensuite rapidement pour
atteindre un maximum (plus de 800 pour 100 000) pour les hommes entre 70 et 74 ans et décroitre au-dela
de cette classe d’'age. La courbe présentant la mortalité par age se distingue de celle de I'incidence. On
observe trés peu de décés par CaP chez les hommes de moins de 60 ans mais ensuite le taux de mortalité
croit rapidement pour dépasser 800 pour 100 000 apres 90 ans.
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Figure 10 - Taux d’incidence et de mortalité (pour 100 000 personnes-années) du cancer de la prostate
selon la classe d’age en France métropolitaine en 2015 (courbe transversale de I’'age) (Defossez et al.,
2019)

Le détail des taux d’'incidence et de mortalité du CaP (pour 100 000 personnes-années) ainsi que le nombre
de cas et de déces par CaP en France en 2015 sont indiqués par classe d’age dans le Tableau 27 (Defossez
G. 2019).

Tableau 27 - Taux d’'incidence et de mortalité du cancer de la prostate (pour 100 000 personnes-années) et
nombre de cas et de décés par cancer de la prostate par classe d’age en France métropolitaine, en 2015.

Age (années) [0;14] [15;19] [20;24] [25;29] [30;34] [35;39] [40;44] [45;49] [50;54]

Taux d’incidence et de mortalité

Inc. 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,3 1,8 16,1 86,7

Mort. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,5 21

Nombre de cas et de déces

Inc. 0 0 0 1 1 6 38 346 1843
Mort. 0 0 0 0 0 1 3 11 44
Age (années) [55;59] [60;64] [65;69] [70;74] [75;79] [80 ;84] [85 ;89] [90 ;94] [95 ;4]

Taux d’incidence et de mortalité

Inc. 2247 442,4 679,8 822,0 710,8 601,2 527,3 399,6 280,4

Mort. 6,5 16,5 34,5 65,5 1245 248,2 4925 817,6 1076,0

Nombre de cas et de décés

Inc. 4 483 8399 12 083 9231 6676 4384 2213 652 74

Mort. 130 313 610 736 1169 1810 2067 1334 284
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L'incidence du CaP a augmenté en France métropolitaine jusqu’'en 2005. Le taux dincidence (taux
standardisé monde) est passé de 47,2 pour 100 000 en 1990, a 81,8 en 2000, puis 130,7 en 2005 (Defossez
G. 2019). Cette augmentation de l'incidence est la conséquence de I'effet combiné du vieillissement de la
population et des changements de pratiques diagnostiques avec la généralisation du dosage biologique du
PSA comme test de dépistage (HAS 2012). De fait, l'interprétation de l'incidence doit tenir compte non
seulement des facteurs de risque mais aussi des pratiques de dépistage. Une baisse trés nette de l'incidence
a été observée apres 2005, baisse qui semble s’atténuer depuis 2012 (Figure 11). Quant a la mortalité par
CaP, celle-ci a diminué nettement depuis 1990 passant de 18,1 pour 100 000 au début des années 1990 a
8,9 en 2015. Cette baisse semble méme s’accentuer puisque qu’elle était en moyenne de -2,8 % par an sur
I'ensemble de la période 1990-2015 et qu’elle est de -3,7 % par an sur la période la plus récente 2010-2015
(Defossez G. 2019).
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Figure 11 - Taux d’incidence et de mortalité du cancer de la prostate en France meétropolitaine selon I'année
(taux standardisés monde (TSM) - Echelle logarithmique)

Les évolutions d’incidence varient sensiblement en fonction de I'age (Tableau 28). Les augmentations
d’incidence les plus fortes ont été observées chez les hommes de moins de 70 ans et c’est aussi chez eux
que la baisse est la plus récente. La baisse de la mortalité s’observe quant a elle dans toutes les tranches
d’age. Elle parait Iégérement plus importante chez les plus agés (Defossez G. 2019).

Tableau 28 - Taux d’'incidence et de mortalité du cancer de la prostate en France métropolitaine selon
I'année et par age.

Age (années) 1990 2015 VAM* (%)
45 1,7 5,2 4,6 [3,3;5,9]
50 8,9 47,5 6,9[6,1;7,8]
Incidence 60 114,4 347,8 4,51[4,2;4,9]
70 458,6 805,6 2,3[2,1;2,5]
80 850,9 611,6 -1,3[-1,6;-1,1]
Mortalité 45 0,5 0,3 -2,81[-3,7;-1,9]
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50 2,1 1,2 -2,4[-2,9;-1,8]
60 22,6 11,4 -2,7[-2,9;-2,5]
70 122,9 51,0 -3,5[-3,6 ; -3,3]
80 4515 185,0 -3,5[-3,6 ; -3,4]

*VAM : variation annuelle moyenne.

Des données d’incidence du CaP pour 13 régions de France métropolitaine et 3 DROM sont également
renseignées par les registres du réseau Francim via I'Institut national du cancer49(INCa) pour la période
2007-2016 (Figure 12). Les taux d'incidence standardisés sont plus élevés en Guadeloupe et en Martinique,
comme indiqué dans cette figure.
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Figure 12 - Incidence du cancer de la prostate dans 13 régions métropolitaines et 3 DROM en 2007-2016
(taux standardisés monde)

4.2.4.2 Prévalence

La prévalence d’'un cancer correspond au nombre de personnes en vie et ayant eu un diagnostic de ce
cancer au cours de leur vie. Ces personnes peuvent étre en rémission compléte sans traitement du cancer
ou encore en demande de soins, que ce soit dans le cadre d’'un traitement initial ou dans celui d’'une rechute.
Des estimations de différents types de prévalence peuvent étre faites :

49 http://llesdonnees.e-cancer.fr/Themes/epidemiologie/Incidences-regionales-departementales/Les-donnees-
regionales-d-incidence-des-cancers-chez-I-homme (consulté le 22/09/2020).
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0 prévalence totale, correspondant au hombre (ou a la proportion) de personnes atteintes ou ayant
été atteintes d’'une pathologie cancéreuse et vivantes a une date donnée, quelle que soit
I'antériorité du diagnostic ;

o prévalence partielle, correspondant au nombre (ou a la proportion) de personnes dont le
diagnostic a été fait a une date donnée, permettant d’estimer plus précisément le nombre de
patients nécessitant une prise en charge.

Il est & noter que ces estimations ne sont pas réalisées en routine. Les estimations les plus récentes
identifiées pour la France métropolitaine portent sur 'année 2008. Ces estimations de prévalence totale ont
été obtenues grace a une méthode basée sur I'évolution des risques cumulés de présenter un cancer et de
décéder du cancer sur la période 1975-2008%0, tandis que les estimations de prévalence partielle ont été
réalisées selon une approche classique s’appuyant sur des estimations d’incidence annuelles détaillées par
age et de probabilités de survie (Colonna 2014).

La prévalence totale de CaP (homme a partir de 15 ans), en 2008, était de 508 700 cas. Les estimations
selon différentes classes d’ages sont détaillées dans le Tableau 29.

Tableau 29 - Nombre de cas de cancer de la prostate selon I’age et prévalence totale en 2008 en France
métropolitaine.

Classe d’age [15 - 44] [45 - 54] [55 - 64] [65 - 74] [75 - 84] [85 - +] Total
(ans)
[15 - 85+]
Nombre de 167 858 86 683 180 306 185 032 47 925 508 699
cas de CaP

e En 2008, la prévalence partielle de CaP a 1 an (indicateur qui permet de quantifier les personnes
atteintes de cancer en traitement initial) était de 56 000 cas (soit 36 % des cas masculins de cancer).

e La prévalence partielle de CaP a 3 ans (indicateur qui permet de quantifier les personnes atteintes
de cancers en surveillance clinique, ou éventuellement en cours de traitement), en 2008 était de 168
000 cas (soit 42,6 % des cas masculins de cancers) (Colonna 2014).

4.2.5 Age moyen au diagnostic

L’age moyen au diagnostic en 2018 était de 70 ans (Rozet F 2020).

4.2.6 Facteurs de risque

La survenue du CaP met en jeu non seulement des facteurs génétiques et biologiques, mais aussi des
facteurs liés a I'environnement et vraisemblablement au mode de vie. Certains de ces facteurs de risque sont
non modifiables - I'age, la prédisposition génétique et l'origine ethnique - mais d'autres, comme le régime
alimentaire, sont modifiables. L'age, l'origine ethnique et la prédisposition génétique sont trois facteurs de

% Estimations basées sur les estimations nationales d'incidence obtenues & partir de I'enregistrement des nouveaux cas de CaP
diagnostiqués entre 1975 et 2008 et enregistrés par les 19 registres de cancers du Réseau Francim, les données de mortalité du
Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de Décés sur la période 1975-2008 et les estimations de survie parmi les cas
diagnostiqués entre 1995 et 2004.
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risque du CaP identifiés avec certitude (Rozet F 2020; HAS 2012; Inserm 2008). De nombreux autres
facteurs de risque sont évoqués dans la littérature scientifique et notamment I'exposition aux pesticides en
général, ou a certains pesticides spécifiques (Adjakly et al. 2015; HAS 2013). L'évaluation de la relation
causale entre exposition aux pesticides, incluant le chlordécone, et la survenue d’un CaP étant traitée dans
le chapitre 5 de ce rapport, ce facteur de risque n’est pas évoqué plus en détail ci-apres.

4.2.6.1 Age

L'age est le facteur de risque principal du CaP, le risque de CaP augmentant a partir de 40 ans chez les
hommes d’origine africaine et les patients ayant des antécédents familiaux, et aprés 50 ans chez les hommes
d’'origine caucasienne sans antécédents familiaux de CaP (Barzouk et al., 2020). L'incidence du CaP
augmente avec I'age a partir d’environ 50 ans (HAS 2012, 2013).

Une revue systématique d'études d’'autopsie faisant état de taux de CaP chez des hommes décédés d'autres
causes que le CaP dans plus de 20 pays, entre 1948 et 2013, a rapporté une prévalence de CaP de 5 % [IC
95 % : 3-8 %] a un age inférieur a 30 ans. Cette prévalence était augmentée d'un odds ratio (OR) de 1,7 - IC
95 % (1,6-1,8) par tranche d’age de 10 ans, pour atteindre une prévalence de 59 % [IC 95 % : 48-71 %] au-
dela de 79 ans ((Bell et al. 2015) cité dans (Mottet et al. 2020)).

4.2.6.2 Prédisposition génétique et antécédents familiaux

Un CaP peut survenir sous 3 formes :

o laforme sporadique, c’est-a-dire non héréditaire. C’est la forme la plus répandue.

o laforme familiale, qui représente 20 % des CaP. Des antécédents familiaux au premier degré de CaP
ont été rapportés chez 24 % des cas aux Antilles, un pourcentage du méme ordre de grandeur que
celui constaté dans d’autres populations, quelle qu’en soit I'origine ethnique (L. Multigner et al. 2010).
La majorité des formes familiales (et des formes sporadiques) intégreraient des facteurs génétiques,
mais dans un mode d’hérédité polygénigque (plusieurs génes en cause) ou multifactoriel (O.
Cussenot and Cancel-Tassin 2004; O. Cussenot, Cancel-Tassin G. 2004) . La majorité des études
conclut gu’hormis un age plus précoce de survenue de la maladie (d’environ 6 a 7 ans en moyenne),
aucun signe clinique (agressivité ou mode évolutif par exemple) ou anatomique ne différencie les
formes familiales des formes sporadiques de CaP (O. Cussenot and Cancel-Tassin 2004) ;
((Hemminki 2012; Randazzo et al. 2016) cités dans (Mottet et al. 2020)).

e la forme héréditaire qui représente 5 % des CaP. Elle se définit par I'existence d'au moins trois cas
de CaP chez des apparentés du premier degré (pére ou frére) ou du second degré (grand pére,
oncle), ou de deux membres de la famille diagnostiqués avant I'age de 55 ans (HAS 2013). C'est-a-
dire que lorsqu'il existe au moins deux cas de CaP chez des apparentés du premier degré (pére,
frere et fils)) ou du second degré (grand-pere, oncle), le risque d'avoir un CaP est multiplié par 2 a 5.
Tandis que le risque relatif (RR) de développer un CaP pour un patient ayant un apparenté du premier
degré atteint est compris entre 2 et 3,5, celui-ci augmente avec le nombre de sujets atteints dans la
famille et est multiplié par un facteur de I'ordre de 10 en cas de forme héréditaire (HAS 2012). Dans
une étude de population suédoise, la probabilité de survenue d’'un CaP de haut grade a 65 ans était
de 11,4 % pour des hommes dont le pére ainsi que deux fréres étaient atteints, contre un risque de
1,4 % chez les hommes sans histoire familiale de cancer de la prostate ((Bratt et al. 2016) cité dans
(Mottet et al. 2020)). La transmission héréditaire se fait soit selon un mode autosomique dominant

Version finale page 140/ 332 Janvier 2021



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de la prostate »

(transmission par le pere), soit selon un mode lié au sexe (transmission par la mére a tous ses fils,
qui ne transmettront pas ensuite la prédisposition & leurs propres fils) (O. Cussenot and Cancel-
Tassin 2004; Adjakly et al. 2015). Les genes en cause dans I'hérédité monogénigue les plus souvent
décrits sont les génes de réparation de I'’ADN (notamment BRCA1, BRCA2, ATM) et le géne HOXB13

(Leongamornlert D 2014; Xu J 2013)51. La caractéristiqgue des cancers héréditaires monogéniques
est un age de survenue précoce, et une forte agressivité lors de mutations de BRCA2 et de HOXB13
(Nyberg 2019). Les mutations de BRCA2 augmenteraient le risque de CaP de plus de 8 fois chez les
hommes de plus de 65 ans et de 2,64 (IC 95 % [2,03-3,47]) parmi les hommes de tout &ge, avec une
diminution des survies spécifiques et globales. En cas de mutation de BRCAL, le risque de présenter
un CaP semble significativement augmenté (RR = 1,35; IC 95 % [1,03-1,76]), mais sans risque
spécifique d’'agressivité (Oh M 2019).

4.2.6.3 Origine ethnigue

L'origine ethnique est un des facteurs de risque du CaP identifiées dans la littérature (Rozet F 2020; HAS
2012; Inserm 2008). La prise en compte de ce facteur pose néanmoins des questions méthodologiques
importantes. En effet, dans la littérature en santé publique, la caractérisation de l'origine ethnique se fait
selon des modalités trés hétérogeénes (auto-déclaration d’'un groupe d’appartenance, assimiliation au lieu de
naissance, prise en compte de la couleur de la peau...), qui ne sont pas toujours renseignées.

Il est toutefois admis que les hommes d’ascendance africaine subsaharienne sont plus a risque de
développer un CaP que les hommes caucasiens ou asiatiques (Lainé 2015; L. Multigner, Brureau, and
Blanchet 2016). Le RR de survenue d'un CaP serait de I'ordre de 2 a 3 pour les hommes d’ascendance
africaine par rapport aux hommes d’origine caucasienne. En plus d’'une incidence de CaP plus élevée, des
études suggérent que chez les populations afro-américaines aux Etats-Unis, le CaP présenterait une
évolution plus agressive, serait de moins bon pronostic et aurait une moins bonne réponse aux traitements
gue chez les caucasiens ((Tan DS 2016) cité dans Mottet et al. 2020). Toutefois, les inégalités sociales et
économiques, y compris d’accés aux soins et au diagnostic précoce individuel du CaP qui frappent cette
minorité, rendent encore incertaines de telles conclusions (L. Multigner et al. 2010). Par analogie avec les
afro-américains, le CaP chez les antillais serait suspecté étre également plus agressif que chez les
caucasiens. Cependant, les caractéristiques cliniques et anatomopathologiques au diagnostic traduisant
I'agressivité de la maladie n'ont pas fait I'objet d'études comparatives et homogénes avec des populations
caucasiennes, France métropolitaine comprise (L. Multigner et al. 2010; HAS 2012).

4.2.6.4 Facteurs de risque potentiels

Des études épidémiologiques ont examiné le réle de nombreux facteurs dans la survenue du CaP sans
pouvoir toutefois aboutir a des conclusions fermes. Des études complémentaires sont nécessaires pour
pouvoir conclure a l'existence d’'une association entre ces facteurs, exogénes et modifiables pour la
plupart, et le risque de développer la maladie (Baldi I. et al. 2008; Mottet et al. 2020).

51 D'autres génes sont susceptibles d'étre impliqués dans les formes héréditaires de CaP, par exemple HPC1/RNASEL,
PCaP, HPCX, CAPB (chromosome 1), PG1/MSR1 (chromosome 8), HPC2/ELAC2 (chromosome 17), HPC20
(chromosome 20), HPCX (chromosome X).
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e [Facteurs nutritionnels :

De nombreux facteurs nutritionnels potentiellement associés au CaP sont mentionnés dans la littérature
scientifique. Certains d’entre eux sont cités ci-dessous.

0]

0)

0]

Alimentation riche en calcium (supérieure a 2 fois les apports quotidiens recommandés, soit
environ 1000 mg.j-1) : ce facteur nutritionnel est suspecté étre associé positivement a un risque
accru de CaP (Mottet et al. 2020; WCRF 2018).

Alimentation riche en produits laitiers : un tel régime est suspecté étre un facteur de risque du
CaP mais semble controversé (Inserm 2019; HAS 2013; WCRF 2018). Une faible corrélation
positive entre un apport élevé en protéines provenant des produits laitiers et le risque de CaP a
été constatée ((WCRF 2018) ; (Key 2014) cité dans (Mottet et al. 2020)).

Alimentation riche en graisse : la consommation d'aliments frits pourrait étre associée a un risque
augmenté de CaP selon (Lippi and Mattiuzzi 2015), cité dans (Mottet et al. 2020). Malgré plusieurs
études qui soutiennent les effets d'un régime riche en graisses sur le développement et la
progression du CaP, le ou les mécanismes exacts par lesquels un tel régime serait impliqué dans
I'étiologie du CaP restent incertains. Plusieurs hypothéses ont été avancées, notamment la
consommation d'acides gras, qui entraine une inflammation, l'induction d'un stress oxydatif et une
altération de la signalisation cellulaire, mais ceux-ci nécessiteraient d'étre confirmées.

Consommation de viande rouge ou transformée : certaines méta-analyses font état d'un risque
élevé de CaP en cas de consommation fréquente de viande rouge ((Bylsma and Alexander 2015)
cité dans (Mottet et al. 2020)) ou de viande transformée, tandis que d’autres études n’indiquent
pas de risque accru. Il n'est donc pas possible de conclure ((Mottet et al. 2020) ; (WCRF 2018)).

e Facteurs médicamenteux :

0]

Les inhibiteurs de la 5-alpha-réductase : ceux-ci sembleraient avoir le potentiel de prévenir ou de
retarder le développement de CaP de grade ISUP 1 (Tableau 25) mais sembleraient par ailleurs
augmenter faiblement le risque de CaP de haut grade ((Kramer et al. 2009; Andriole et al. 2010;
Thompson et al. 2003) cités dans (Mottet et al. 2020)).

Supplémentation en testostérone : a ce jour, aucune étude n'a pu démontrer que de rétablir le
niveau sérique de testostérone totale dans des valeurs physiologiques entrainait une
augmentation de l'incidence du CaP chez des patients initialement hypogonades ((Haider et al.
2015) cité dans (Mottet et al. 2020)).

e Facteurs anthropométriques, hormonaux et médicaux :

0]

La taille : une grande taille a I'dge adulte accroit probablement le risque de CaP. Plusieurs
facteurs a l'origine d’'une grande taille a I'age adulte, telle que la génétique et la vitesse de
croissance durant I'enfance, semblent contribuer a faire augmenter le risque (WCRF 2018).

Le poids/I'obésité : une association entre statut pondéral (estimé par I'index de masse corporelle
(IMC)) et augmentation de risque de CaP au stade avancé est fortement suspectée (WCRF 2018).
Les hommes obéses de classe | (obésité modérée - IMC entre 30,0 et 34,9 kg.m?) aurait un
risque de mortalité par CaP accru de 20 %, tandis que les hommes obéses de classe Il (obésité
sévere - IMC entre 35,0 et 39,9 kg.m?) aurait un risque accru de 34 %. L'obésité semble
également associée a un risque accru de CaP plus agressif et d'échec de traitement ((Allott,
Masko, and Freedland 2013) cité dans Barzouk et al. 2020)). Les données montrent par ailleurs

Version finale page 142/ 332 Janvier 2021



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de la prostate »

que l'adiposité abdominale (mesurée par le tour de taille ou par le rapport tour de taille/tour de
hanche) est également prédictif du risque de CaP.

Syndrome métabolique : I'hypertension et un tour de taille > 102 cm, en tant que composantes du
syndrome métabolique, ont été associées a un risque significativement plus élevé de CaP. A
I'inverse, trois composantes ou plus de ce syndrome semblent étre associées a un risque réduit
de CaP (OR = 0,70 [IC 95 %: 0,60-0,82]) ((Blanc-Lapierre et al. 2015; Esposito et al. 2013) cités
dans (Mottet et al. 2020)).

Concentration d’androgénes/de testostérone : une analyse groupée a montré que les hommes
avec de tres faibles concentrations de testostérone libre avaient un risque de CaP diminué ((Watts
et al. 2018) cité dans (Mottet et al. 2020)).

Parmi d’autres facteurs médicaux potentiellement associés au CaP, on peut encore citer: des
facteurs d’inflammation chronique ou aigué de la prostate (p.ex. prostatite, infections sexuellement
transmissibles) (HAS 2013) ; des antécédents de syphilis et de gonococcie ((OR : 1,3 [IC 95 %: 1,14-
1,52]) selon ((Lian et al. 2015), cité dans (Mottet et al. 2020) et (HAS 2013)) ; la séropositivité au
papillomavirus humain-16 ((Russo et al. 2020), cité dans (Mottet et al. 2020)).

Facteur environnementaux et/ou professionnels (hors pesticides) :
0 L’exposition au cadmium (Cd) : la méta-analyse de (Ju-Kun et al. 2016) cité dans (Mottet et al.

2020) indique une association positive entre de fortes expositions professionnelles au Cd et risque
de CaP (ampleur du risque inconnue en raison de I'hétérogénéité entre les études). Cette
tendance n’était pas observée pour des expositions environnementales, potentiellement du fait
de niveaux moins élevés que lors d’expositions professionnelles.

L'exposition & I'arsenic (As) : certaines études montrent une association positive avec le CaP,
mais des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer le rdle de cet élément dans
la survenue de la maladie (Inserm 2008).

L’exposition aux fumées de diesel, au trichloroéthyléne et aux polychlorobyphenyles (PCBs) est
évoquée. Cependant, les résultats de certaines études sont contradictoires et ne permettent pas
d’affirmer un réle certain de ces substances dans la survenue du CaP (Inserm 2008).

Le travail de nuit est associé a un risque accru de CaP (2,8 %) d'aprées les résultats d'une méta-
analyse conduite par (Rao et al. 2015) cité dans (Mottet et al. 2020).

4.3 Caractérisation de la maladie dans les études épidémiologiques explorant

la relation causale avec I'exposition aux pesticides

Dans les études épidémiologigues explorant la force de I'association entre I'exposition aux pesticides/a
certains pesticides et le CaP, aucune distinction n’est généralement faite selon un type histologique
particulier de CaP. La maladie y est décrite en tant que « cancer de la prostate », avec éventuellement la
précision, dans certaines études, que les formes agressives de la maladie (Score de Gleason = 7) ont été
considérées.
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4.4 Evaluation de la démarche diagnostique du cancer de la prostate dans le
cadre d'une reconnaissance meédico-administrative en maladie
professionnelle

4.4.1 Circonstances du diagnostic

Le diagnostic de CaP peut se faire dans différentes circonstances (Onco Hauts-de-France 2019), tel que
décrit en Figure 13.

Le bénéfice du dépistage du CaP, qui consiste a rechercher la maladie de fagon systématique dans une
population asymptomatique, n'a pas été strictement prouvé et n’est donc pas recommandé (Rozet F 2020).
Par contre, un dépistage est recommandé chez les hommes porteurs d’'une mutation de BRCA2 ou HOXB13
(voir chapitre 4.2.6.2).

Un diagnostic précoce consiste a rechercher la maladie chez un patient asymptomatique considéré
individuellement. L'association Francaise d'Urologie (AFU) recommande d’effectuer un diagnostic précoce
des CaP a hauts risque. Ainsi, la détection du CaP doit s’envisager chez des hommes chez lesquels
l'incidence de la maladie est significativement élevée (hommes agés de plus de 50 ans, voire 40 ans, a
fortiori s'ils ont des antécédents familiaux de CaP ou sont d'origine africaine ou afro-caribéenne) et
recommande par ailleurs que cette détection précoce « doit étre effectuée chez les hommes ayant une survie
estimée au minimum a 10 ans, ayant été informés de facon loyale et ayant donné leur accord pour la
procédure afin de s’assurer gu’elle correspond a leurs attentes, I'information devant porter a la fois sur la
détection, le diagnostic, mais aussi sur les modalités thérapeutiques du CaP, intégrant la surveillance active
et les éventuelles séquelles des prises en charge ». La détection précoce du CaP repose sur la recherche
d’antécédents familiaux et de I'ethnie, sur le toucher rectal (TR) et sur le dosage du PSA total.

Situations diagnostiques

Dépistage individuel ou diagnostic précoce apres information et accord du patient si
facteurs de risque*

Symptomes urinaires

Autres symptémes d’appel

1

Bilan diagnostic :
- D'orientation :
* |RM pre-biopsique
* Toucher rectal
* PSAtotal

- De certitude :
+ Biopsies prostate en option si IRM non suspecte

*Facteurs de risques : antécédents familiaux connus de cancer de prostate ou du sein ; origine africaine.

Figure 13 : Circonstances d'une démarche diagnostique de cancer de la prostate
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4.4.2 Evaluation des examens médicaux visant a diagnostiquer le cancer de la prostate

Nous décrivons dans ce chapitre les examens cliniques et complémentaires s'inscrivant dans une démarche
diagnostique du CaP, telle que recommandée actuellement en France (par 'AFU et 'AEU notamment).

L’évaluation de chaque examen est axée sur son caractére nécessaire et suffisant au diagnostic médical de

L . A7 R L p _— . .
la maladie ainsi que sur sa faisabilité™, I'objectif principal étant de diminuer le risque de non-reconnaissance
en maladie professionnelle du fait de contre-indication a I'un ou l'autre des examens.

4.4.2.1 Examens clinigues

4.4.2.1.1 Symptomatologie

4.4.2.1.1.1 Description de I'examen
La symptomatologie du CaP est frustre et aspécifique (symptomatologie génito-urinaire). Toutefois, a un
stade évolué, le CaP peut étre responsable de signes aspécifiques comme :

e un changement au niveau mictionnel : pollakiurie, impériosité urinaire, dysurie, rétention urinaire,
bralures mictionnelles, hématurie, hémospermie ;

e des éjaculations douloureuses ou des troubles de I'érection ;

o des douleurs osseuses rebelles (en particulier au niveau des vertebres lombaires, des hanches ou
du dos), une perte de poids ou une asthénie inexpliquée.

4.4.2.1.1.2 Faisabilité et contre-indications éventuelles de I'’examen

Aucune contre-indication ou difficulté a évaluer la symptomatologie, hormis I'absence d’un état de conscience
du patient.

4.4.2.1.1.3 Conclusion

L'interrogatoire du patient et I'évocation d'une symptomatologie génito-urinaire n'est pas suffisante au
diagnostic, celle-ci étant aspécifique du CaP.

4.4.2.1.2 Toucher rectal

4.4.2.1.2.1 Description de I'examen

Le TR permet de rechercher une augmentation de volume de la prostate, d’évaluer sa consistance et
d’évaluer le tonus du sphincter anal. En cas de CaP, la consistance de la prostate est ferme ou dure,
linduration pouvant concerner la glande tout entiere ou étre simplement nodulaire.

Dans les formes extra-capsulaires de CaP, le TR recherche une lésion de la paroi rectale (un aspect figé du
pelvis peut étre observé en cas d’envahissement extra-prostatique) (HAS 2013).

52 Conformément au guide méthodologique du GT MP (Anses 2020b), les examens sont évalués au regard de leur
caractére faisable dans un cadre de reconnaissance de maladies professionnelles, c’est-a-dire qu'ils doivent étre
accessibles au niveau du territoire francais, éthiguement acceptables et pour lesquels les effets secondaires éventuels,
clairement expliqués au patient, sont inférieurs au bénéfice attendu.
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Le TR est recommandé préalablement a la prescription du dosage du PSA total (Rozet F 2020). Un TR
suspect est une indication a la réalisation de biopsies prostatiques, indépendamment de la valeur du PSA.

4.4.2.1.2.2 Faisabilité et contre-indications éventuelles de I'examen

Le TR est un examen indolore, qui toutefois peut susciter un inconfort variable selon la pudeur du consultant
qui, elle-méme, dépend de caractéristiques individuelles et de facteurs socioculturels. Cet examen concerne
une zone sensible pour la majorité des hommes, soit parce gu’elle fait I'objet de tabous sociaux, soit parce
gu’elle suscite des sensations érogenes.

4.4.2.1.2.3 Performance de I'examen pour le diagnostic du CaP

Seules les parties postérieures et latérales de la prostate sont accessibles a la palpation, de fait plus de 25 %
des CaP seraient potentiellement manqués. Les cancers de petite taille ne sont pas détectés. Le TR n’obtient
gu’'une sensibilité moyenne de 37 % et une Valeur prédictive positive (VPP) faible lorsque le taux de PSA
est compris entre 0 et 3 ng/ml (Schréder et al. 1998). Un TR anormal semble donc faiblement prédictif d'un
CaP lorsque le taux de PSA total sérique est bas. De plus, le test est opérateur-dépendant (HAS 2013).

4.4.2.1.2.4 Conclusion

Malgré de potentiels freins psychologiques et culturels vis-a-vis de I'examen, le TR est réalisable dans la
majorité des cas par un médecin généraliste ou un urologue. Un TR normal n’élimine toutefois pas un CaP,
celui-ci ayant une sensibilité moyenne. Celui-ci n’est donc pas suffisant au diagnostic de CaP.

4.4.2.2 Examens complémentaires

4.4.2.2.1 Biologie : dosage de PSA sérique total

4.4.2.2.1.1 Description de I'examen

Le PSA est une glycoprotéine de bas poids moléculaire sécrétée par les cellules de la prostate (& une
concentration de I'ordre du g/ml). Il est un des constituants du liquide séminal et son rble est de fluidifier le
sperme pour faciliter la mobilité des spermatozoides. Sa production est liée au poids et a I'activité prostatique.
Une partie du PSA sécrété passe dans la circulation sanguine a une concentration trés faible (de I'ordre du
ng.mL1). Le dosage est réalisé sur une prise de sang (il n’est pas nécessaire d’étre a jeun) (HAS 2013)

Le PSA sérique total est la somme des deux formes du PSA : la forme dite liée ou complexée et la forme
dite libre (non liée aux protéines, elle correspond a 30 % du PSA total). En pratique, le dosage de PSA total
est réalisé, I'apport du dosage de la seule fraction libre étant faible (il permet d’affiner I'indication de biopsies
de la prostate dans des cas spécifiques appréciés par l'urologue) (Rozet F 2020).

» Le rapport PSA libre/PSA total tend a s’abaisser en cas de cancer mais la valeur seuil discriminante de
ce rapport n'a pas été définie et validée.

En I'absence d’anomalie au TR, la valeur seuil de PSA total sérique devant faire discuter une biopsie n’est
pas standardisée. Une valeur de PSA sérique total supérieure a 4 ng/ml est généralement considérée comme
anormale, mais cette valeur doit étre interprétée par le médecin en fonction du contexte clinique, de I'age du
sujet, de la taille de sa prostate, notamment de I'existence éventuelle d’'une hypertrophie bénigne de la
prostate (HAS 2013). Les urologues se basent par ailleurs davantage sur une cinétique d’évolution du PSA
s'élevant régulierement lors de plusieurs contrdles successifs. Ainsi, il n'existe pas de valeur seuil de PSA
en deca de laquelle il n'y aurait aucun risque de CaP (audition du Pr. Rouviére du 3/11/2020, annexe p.254).
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Le taux de PSA augmente progressivement avec I'age. Un taux de PSA sérique total inférieur & 2,5 ng.mL*
avant 50 ans, inférieur a 3,5 ng.mL* entre 50 et 60 ans, inférieur a 4,5 ng.mL* entre 60 et 70 ans et inférieur
a 6,5 ng.mL* entre 70 et 80 ans est généralement considéré comme normal (HAS 2013; Lehaire 2016). Par
ailleurs, le taux de PSA augmente temporairement dans d’autres circonstances :

¢ Augmentation modérée observée aprés éjaculation, un TR ou un exercice physigue intense (dans les
48 heures qui précédent le dosage) ;

e Elévation importante aprés une infection urinaire, une prostatite aigué (attendre 2 mois aprés guérison
de l'infection avant de doser le PSA), la pratique assidue de la bicyclette (massage prostatique par la
position sur la selle), une rétention aigué d'urines, une cystoscopie, un sondage vésical, une
échographie endorectale, une biopsie de la prostate ou une résection endoscopiqgue de la prostate ;

Le Tableau 30 renseigne le risque global de CaP et de CaP de grade ISUP = 2 (score de Gleason = 7) en
fonction de faibles taux de PSA.

Tableau 30 - Risque de CaP en fonction de faibles taux de PSA ((Thompson et al. 2004) cité dans (Mottet et al.

2020))
Taux de PSA (ng/ml) Risque de CaP (%) Risque de CaP ISUP 2 2 (%)
0,0-0,5 6,6 0,8
0,6-1,0 10,1 1,0
1,1-20 17,0 2,0
2,1-3,0 23,9 4.6
3,1-4,0 26,9 6,7

4.4.2.2.1.2 Faisabilité et contre-indications éventuelles de I'examen

Le dosage sanguin du PSA est simple a réaliser et facilement accepté. Des dosages répétés de contrble
doivent étre faits dans le méme laboratoire de biologie médicale et par la méme technique, la valeur de PSA
sérique total étant dépendante de la technique de dosage utilisée (les résultats pouvant varier de 15 % a
20 % selon les différentes méthodes analytiques (Thuillier et al. 2010)).

4.4.2.2.1.3 Performance de I’examen pour le diagnostic du CaP

Etant fabriqué par les cellules de la prostate, le PSA est spécifique a la prostate mais n’est toutefois pas
spécifique au cancer.

Lors de dépistages de CaP précoces et suivis, la sensibilité et la spécificité du dosage de PSA total sérique
est de I'ordre de 60-80 % et 90 % respectivement, lorsqu’une valeur seuil de 4 ng.mL' de PSA est
considérée. La VPP est de I'ordre de 25-30 %, traduisant le fait que parmi les personnes ayant un PSA total
> 4 ng.mL™1, environ 3 sur 10 sont des vrais positifs et environ 7 sur 10 sont des faux positifs. De méme, la
Valeur prédictive négative (VPN) est de I'ordre de 90 %, donc sur 10 personnes ayant un taux de PSA <
4 ng.mL?, environ 9 n'ont effectivement pas de CaP. L'abaissement de la valeur seuil a 3 ng.mL1, permet
d'améliorer la sensibilité mais diminue la spécificité a 85 % (Soulié, Rebillard, and Villers 2003; Lehaire 2016).

4.4.2.2.1.4 Conclusion

Du fait de sa faible spécificité et de sa sensibilité moyenne, le dosage de PSA total sérique n’est pas suffisant
au diagnostic du CaP.
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4.4.2.2.2 Imagerie : échographie

4.4.2.2.2.1 Description de I'examen

L’échographie consiste a examiner la prostate au moyen d’ondes a ultrasons. Pour ce faire, une petite sonde
est introduite dans le rectum (échographie endorectale ou transrectale). La voie transpérinéale est une
alternative a la voie transrectale, en cas d'impossibilité d’accéder au canal anal (sténose anale, amputation
anorectale...).

4.4.2.2.2.2 Faisabilité et contre-indications éventuelles de I'examen
Une échographie par voie endorectale n’est pas recommandée en cas de chirurgie rectale récente.
4.4.2.2.2.3 Performance de I'examen pour le diagnostic du CaP

L'échographie endorectale n'a pas de place dans le diagnostic du CaP, en dehors de la réalisation des
biopsies prostatiques échoguidées. Les anomalies échographiques prostatiques sont en effet peu
spécifiques. Par ailleurs, la grande variabilité des images échographiques des tumeurs prostatiques, pouvant
se présenter sous la forme de nodules hypoéchogénes, hyper échogénes ou isoéchogénes difficiles a
distinguer du tissu bénin constitue une limite de cette technique d’'imagerie examen a pouvoir détecter un
CaP (Descotes et al. 2003). L’échographie est toutefois utile pour I'évaluation du volume prostatique et du
résidu post-mictionnel (Rozet F 2020).

L’échographie de contraste avec injection de microbulles et I'élastographie permettraient de sensibiliser les
prélevements et d'augmenter la rentabilité de I'échographie mais ces techniques sont en cours d’évaluation
et ne sont pas recommandées en routine (Rozet F 2020).

4.4.2.2.2.4 Conclusion

L’échographie en soi n’est pas un examen suffisant au diagnostic de CaP. Par contre, elle constitue 'examen
de référence pour la réalisation des biopsies ciblées sur les lésions suspectes détectées a I'IRM (soit par un
guidage visuel (repérage cognitif), soit par des techniques de fusion d’'images IRM-échographie) (Rozet F
2020).

4.4.2.2.3 Biopsies prostatiques

4.4.2.2.3.1 Description

La biopsie prostatique consiste a introduire une fine aiguille dans la prostate, via le rectum, afin de prélever
une douzaine de fragments prostatiques a différents endroits de la glande. Ces échantillons sont ensuite
analysés par microscopie afin de rechercher la présence de cellules cancéreuses.

Une série de biopsies prostatiques avec examen anatomopathologique des tissus biopsiés sera proposée a
tout homme chez qui une suspicion de CaP aura été faite selon le schéma suivant :

e sile TR est anormal, une série de biopsies prostatiques sera effectuée, quelle que soit la valeur du
PSA sérique total ;

e sile TR est normal et la valeur du PSA sérique total est > 4 ng.mL?, la réalisation de biopsies
prostatiques n’est pas systématique mais est conditionnée par une cinétique d’évolution du PSA qui
s'éléve régulierement lors de plusieurs contrbles successifs.
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- Biopsies initiales

Un schéma standard de 12 prélévements est recommandé en cas d’'absence d’anomalie clinique et/ou a
'imagerie (échographie ou IRM). Pour chaque lobe, les prélévements sont réalisés au niveau médiolobaire
et latéral : a la base, au milieu et a I'apex. En cas de prostate de volume inférieur a 40 a 50 cm?, les 2 biopsies
médiolobaires de l'apex peuvent ne pas étre pratiquées (schéma a 10 biopsies). En cas de stade
métastatique avec cancer localement avancé et étendu a I'ensemble de la glande, deux prélévements dans
chaque lobe suffisent (accord professionnel) (Rozet F 2020).

e Des biopsies ciblées complémentaires doivent étre également réalisées en cas d’anomalie clinique
ou a I'imagerie.

Deux techniques de guidage des biopsies par IRM existent a ce jour : un systéme intégré dans I'lRM, par
fusion cognitive d’'images IRM-échographie et un systéeme informatique de fusion d'images IRM- échographie
(cette approche consiste a enregistrer les images d’'IRM faites au préalable, et a les superposer a I'aide d'un
logiciel aux images échographiques acquises pendant la session de biopsies pour que I'opérateur puisse
diriger les biopsies vers les cibles identifiées a I'lRM) (Rozet F 2020). Les biopsies ciblées réalisée sous
contrdle IRM en temps réel sont techniqguement plus difficiles que les biopsies réalisées par échoguidage, et
nécessitent par ailleurs une IRM interventionnelle dédiée, un matériel spécifique. Selon 'AFU, elles ne
sauraient pour le moment étre proposées en routine pour des raisons de colt et de disponibilité (Rozet F
2020).

- Biopsies secondaires

En cas de suspicion persistante de CaP aprés une premiére série de biopsies négative, une deuxieme série
de biopsies prostatiques peut étre indiquée. Il n'y a pas de consensus quant au meilleur délai entre les séries
de biopsies. Les indications d’'une deuxiéme série de biopsies en fonction des résultats de la premiére série
sont synthétisées dans le Tableau 31 (Rozet F 2020).

Tableau 31 - Indications d’'une deuxiéme série de biopsie en fonction du résultat de la premiére série.

Résultat d’une 1° série de biopsie 2¢me série de biopsies
ASAP (atypical small acinar proliferation) Indiquée
Lésions isolées de carcinome intra-ductal Indiquée
Lésions de PIN (prostatic intraepithelial neoplasia) de haut grade N

. S Indiquée
étendues (= 3 biopsies)

Lésions isolées de PIN de haut grade sur ou deux biopsies Non indiguée

Les biopsies de saturation™ ne sont pas recommandées en routine ; les biopsies des vésicules séminales ont
des indications réduites, du fait de la performance de I''lRM pour le bilan local (Rozet F 2020). La résection
transurétrale de la prostate, qui consiste a réduire la taille de la prostate en enlevant du tissu prostatique en
passant par l'uretre, n'est pas recommandée comme méthode diagnostique pour le CaP (Rozet F 2020).

53 On parle de biopsies de saturation lorsqu’au minimum 18 prélévements sont effectués (Ouzzane, 2011).
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4.4.2.2.3.2 Faisabilité et contre-indications éventuelles de I'examen

Deux voies existent pour les biopsies prostatiques : transrectale ou transpérinéale. La premiére est privilégiée
pour des raisons pratiques étant donné que ces biopsies peuvent se faire sous anesthésie locale. Cependant,
la voie transpérinéale présente d’autres avantages : absence de contamination par les germes rectaux et
prélevements précis au sein de toute la glande, y compris apex, base et zone antérieure.

La série de biopsies prostatiques doit étre réalisée dans un environnement interventionnel hospitalier pour
en assurer la sécurité. L'examen est réalisé sous anesthésie locale (rarement générale), sous
antibioprophylaxie et aprés lavement rectal.

La réalisation de biopsies par voie transrectale n’est pas possible pour les individus ayant subi une ablation
du rectum, des biopsies par voie transpérinéale pouvant étre néanmoins réalisées.

La biopsie prostatique est un acte invasif et potentiellement responsable d’effets indésirables graves. Le taux
de complications infectieuses séveres et de rétentions aigués d’'urines rapportées aprés biopsies
prostatiques est < 5 %. Les différentes complications liées aux biopsies sont a type :

e d’hémospermie (37 % des cas) ;

o d'urétrorragie d'une durée > 24 heures (14 % des cas) ;
e de fiévre (1 % des cas) ;

o (e sepsis (0,3 % des cas) ;

e de rectorragie (2 % des cas) ;

e de rétention aigué d'urines (0,2 % des cas) ;

e (e prostatite aigué (1 % des cas) ;

o d'épididymite (1 % des cas)

Comme évoqué précédemment, en cas de stade métastatique avec cancer localement avanceé et étendu a
I'ensemble de la glande, deux prélevements biopsiques dans chaque lobe suffisent (accord professionnel)
(Rozet F 2020).

4.4.2.2.3.3 Performance de I'’examen pour le diagnostic du CaP

L'examen anatomopathologique des tissus prostatiques biopsiés est I'examen par lequel le diagnostic de
CaP est affirmé (auditions des Pr. Cussenot et Mongiat-Artus du 19/12/2019 et du Pr. Rouviére du
03/11/2020, annexes p.279 et p.254 ; (HAS 2013)).

Les biopsies de la prostate réalisées sous controle échographique échantillonnent principalement la partie
postérieure de la glande, mais méconnaissent de fagon notoire toute sa partie antérieure, ou environ 20 %
de cancers sont présents (Puech et al. 2012). De fait, des biopsies négatives n’écartent pas totalement
I'existence d'un CaP : dans moins d'l cas sur 5, il est possible qu’il y ait malgré tout un CaP et que les
prélévements aient manqué la zone tumorale (HAS 2013).

Néanmoins, les biopsies ciblées par IRM-mp améliorent considérablement la détection de CaP de grade
ISUP > 2. Cette amélioration est particulierement notable dans les cas de biopsies répétées. Elle est moins
marquée chez les patients n'‘ayant jamais subi de biopsie, chez qui la biopsie systématique conserve une
valeur ajoutée plus élevée, du moins pour la détection des cancers de grade ISUP > 2. Les biopsies ciblées
par IRM-mp permettent également de détecter nettement moins de cancers de grade ISUP 1 que les biopsies
systématiques (Mottet et al. 2020).
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4.4.2.2.3.4 Conclusion

A I'heure actuelle, I'analyse anatomopathologique de lames de biopsies prostatiques est le seul examen
nécessaire et suffisant pour I'affirmation d’'un CaP. Dans certains cas particuliers, tel que le cas d'un patient
agé avec de multiples comorbidités et/ou métastasique, un nombre réduit de biopsies peut étre réalisé
(audition du Pr. Rouviére du 3/11/2020, p.254 et (Rozet F 2020)).

4.4.2.2.4 Biologie : biomarqueurs (hors PSA)

De nombreux biomarqueurs sanguins, urinaires ou tissulaires (e.g. 4-kallikrein-panel (4K) ou Prostate Health
Index test (PHI) sanguin, m-RNA PCA3 (prostate cancer antigen) ou TMPRSS2-ERG (trans-membrane
protease serine 2) urinaire) ont été développés afin de répondre a la nécessité d’adapter la prise en charge
des patients et de distinguer, au sein d’une population atteinte de CaP les formes agressives des formes non
agressives.

La place de ces nouveaux biomarqueurs dans la démarche diagnostique de CaP reste toutefois encore a
établir et ne peut faire actuellement I'objet de recommandation ((Rozet F 2020) et ; audition du Pr. Rouviére
du 3/11/2020, p.254).

4.4.2.2.5 Imagerie : par résonance magnétique multiparamétrique (IRM-mp)

4.4.2.2.5.1 Description de I’examen

L'IRM utilise le champ d’'un aimant supraconducteur qui magnétise les tissus pour mesurer la résonance
magnétique nucléaire de leurs noyaux atomiques et obtenir, avec une bonne résolution, des vues de
l'intérieur du corps en 2-3 dimensions. L'IRM-mp est une technique regroupant 3 types complémentaires
d'IRM :
¢ IRM anatomique et fonctionnelle de haute résolution pour la visualisation des tissus ;
e IRM de perfusion pour la détection de l'augmentation de la micro-vascularisation des tissus
cancéreux ;

¢ IRM de diffusion, cette derniére permettant de repérer les tissus atteints en y mesurant la diffusion
de molécules d’eau.

L'IRM-mp avec séquences morphologiques T2 (plan axial et sagittal) et séquences fonctionnelles de
perfusion et de diffusion permet :

¢ e diagnostic de lésions invisibles en échographie, comme celles du compartiment antérieur (environ
20 % des CaP) ;

e ['amélioration du ciblage des biopsies dirigées, pour une évaluation plus précise de la taille et du
grade histopathologique du cancer (notion d’upgrading ou d’upsizing), ou affirmer plus précisément
une récidive tumorale aprés traitement ;

¢ |a réalisation de biopsies de sites spécifiques (comme les vésicules séminales en cas de doute sur
une atteinte extra-prostatique) (Puech et al. 2012; J. C. Weinreb et al. 2016a; Ahmed et al. 2009).

4.4.2.25.2 Faisabilité et contre-indications éventuelles de I'examen

L'IRM-mp est un examen techniquement facile a réaliser (Puech et al. 2012), mais l'interprétation des images
acquises s’avere complexe. En effet, la conduite d’'une IRM-mp signifie qu'’il s’agit d'interpréter entre 3 et 5
images simultanément pour un méme niveau de coupe. Cette tache n’est pas simple et nécessite une
certaine organisation pour la lecture des images, notamment en s’équipant d’un logiciel de lecture capable
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d’afficher toutes les séries de fagcon synchronisée, et d’afficher un pointeur sur toutes les séries en temps
réel pour analyser rapidement la sémiologie d’une zone suspecte. Le radiologue doit se prononcer sur le
degré de suspicion de chaque image suspecte, et, le cas échéant, de chaque secteur prostatique. Hors, au-
dela de la sémiologie typique, la description d’'une Iésion laisse une large part subjective a l'interprétation et
a I'expérience du lecteur. De fait, des efforts d’analyse sémiologique ont été réalisés afin de distinguer des
éléments péjoratifs versus rassurants dans chaque type de séquence de I'lIRM-mp (Puech et al. 2012).

A cette fin, la Société Européenne d’Uro-Radiologie (ESUR) a proposé en 2012 une harmonisation des
protocoles, des méthodes de localisation des Iésions et d’interprétation des anomalies de signal regroupée
sous l'acronyme PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and Data System) (Barentsz et al. 2012). En 2015,
une version simplifiée du scoring des Iésions et un atlas ont été proposés, grace au travail conjoint avec le
colléege américain de radiologie -American College of Radiology - ACR) (Barentsz et al. 2016). La version 2
de cette méthode (PI-RADS V2) est devenue incontournable pour un radiologue pratiquant I'imagerie de la
prostate. PI-RADS V2 est devenu incontournable pour un radiologue pratiquant I'imagerie de la prostate. Le
guide est publiguement disponible sur Internet, et propose une description de la méthode de scoring des
lésions, agrémenté d’'un atlas illustrant les descriptions sémiologiques.

Le score de PI-RADS V2 détermine la probabilité d’avoir un CaP significatif en se reposant sur une séquence
prédominante, suivant la localisation (Jeffrey C. Weinreb et al. 2016b) (Figure 14) :

e Pour la zone périphérique de la glande prostatique, la séquence majeure est la séquence de diffusion
avec cartographie ADC (coefficient apparent de diffusion). Plus une Iésion apparait hypo-intense en
cartographie ADC et hyper-intense en diffusion, plus elle est suspecte. La séquence injectée permet
de distinguer parmi les Iésions PI-RADS 3, celles plus suspectes de malignité qui se rehaussent plus
franchement.

o Pour la zone transitionnelle de la glande prostatique (regroupant la zone transitionnelle, la zone
centrale et le stroma fibro-musculaire antérieur), la séquence T2 fait référence. Plus une lésion
apparait hypo-intense, plus elle est suspecte. La séquence de diffusion permet de distinguer dans les
Iésions PI-RADS 3, celles plus suspectes d'étre de nature maligne si elles sont plus hypo-intenses et
circonscrites.
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encapsulated nodules (BPH)

2 DWI/ADC indistinct
hypointense

ADC — focal _mild!moderate
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intense

Heterogeneous signal
intensity with obscured

3 margins or lesions that do
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ADC — focal markedly

i Lenticular or noncircum-
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Similar to 4 but = |.5cm
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or definite extraprostatic
extension

ADC : Apparent Diffusion Coefficient (restriction de la circulation de I'eau entre les cellules) ; DWI : Diffusion Weighted
Images ; T2 WI : T2 Weighted Images

Figure 14 - Systeme de grading PI-RADS V2

Tandis que le score global PI-RADS V1 est un score objectif de 3 & 15 obtenu par addition des scores de 1
a 5 (1 : certainement pas de cancer ; 2 : probablement pas de cancer ; 3 : équivoque ; 4 : probablement

tumorale ; 5 : certainement tumorale) de chacune des trois séquences de I'lRM-mp recommandées (T2 w1,

DWI™, DCEEG) pour chaque Iésion, le score PI-RADS V2 est établi par pondération de chaque séquence en
fonction de la localisation de la lésion (zone périphérigque versus transitionnelle). Le risque de CaP associé
au score PI-RADS V2 est renseigné dans le Tableau 32.

54 T2 WI (T2 Weighted Images).
55 DWI (Diffusion Weighted Images) : cartographie ADC (Apparent Diffusion Coefficient).

56 DCE (dynamic contrast enhanced) : imagerie de perfusion dynamique.
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Tableau 32 - Score PI-RADS V2 et risque associé de cancer de la prostate

Score PI-RADS V2 | Risque associé de cancer de la prostate
1 Tres faible risque de cancer cliniquement significatif57
2 Faible risque
3 Risque équivoque
4 Risque élevé
5 Risque tres élevé

Néanmoins, la reproductibilité inter-lecteur de I''RM-mp reste au mieux modérée malgré I'utilisation du
systéme de scoring PI-RADS V2, limitant actuellement son utilisation a grande échelle par des radiologues
non spécialisés. Une amélioration significative de la spécificité de I''RM-mp a été toutefois observée au cours
du temps, notamment avec la mise en ceuvre de ce systéme de scoring, ainsi que des réunions de
concertation multidisciplinaires corrélant des données d'IRM-mp aux pieces de prostatectomie. Une mise a
jour du score PI-RADS (PI-RADS V2.1) a été récemment publiée pour améliorer la reproductibilité inter-
lecteur, mais celle-ci est en cours d’évaluation. Il est donc encore trop tét pour estimer si les approches
guantitatives et les systémes de diagnostic assistés par ordinateur amélioreront la caractérisation des lésions
vues a I''RM-mp (Mottet et al. 2020).

La disponibilité des appareils d'IRM pour un examen dans le cadre d’'une démarche diagnostique de CaP ne
semble pas étre un point bloquant actuellement, malgré les potentiels délais d'accés (audition du Pr.
Rouviére du 03/11/2020, annexe p.254).

Des contre-indications absolues a I'lRM existent, essentiellement liées aux champs magnétiques utilisés
gui ne permettent pas de réaliser ces examens a des patients porteurs de :

e certains dispositifs médicaux implantables actifs (stimulateurs cardiaques (pacemaker), défibrillateurs
cardiaques implantables, neurostimulateurs, implants cochléaires et de maniére générale de tout
matériel médical électronique implanté de maniére inamovible) ;

e certains systemes d'injection automatisés implantés (pompes a insuline) ;

¢ clips vasculaires ferromagnétiques intracérébraux ;

e corps étrangers métalliques, en particulier intraoculaires, ou situés a proximités de zones « a risques
»  systéme nerveux, systéme vasculaire.

Parmi les autres contre-indications relatives a la conduite d'un examen par IRM, on peut citerla
claustrophobie ou encore la présence de dispositifs transdermigues contenant un feuillet métallique (patchs).

4.4.2.2.5.3 Performance de I'examen pour le diagnostic du CaP

Des lésions suspectes a I'lRM-mp peuvent en réalité étre des foyers de prostatite ou de I'atrophie glandulaire
(Iésion histologique post-inflammatoire), voire du tissu sain (audition du Pr. Rouviere du 3/11/2020, annexe
p.254). Des études corrélant des données d'imagerie IRM-mp a des piéces de prostatectomie ont montré
que trois facteurs principaux influencgaient le taux de détection du CaP en IRM-mp (Rouviére 2019) :

¢ e volume (les grosses tumeurs étant mieux détectées que les petites) ;
e lagressivité (les cancers de score de Gleason = 7 étant mieux détectés que les cancers de score
<6);

57 Cancer de la prostate cliniquement significatif : score de Gleason = 7 (4+3) et/ou lésions = 0,5 cm®en volume.
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¢ laforme histologique (les tumeurs denses, c'est-a-dire composées uniqguement de tissu tumoral, étant
mieux visibles que les tumeurs infiltrantes, ou les glandes tumorales se mélangent aux glandes
normales).

De fait, les cancers de petit volume (< 1 cm?®) et bien différenciés (score de Gleason < 6) sont plus difficiles
a détecter (Ahmed et al. 2017).

Dans une étude, le taux de détection par IRM-mp de CaP de petit volume (0,5 - 1 cm®) avec un score de
Gleason < 6 était de 82 %, tandis qu’il était de 85 % a volume égal pour les scores de Gleason = 7. Pour des
CaP de volumes > a 1 cm?, le taux de détection était de 84 % pour les scores de Gleason < 6, contre 87,8 %
pour les Gleason = 7 (Kim et al. 2014). L'IRM-mp prostatique est donc considéré comme un examen
performant pour la détection des Iésions dites significatives (Gleason = 7, longueur tumorale de 6 mm)
(Renard Penna et al. 2015; Puech et al. 2012).

Dans une récente méta-analyse de I'organisation Cochrane, une comparaison de la détection du CaP entre
IRM-mp et schéma biopsique modéle (> 20 prélévements) dans un contexte de biopsies naives ou de
biopsies répétées a permis d’estimer une sensibilité et une spécificité groupée de I'RM-mp respective
de 91 % (IC 95 % : 83-95 %) et 37 % (IC 95 % : 29-46 %) pour les cancers de grade ISUP > 2, et de 95 %
(IC 95 % : 0,87-0,99) et 35 % (IC a 95 % : 26-46 %) pour les cancers de grade ISUP > 3 (Drost et al. 2019).

La réalisation d'IRM-mp en amont des biopsies prostatiques pour la recherche d’'un CaP cliniguement
significatif (Gleason = 7, longueur tumorale de 6 mm) a récemment été intégrée dans les recommandations
de 'AFU (Figure 15Erreur ! Source du renvoi introuvable.) et de TAEU. Cet examen est ainsi recommandé
pour orienter les biopsies : en cas d'IRM-mp positive, des biopsies ciblées sont en effet réalisées en plus des
biopsies systématisées.

Suspicion clinique de cancer de prostate

IRM prostatique

Biopsies systématiques
(+ Ciblées Pl RADS = 3)

"Faible risque
PSAd

< 0,15 ng/ Absence de cancer  Cancer de prostate
ml/mil -

Surveillance clinique P
et biologique + IRM

* gecision parfagde aprés information s patisnfs

Figure 15 : Stratégie IRM-mp avant biopsie pour larecherche d’un cancer de la prostate significatif, d’aprés
(Rozet et al. 2020)

Certains auteurs ont proposé d'utiliser I'RM-mp pour décider de la réalisation des biopsies, impliqguant qu’'un
résultat d'IRM-mp négative orienterait sur la non-nécessité de réaliser des biopsies et qu’un résultat d'IRM
positive n’indiquerait que des biopsies ciblées (sans biopsies systématisées). Cette décision dépend de la
VPN de I'examen, qui pour l'instant n'a été évaluée que pour des patients chez lesquels le risque de CaP
cliniguement significatif était jugé suffisamment élevé pour justifier une biopsie. Or la VPN d’un test dépend
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de la prévalence de la maladie dans une population (plus la prévalence augmente, plus la VPN diminue). En
raison de sa faible spécificité, I''lRM-mp appliquée a des patients a tres faible risque de CaP entrainerait une
inflation de résultats faussement positifs et donc de biopsies inutiles. De fait, en I'état des connaissances
actuelles, I''RM-mp pré-biopsie ne doit pas étre utilisée chez les patients qui n‘'ont pas d'indication de biopsies
de la prostate sur la base de leurs antécédents familiaux et des données cliniques et biochimiques (Rouviére
2016; Puech et al. 2012; Mottet et al. 2020).

4.4.2.2.5.4 Conclusion

L'IRM-mp prostatique est une technique non invasive qui permet d’obtenir des informations précises sur le
CaP, telles que la localisation, le volume, le nombre de foyers suspects, tout en donnant des informations
sur I'agressivité tumorale. L'utilisation de ces informations pour cibler les prélévements biopsiques permet
une meilleure caractérisation du cancer. En effet, la réalisation, en plus de biopsies systématisées, de
biopsies ciblées dans les zones de la prostate qui paraissent suspectes a I'lRM-mp, a permis d’augmenter
la sensibilité de détection du CaP et notamment de ses formes agressives (audition du Pr. Rouviére du
3/11/2020, annexe p.254). Malgré tout, I'interprétation de I'lRM-mp reste difficile, les différentes séquences
pouvant donner des résultats contradictoires et des lésions bénignes pouvant par ailleurs avoir un aspect
proche de celui des cancers. De ce fait, il n’est généralement pas possible de caractériser les anomalies
visibles comme formellement bénignes ou malignes. Un score de suspicion est donc attribué, dont la
pertinence dépend beaucoup de I'expérience du radiologue (Rouviére 2016).

Le caractére radiologue-dépendant de l'interprétation des images, la difficulté de caractériser le caractére
malin des lésions visualisées a I'IRM, la faible spécificité dans le diagnostic de CaP ne permet pas
actuellement de considérer 'IRM-mp comme un examen suffisant au diagnostic de CaP mais comme un
examen complémentaire a la réalisation de biopsies.

4.4.2.2.6 Imagerie : tomodensitométrie / tomographie par émissions de positons

4.4.2.2.6.1 Description

La tomodensimétrie (TDM) ou scanner permet de réaliser des images en coupes de certaines zones du
corps grace a des rayons X.

La tomographie par émission de positons (PET) est une autre méthode d'imagerie médicale qui permet de
mesurer en trois dimensions une activité métaboligue ou moléculaire d'un organe grace aux émissions
produites par les positons (positrons en anglais) issus d'un produit radioactif injecté au préalable.

4.4.2.2.6.2 Faisabilité et contre-indications éventuelles de I'examen

La TDM et le PET-scan sont habituellement effectuées au service de radiologie d'un hépital ou dans un
centre spécialisé, en consultation externe. En de rares occasions, le produit de contraste injecté peut causer
une réaction d’intolérance ou d’allergie.

4.4.2.2.6.3 Performance de I'’examen pour le diagnostic du CaP

La TDM ne permet pas une visualisation satisfaisante du CaP. En cas de CaP localisé, elle est actuellement
supplantée par I'lRM (mais reste indiquée en cas de contre-indication absolue a I'lRM) (Renard-Penna et al.
2015). Sa rentabilité dans le bilan d'extension ganglionnaire est également trés limitée ; il en est de méme
pour la détection des métastases osseuses ; elle reste utile pour détecter des métastases viscérales.
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Le PET-scan utilisant le 18F-FDG (fluoro-déoxy-glucose) comme le marqueur métabolique a une mauvaise
sensibilité pour détecter le CaP (Huchet et al. 2008). Des marqueurs tels que l'acétate ou la choline
sembleraient prometteurs.

4.4.2.2.6.4 Conclusion

TDM et PET-scan ne sont pas recommandés dans le diagnostic initial du CaP.

4.5 Conclusions

Le GT MP recommande la désignation suivante de la maladie a inscrire en 1¢ colonne d’un tableau de MP
portant sur le CaP en lien avec des expositions professionnelles aux pesticides, si celui-ci était créé :
« cancer de la prostate ». Cette désignation inclut tout profil histologique et grade de sévérité du CaP. Par
ailleurs, une localisation de CaP secondaire a un autre cancer n'est pas probable, il s'agit toujours de
localisation primaire (exception faite de récidive de CaP - auditions des Pr. Cussenot et Mongiat-Artus du
19/12/2019, p.279).

Actuellement, I'examen permettant d’affirmer un CaP est I'examen anatomopathologique des prélévements
de biopsies prostatiques. Celui-ci est réalisé aprés évaluations des résultats du TR et/ou du dosage de PSA
total. L'IRM-mp est un examen optionnel complémentaire aux biopsies, qui permet d’augmenter la sensibilité
de détection du CaP et notamment de ses formes agressives.

Le GT MP n’estime pas nécessaire d’introduire la nécessité de confirmation anatomopathologique dans la
désignation de cette maladie en premiére colonne d’'un éventuel tableau de maladies professionnelles, dans
la mesure ou :

e cetexamen est réalisé en pratique pour affirmer un diagnostic de CaP, sauf cas exceptionnel (patient
métastasique avec symptologie évocatrice d’'un CaP) ;

e une évolution des pratiques diagnostiques du CaP est vraisemblable. Sans toutefois préjuger des
recommandations que feront les sociétés savantes telles que I'’AFU ou I'AEU a ce sujet, des outils ou
des examens susceptibles d’avoir une place dans la stratégie diagnostique du CaP a I'avenir sont
par exemple :

o0 des calculateurs de risque intégrant notamment les facteurs individuels de risque du CaP, des
résultats du TR, du dosage de PSA et le score PI-RADS. Des calculateurs, visant & améliorer
I'évaluation du risque de survenue d’un CaP cliniquement significatifs, et ce sans avoir forcément
recours aux biopsies, sont actuellement en cours de développement ou de validation ;

0 de nouveaux biomarqueurs sanguins (hors PSA), urinaires ou tissulaires.
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5 Evaluation de la relation causale entre I’exposition aux
pesticides incluant le chlordécone et le cancer de la
prostate

5.1 Rappel méthodologique

La démarche proposée dans le guide méthodologique (Anses 2020b) pour évaluer I'existence d’une relation
causale entre une exposition a une nuisance et une maladie est structurée en cinq étapes. La premiére étape
« Formulation de la question sur la relation causale étudiée » permet de définir aussi précisément que
possible le périmétre considéré, et en particulier la définition de la maladie et de la nuisance étudiée. Les
deux étapes suivantes concernent I'évaluation du poids des preuves a partir des revues institutionnelles, des
revues systématiques et des publications scientifiques originales couvrant I'ensemble des disciplines
épidémiologiques, toxicologiques et mécanistiques (voir Figure 16). L'ensemble des preuves collectées a
partir de ces trois étapes permettront de conclure sur I'existence d'une relation causale avérée, probable,
possible ou non classable entre I'exposition et la maladie d'intérét. La quatriéme étape a pour objectif de
regrouper les informations complémentaires d’intérét (relations dose-réponse, secteurs d’activité et taches a
risque, marqueurs d’effet, etc.) retrouvées dans la littérature. La derniére étape synthétise les résultats des
étapes précédentes afin d’établir une conclusion générale et de proposer des recommandations.

‘ Etape | : Formulation de la question sur la relation causale étudiée ‘

‘ Etape Il : Analyse des revues institutionnelles / systématiques ‘

Avérée Probable, possible, NC
Etape IIl :
Analyse des Articles originaux
Illa
Etudes chez | Méthode évaluation du poids des preuves (EPP) |
"Humain Avérée Probable, possible, NC
b \
Etudes .
d'expérimenta Méthode EPP SEdziE

tion animale
et
mécanistiques

Avérée Avérée, probable ou possible NC
I

, !

Etape IV : Informations complémentaires ‘

a0

Etape V : Synthése ‘

NC = non classable

Figure 16 : Démarche en cinq étapes d’évaluation du poids des preuves (Source : Anses, 2020)
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5.2 Etape|: Formulation de la question en lien avec larelation causale étudiée

Une revue préliminaire de la littérature portant sur les revues institutionnelles et les revues systématiques
complétée des publications originales en épidémiologie depuis la date de la revue institutionnelle la plus
récente a été menée (la mise a jour de I'expertise Inserm de 2019 (Inserm 2019) prend en compte les
publications jusqu'a décembre 2018).

L’objectif est d’évaluer I'étendue du corpus de données épidémiologiques disponibles, de définir les criteres

pertinents a rechercher dans une revue de la littérature plus approfondie et de définir les PECOTS

(Population(s), Exposition(s), Comparateur(s), Outcome(s)ss, Timing/durée/période  d’exposition,
Settings/contexte/lieu(x)/secteur(s)) a utiliser pour décrire la formulation de la question causale.

Les PECOTS retenus sont décrits dans le Tableau 33. Dans cette littérature, les populations étudiées étaient
issues soit de la population des travailleurs (agricoles ou industriels), soit de la population générale, les
expositions étudiées étaient les pesticides (substances ou familles), la maladie d’intérét, « outcome », était
le cancer de la prostate de maniére générale ou la forme agressive. Les résultats de la revue préliminaire de
la littérature ne sont pas présentés ici car ils ont été repris dans la revue de la littérature plus approfondie et
sont donc détaillés dans les sections suivantes.

La question sur la relation causale étudiée a été formulée comme suit : '’Anses cherche a évaluer I'existence
d’'une relation causale entre I'exposition aux pesticides en général, et en particulier au chlordécone, et le
risque de survenue du cancer de la prostate.

Tableau 33 : Formulation de la question causale étudiée selon les PECOTS

Population Générale ou travailleurs

Exposition Expositions aux pesticides dont le chlordécone
Comparateurs Absence d’exposition ou exposition faible
Outcomes (Evenements néfastes pour la santé Cancer de la prostate tout phénotype confondu
Timings (Durée d’exposition) Exposition chronique

Setting of interest (Localisation d'intérét) Pas de restriction géographique

Dans la suite du chapitre, les résultats de I'analyse de la relation causale et les conclusions seront
présentés séparément pour les pesticides en général et le chlordécone en particulier.

5.3 Etape Il : Analyse des revues institutionnelles et systématiques

L'analyse des revues institutionnelles et/ou systématiques (Etape 1) consiste a réaliser un inventaire des
ressources documentaires de référence au niveau international concluant sur le niveau de preuves d’'une
relation causale entre I'exposition a la nuisance (ici les pesticides) et la maladie d'intérét (le cancer de la
prostate). Les rapports institutionnels représentent une source d’'information précieuse car ils agréegent le
plus souvent des études chez I'humain, chez I'animal et mécanistiques.

58 Dans ce contexte, le terme « Outcome » désigne la maladie d’intérét.
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La méthode d’évaluation de la qualité des revues institutionnelles et systématiques privilégiée au moment
de la réalisation de ce rapport est AMSTAR 2 (assessment of multiple systematic reviews) (Shea et al. 2017),
version postérieure de R-AMSTAR (Kung et al. 2010), recommandée par le GT MER de 'Anses (Anses
2016a) et modifiée pour mieux s’adapter aux études observationnelles.

Pour I'évaluation de la qualité des méta-analyses, un outil de type checklist tel que MOOSE (Meta-analyses
of observational studies in epidemiology) est utilisé (Stroup et al. 2000).

5.3.1 Revues institutionnelles : analyse de la validité et résultats

Une seule revue institutionnelle a été identifiée sur les effets sur la santé de I'exposition aux pesticides en
général. Il s’agit de I'expertise collective Inserm, publiée en 2013 (Inserm 2013), avec une mise a jour datant
de Mars 2019 (Inserm 2019) portant spécifiquement sur le risque de survenue de cancer de la prostate.

Conformément a la méthodologie, une analyse de la validité de cette expertise et de sa mise a jour a été
réalisée a l'aide de la méthode AMSTAR 2. Cette analyse porte entre autres sur la stratégie de recherche
bibliographique, la description des études incluses, le financement des études, sur les risques de biais et sur
une éventuelle hétérogénéité entre les résultats.

Globalement, il a été conclu que cette expertise répond aux critéres de qualité de la revue systématique tels
gu'ils sont référencés dans la méthode AMSTAR 2. Toutefois, il est a noter I'absence de mentions
importantes concernant la stratégie de recherche bibliographique. En effet, le choix des mots clés utilisés
dans la recherche bibliographique, la méthode de sélection (inclusion et exclusion) des publications et la
mention d’'une sélection par deux experts ne sont pas indiqués dans le texte du rapport.

Afin de vérifier que les principales publications figurent bien dans I'expertise de 2013 ou sa mise a jour en
2019, une recherche a partir du moteur de recherche Pubmed a été réalisée avec les mots-clés suivants :
« pesticides » et « prostate cancer » sans restriction de date. Au total, 447 publications scientifiques ont été
retrouvées. A I'exception de 10 publications trop récentes pour étre incluses, les publications pertinentes au
regard des objectifs de I'expertise Inserm ont bien été prises en compte.

En conclusion, I'expertise collective de I'lnserm de 2013 et sa mise a jour en 2019 sont considérées comme
pouvant étre utilisées en tant que revue institutionnelle pour évaluer la relation causale entre I'exposition aux
pesticides en général, et au chlordécone en particulier, et le risque de survenue de cancer de la prostate.

En termes de résultats, I'expertise collective Inserm publiée en 2013 présente des données scientifiques
issues des études épidémiologiques, toxicologiques et mécanistiques concernant les effets des pesticides
sur la santé. Concernant plus spécifiquement le cancer de la prostate, I'expertise s’appuie sur de
« nombreuses études épidémiologiques et méta-analyses qui ont souligné la présence d’'un excés de risque
de survenue du cancer de la prostate, estimé entre 7 et 12 %, chez les populations rurales ou agricoles et
entre 12 & 28 % lorsque sont considérés plus spécifiguement les utilisateurs de pesticides en milieu
professionnel ou chez les employés d’'usines de production de pesticides ». L'expertise s’appuie notamment
sur les résultats de la cohorte prospective Agricultural Health Study (AHS) aux Etats-Unis (composée de
89 000 agriculteurs et leurs conjoints dans les Etats de I'lowa et de Caroline du Nord) qui montre « la
présence d’'un risque accru de survenue de cancer de la prostate chez les exploitants agricoles applicateurs
de pesticides (de I'ordre de 19 %) ainsi que chez les applicateurs professionnels de pesticides (de 'ordre de
28 %) ». Des résultats concordants ont été retrouvés dans plusieurs études cas-témoins conduites dans
différents pays.
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C’est ainsi qu’a partir des données disponibles en 2013, I'expertise collective Inserm 2013 avait
conclu a la « présomption forte d’un lien entre I’exposition aux pesticides, sans distinction de
familles chimiques ou de substances actives, chez les agriculteurs, chez les applicateurs de
pesticides et chez les ouvriers de I'industrie de production de pesticides et le risque de survenue du
cancer de la prostate »>°.

Les résultats de la mise a jour de I'expertise collective 2013 publiés en 2019 confirment, en prenant en
compte les résultats de nouvelles études épidémiologiques, « que les populations résidantes en milieu rural
ou exercant une activité professionnelle dans le secteur agricole sont plus a risque de développer un cancer
de la prostate que la population générale ». Ces résultats sont notamment issus de la cohorte frangaise
AGRICAN, composée de 180 000 agriculteurs inclus sur la période 2005 a 2007 dans 11 départements
francais (http://cancerspreventions.fr/projet/agrican/). Il est cependant, toujours difficile d’identifier
I'implication de catégories de pesticides selon leurs cibles (insecticides, fongicides, herbicides...), leurs
familles chimiques d’appartenance ou plus spécifiquement de substances actives.

Toutefois, les nouvelles études portant sur les organophosphorés, incluses dans la mise a jour en 2019,
confirment leur implication dans la survenue du cancer de la prostate, déja suggérée lors de I'expertise
collective 2013, en particulier pour les insecticides coumaphos et fonofos chez les sujets déclarant des
antécédents familiaux de cancer de la prostate, et terbufos et malathion, uniquement chez les sujets porteurs
d’'une forme agressive de la maladie au diagnostic. Des associations avec le cancer de la prostate ont aussi
été observées avec des pesticides organochlorés, le chlordécone, le DDT - ou le DDE, son principal
métabolite et le trans-nonachlore, qui ont été les plus largement étudiés, notamment sur le plan mécanistique.
Mais de nombreuses substances actives, pour lesquelles il existe des données mécanistiques
pouvant suggérer une implication dans le cancer de la prostate, n'ont pas fait I'objet d'études
épidémiologiques.

La grande majorité des travaux étudiant les mécanismes d’action liés au cancer de la prostate ont été réalisés
«sur des insecticides organochlorés, la plupart retirés du marché en France mais qui sont toujours
persistants dans I'environnement. Ces études montrent que le B-HCH et le DDT/DDE présentent notamment
des capacités a interagir sur la régulation hormonale de la prostate, ce qui rend biologiquement plausible les
associations observées dans les études épidémiologiques entre ces substances et la survenue du cancer
de la prostate.

Pour quelques substances actives moins persistantes (paraquat, glyphosate, cyperméthrine, 2,4-D, atrazine
benomyl, vinclozoline, prochloraz, chlorpyrifos-methyl et les fongicides cyprodinil, fenhexamid, fludioxonil),
pour lesquelles les études épidémiologiques n’ont pas montré d’association avec le cancer de la prostate ou
n'ont pas fait encore I'objet d’études épidémiologiques, il existe toutefois des données mécanistiques
compatibles ou suggérant une implication dans le développement du cancer de la prostate. »

Le 9 mai 2019, le Dr Luc Mutigner, expert au sein de I'expertise collective de I'lnserm en lien avec les
pesticides et M. Laurent Fleury en charge des expertises collectives de I'lnserm, ont été auditionnés par le
GT MP dans le cadre de la sortie de la mise a jour du chapitre « Exposition aux pesticides et au chlordécone
— Risque de survenue d’'un cancer de la prostate » le 1°" mars 2019 (annexe p.291). lls ont présenté les
grandes étapes méthodologiques des expertises collectives telles gu’elles sont réalisées a I'lnserm et ont
rappelé les éléments synthétisés dans I'expertise de 2013 et ceux de la mise a jour de 2019. Le Dr Multigner
a exposeé les connaissances générales sur la maladie et explicité les niveaux de preuves retenus. Le Tableau

59 Dans ce chapitre, les éléments en italique sont des citations extraites du rapport d’expertise collective Inserm 2019.
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34 synthétise les conclusions actuelles concernant les niveaux de preuves, pour I'ensemble des pesticides
et pour ceux qui ont pu étre examinés individuellement.

Tableau 34 : Niveaux de preuves définis par I'’expertise collective Inserm de 2013 et sa mise a jour de 2019,
pour la présomption d’un lien avec la survenue d’'un cancer de la prostate

Exposition Population Présomption
Pesticides (sans distinction) Agriculteurs Forte
Applicateurs Forte
Ouvriers de l'industrie de | Forte
fabrication
Organochlorés Chlordécone Population générale Forte
Dieldrine Population générale Faible
B-HCH Population générale Faible
Chlordane Population générale Faible
DDT/DDE* Population générale Faible
Organophosphorés Coumaphos Agriculteurs (Antcd Fam) | Moyenne
Fonofos Agriculteurs (Antcd Fam) | Moyenne
Malathion* Agriculteurs (Forme Agr) | Faible
Terbufos* Agriculteurs (Forme Agr) | Faible
Diazinon* Agriculteurs (Forme Agr) | Faible
Carbamates/thio/dithio Butylate Agriculteurs Moyenne
Carbofuran Agriculteurs (Antcd Fam) | Moyenne
Pyréthrinoides Perméthrine Agriculteurs (Antcd Fam) | Moyenne

Antcd Fam : antécédents familiaux au ler degré de cancer de la prostate
Forme Agr : forme agressive de la maladie au diagnostic
* Mise a jour 2019

Enfin, il est indiqué en conclusion de cette expertise une importante hétérogénéité entre les résultats des
études par activité ou tache potentiellement exposantes aux pesticides. Cette hétérogénéité pourrait
provenir des différences entre les pays et régions du monde relatives aux pratiques et modalités d’emploi
des pesticides en fonction des cultures et des élevages considérés.

Une description détaillée de I'expertise collective Inserm 2013 et de sa mise a jour en 2019 est présentée en
annexe p.262.

CHLORDECONE

Concernant I'étude du lien causal entre I'exposition au chlordécone et les effets sur la santé, plusieurs revues
institutionnelles ont été identifiées. La conclusion de chacune de ces revues est synthétisée dans le Tableau
35.
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Tableau 35 : Revues institutionnelles sur I'exposition au chlordécone et ses effets sur la santé

Revues institutionnelles Dénomination de I'exposition Conclusion générale

CIRC, 1987 Chlordécone (Kepone®) Catégorie 2B, niveau de preuve
inadéquat chez I'homme et

(CIRC 1987) suffisant chez I'animal

US EPA, 2009 Chlordécone (Kepone®) Cancérogene  vraisemblable
pour I'hnumain quelle que soit les

(US EPA 2009) voies d’exposition

Expertise collective Inserm, | Chlordécone (Kepone®) Présomption forte d'un lien en
2013 population générale avec le

cancer de la prostate
(Inserm 2013)

NIOSH, 201660 Kepone®, chlordécone Képone est un cancérogéne

potential pour 'humain
et tous les synonymes

NTP, 2016 Chlordécone Le chlordécone et le Mirex
peuvent étre raisonnablement

(NTP 2016) anticipés comme cancérogenes
pour 'Homme

Expertise collective Inserm, | Chlordécone (Kepone®) La relation causale entre

mise a jour 2019 I'exposition au chlordécone et le

risque de survenue de cancer

(Inserm 2019) de la prostate est vraisemblable

ATSDR, 2020 Chlordécone (Kepone®) Relation causale entre le
chlordécone et le cancer de la

(ATSDR 2020) prostate non évaluée

Les revues les plus anciennes (avant 2013) n'ont pas été retenues pour I'analyse de la validité car leurs
résultats ont été pour la plupart repris dans les revues les plus récentes. Par conséquent, I'analyse de la
validité a été réalisée pour les revues suivantes : I'expertise collective de I'lnserm de 2013 et sa mise a jour
de 2019, I'ATSDR de 2020 (en cours de consultation publique au moment de I'analyse des données), le NTP
de 2016 et le NIOSH de 2016. La validité de ces quatre expertises a été analysée selon la méthode AMSTAR
2. Les résultats détaillés de ces analyses sont reportés en annexe p.263.

Il ressort de cette analyse que le NTP 2016 et le NIOSH 2016 ne répondent & aucun des critéres de validité
de la revue systématique indiqués dans AMSTAR 2, que ce soit pour la stratégie de recherche
bibliographique, I'évaluation des risques de biais ou les conflits d'intérét. De plus, ces deux revues
institutionnelles, ainsi que celle de 'ATSDR 2020, ne traitent pas du cancer de la prostate. Ainsi, seules
I'expertise Inserm de 2013 et sa mise a jour de 2019 répondent aux critéres de la revue systématique et a la
guestion posée en analysant le lien entre I'exposition au chlordécone et le cancer de la prostate. Par
conséquent, cette expertise est utilisée pour étudier le lien causal entre I'exposition au chlordécone et le
cancer de la prostate.

L’expertise collective Inserm 2013 a conclu qu'«il existait une présomption forte d'un lien entre
I'exposition au chlordécone et le risque de survenue du cancer de la prostate ». Cette évaluation est

60 https://www.cdc.gov/niosh/npg/npgd0365.html.
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fondée sur les résultats de I'étude cas-témoins en population générale Karuprostate (L. Multigner et al. 2010)
et (Emeville et al. 2015) réalisée en Guadeloupe au cours de la période 2004 a 2007. Les 623 cas inclus
dans cette étude sont atteints d'un cancer de la prostate confirmé par biopsie. Les 671 témoins ont un TR
normal, un dosage de PSA < 75éme percentile des américains d'origine africaine de méme age et n’ont pas
de signe clinique de cancer de la prostate. Le risque de cancer de la prostate augmente significativement
avec la concentration sanguine de chlordécone (OR = 1.77; IC 95 %51, 1.21 - 2.58 pour le plus haut quartile
des valeurs supérieures a la limite de détection®2, p tendance®3=0.002). L'association est notamment plus
marquée en cas d'antécédents familiaux de cancer de la prostate (OR = 3.00; 95 % IC, 1.12 — 8.07 pour le
plus haut quartile des valeurs supérieures a la limite de détection, p-interaction64 <0.001). L’association est
modulée par certains polymorphismes du géne codant la chlordécone réductase, enzyme impliquée dans le
métabolisme du chlordécone. Les données initiales de I'étude ont été analysées de nouveau en 2015 par
Emeville et al. aprés reconsidération des performances analytiques de la mesure de I'exposition. L'analyse
a été ajustée sur I'imprégnation par deux types d’organochlorés, le DDE et les PCB. L'association entre
I'exposition au chlordécone et le cancer de la prostate n'est pas modifiée par la diminution de la limite de
détection (LD) (la nouvelle LD pour les concentrations de chlordécone dans le sang étant égales a
0,06 pg. L-1, au lieu de 0,25 ug.L?* dans I'étude précédente) : OR = 1.65 ; IC 95 %, 1.09 — 2.48 pour le plus
haut quartile des valeurs supérieures a la limite de détection, p tendance < 0.01).

Dans le cadre de l'audition des Pr. Cussenot et Mongiat-Artus, le 19 décembre 2019, en vue d’obtenir des
informations sur les pratiques diagnostiques du cancer de la prostate (annexe p.279), le Pr. Cussenot a
suggéré I'existence d'un biais de sélection concernant les témoins de I'étude Karuprostate. Cette hypothése
repose sur une possible corrélation négative entre les taux de PSA et I'exposition aux organochlorés dont le
chlordécone fait partie (Wong et al. 2015). Les témoins exposés auraient des taux de PSA diminués par
rapport a ceux non exposés. Selon cette hypothése, les témoins de cette étude étant sélectionnés en partie
sur la base de taux de PSA inférieurs a un certain seuil®s, cette corrélation négative entre I'exposition au
chlordécone et les taux de PSA entrainerait un mauvais classement de certains sujets exposés dans le
groupe témoin, alors qu'’ils auraient da étre considérés comme des cas. Cette possible erreur de classement
entre les cas et les témoins, liée a I'exposition, pourraient alors modifier les résultats d'association entre
I'exposition au chlordécone et la survenue du cancer de la prostate (plus de détails en annexe p.316).

M. Luc Multigner, principal investigateur de I'étude Karuprostate a été auditionné une seconde fois le
vendredi 4 décembre 2020 pour échanger sur ce possible biais. Dans le cadre de la préparation de cette
audition, il a réalisé une analyse de corrélation entre les concentrations de chlordécone et les taux de PSA

61 |C : Intervalle de confiance.

62 | a limite de détection correspond & la concentration minimale a laquelle le chlordécone peut étre détecté par la
méthode analytique employée.

63 Résultat du test statistique évaluant un effet dose-réponse linéaire.

64 Résultat du test statistique évaluant une modification - ici une augmentation - de l'effet du chlordécone par les
antécédents familiaux.

65 Annexe de Multigner et al, 2010 :

Additional inclusion criteria for controls were normal findings upon digital rectal examination and total plasma PSA
concentration no higher than the 75th percentile when plotted against age group for African American men without
clinical evidence of prostate cancer (Morgan TO, Jacobsen SJ, McCarthy WF, et al: N Engl J Med 335:304-310, 1996).
The cutoff points used were: < 1.1 ng/ml (< 50 years of age), < 2.3 ng/ml (50 to 59 years), < 3.5 ng/ml (60 to 69 years),
and < 4.9 ng/ml (> 70 years).”
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a partir des données de I'étude. Les résultats sont décrits dans I'annexe p. 321 et montrent qu’il n’existe pas
de corrélation parmi les sujets de I'étude, cas et/ou témoins.

Cette hypothése théorique n’est donc pas confirmée par les données observationnelles de I'étude
Karuprostate.

La conclusion de I'expertise Inserm repose également sur les principales études expérimentales portant sur
les modes d’action biologique du chlordécone. En effet, « une analyse détaillée a été réalisée sur I'ensemble
des données toxicologiques et mécanistiques existantes sur le chlordécone ainsi que ses relations avec les
mécanismes de la cancérogenese, notamment prostatique. Elle soutient le réle du chlordécone comme
promoteur tumoral et sa capacité a intervenir dans les processus qui favorisent le développement tumoral.
Cela rend biologiguement plausible les associations observées entre le chlordécone et le cancer de la
prostate, ce qui est cohérent avec les résultats obtenus pour les organochlorés » mentionnés dans le
paragraphe précédent.

« En accord avec les conclusions de I'’expertise collective Inserm de 2013 et alalumiére des données
scientifigues existantes a ce jour, son actualisation en 2019 conclut que la relation causale entre
I’exposition au chlordécone et le risque de survenue du cancer de la prostate est vraisemblable »,
d’'aprés la mise a jour de 2019.

CONCLUSION DE L'EXAMEN DES REVUES INSTITUTIONNELLES

Dans la littérature analysée dans I'expertise collective Inserm, un excés de risque de cancer de la prostate
est mis en évidence de facon constante chez les travailleurs exposés aux pesticides, principalement chez
les populations résidantes en milieu rural ou exercant une activité professionnelle dans le secteur agricole.
Les résultats par substance active étant cependant hétérogenes, il n’est pas possible de conclure, a ce stade,
a une relation causale avérée entre I'exposition aux pesticides et le risque de survenue de cancer de la
prostate.

Concernant I'exposition au chlordécone, I'examen des revues institutionnelles suggeére fortement un lien de
causalité, avec des données épidémiologiques et mécanistiques cohérentes, sans pouvoir conclure a une
relation causale avérée car il n’existe qu’une seule étude épidémiologique analysant ce lien.

L’examen des revues institutionnelles amene donc a conclure a une relation causale probable entre
le cancer de la prostate et I'exposition aux pesticides en général, et au chlordécone en particulier.
Par conséquent, selon la méthodologie suivie, I'analyse de la littérature a été poursuivie en se
focalisant sur les revues systématiques et les méta-analyses les plus récentes.

5.3.2 Revues systématiques et méta-analyses : analyse de la validité et résultats

Les revues systématiques et méta-analyses chez I'hnumain ont été recherchées sur Pubmed et Scopus a
partir de décembre 2018, date de fin de recherche des publications du rapport institutionnel le plus récent et
jugé valide, c’est-a-dire I'expertise collective de I'lnserm 2019. Les équations de recherche de la littérature
scientifique utilisées sont référencées en annexe p. 265.

La recherche de la littérature a permis d'identifier une méta-analyse portant sur les expositions
professionnelles, incluant les pesticides et le cancer de la prostate (Krstev and Knutsson 2019) et une revue
systématique portant sur I'impact du chlordécone sur la santé humaine aux Antilles francaises (Maudouit and
Rochoy 2019).
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Le détail de I'analyse de la validité de la méta-analyse Krstev et al. 2019 réalisée a I'aide de la checklist
MOOSE, est reporté en annexe p. 267.

Globalement, cette méta-analyse est jugée de bonne qualité, car tous les éléments de la stratégie de
recherche ont été rapportés, et la méthodologie d’évaluation de la qualité et de I'hétérogénéité des études
ainsi que l'attention portée aux hypothéses concurrentes et aux sources de financement des études sont
pertinentes. La méta-analyse inclut 17 études publiées jusqu’en 2015.

En résumé, les résultats suggerent une augmentation modérée de risque de cancer de la prostate chez les
sujets exposés aux pesticides par rapport a ceux non exposés (métaRR = 1.15, IC 95 % = 1.01-1.32; 1266 =
84 %), avec une hétérogénéité entre les études incluses assez forte, hétérogénéité possiblement expliquée
par un mélange d’études d’incidence, de mortalité, de cohortes et d’études cas-témoins. L'analyse réalisée
spécifiquement sur les organochlorés montre un résultat similaire (métaRR = 1.08, IC 95 %= 1.03-1.14; I? =
0 %) avec un I2 nul (pas d’hétérogénéité).

L’analyse détaillée de la validité de la revue systématique sur le chlordécone Maudouit et al. 2019, réalisée
a l'aide d’AMSTAR 2, est présentée en annexe p.269.

La revue systématique de Maudouit et al. n’est pas jugée pertinente dans le cadre de cette évaluation. En
effet, la période de recherche s’arrétant en 2017, elle porte sur la méme période que celle de I'expertise
collective Inserm actualisée en 2019. Cette revue systématique n’apporte donc pas de nouvelles études par
rapport a I'expertise Inserm.

En conclusion, une seule méta-analyse postérieure a I'expertise Inserm a été identifiée. Cette méta-
analyse confirme une augmentation de risque de cancer de la prostate chez les sujets exposés aux
pesticides, avec cependant une forte hétérogénéité entre les études.

5.3.3 Niveau de preuve a l'issue de I'étape |l

L’expertise collective de I'lnserm 2013 actualisée en 2019 est la revue institutionnelle qui a été retenue pour
évaluer I'existence d'une relation causale entre I'exposition aux pesticides et le risque de cancer de la
prostate. Les conclusions de cette expertise font état d'une forte présomption de lien entre I'exposition
aux pesticides et le risque de cancer de la prostate. Il est toutefois indiqué en conclusion de cette
expertise une importante hétérogénéité entre les résultats des études par activité ou tache
potentiellement exposantes aux pesticides. Cette hétérogénéité pourrait provenir des différences entre
les pays et régions du monde relatives aux pratiqgues et modalités d’emploi des pesticides en fonction des
cultures et des élevages considérés. Par conséquent, cette hétérogénéité semble inévitable et reflete une
réalité davantage qu’une limite a surmonter. La seule méta-analyse postérieure a cette expertise ne remet

66 |_a statistique I2 est une estimation de I'hétérogénéité des résultats des études. Plus elle est grande, plus les études
sont hétérogénes, ce qui peut compliquer l'interprétation du méta-RR.
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pas en cause ces conclusions, avec un meéta-RR significatif de faible amplitude associé a I'exposition
professionnelle aux pesticides et une forte hétérogénéité entre les études incluses.

L’évaluation précise de I'exposition aux pesticides, que ce soit globalement ou par type de culture,
est difficile dans les études épidémiologiques et celad’autant plus que les expositions sont multiples
et remontent parfois a plusieurs dizaines d’années. Cette évaluation imprécise de I'exposition aux
pesticides, peut entrainer d’'une part, de faibles ordres de grandeur des mesures d’'association observées
dus a un effet de « dilution »87, d’autre part, la difficulté a mettre en évidence des relations dose-réponse
permettant de renforcer I'existence d’'un lien de causalité. En effet, les relations dose-réponse rapportées
dans la littérature sont plutét hétérogenes, du fait en particulier de la différence de nature et de définitions

des expositions professionnelles entre les études (pour plus de détails, voir chapitre 5.7).

Les faibles ordres de grandeur des mesures d'association observées conduisent les scientifiqgues auditionnés
(Pierre Lebailly, auditionné le 12 novembre 2020, annexe p. 285) ou de I'expertise collective aI'impossibilité
d’exclure totalement un biais de confusion résiduel lié a d’autres facteurs de risque présents dans
I'environnement agricole et impliqués dans la survenue du cancer de la prostate constatée en milieu rural
et dans le secteur agricole. Néanmoins, a ce jour, I'état des connaissances ne permet pas d’identifier des
facteurs de risque présents dans le milieu rural pour le cancer de la prostate autres que ceux déja
pris en compte comme facteurs d’ajustement dans les études épidémiologiques.

La méta-analyse de Krstev et al. 2019 a également retrouvé des associations significatives avec d'autres
facteurs de risque professionnels tels que I'exposition au chrome, le travail posté et I'activité physique.
Toutefois ces résultats n'apportent pas d’hypothéses concurrentes plausibles pouvant expliquer I'exces de
risque de cancer de la prostate observé chez les agriculteurs. En effet, I'activité physique au travail semble
étre un facteur qui au contraire atténuerait la mesure de I'association chez les agriculteurs, étant donné qu'il
semble protecteur vis-a-vis de ce cancer. Les expositions au chrome et le travail posté ne sont pas trés
répandus chez les agriculteurs qui peuvent étre amenés a travailler de nuit pendant les périodes de vélage
et les récoltes de céréales mais seulement quelques jours dans I'année. L'étude de cohorte canadienne
CanCHEC (Kachuri et al. 2017), identifiée dans I'expertise Inserm 2019, ne propose pas d’'autres hypothéses
alternatives que le comportement lié au dépistage®® - hypothése qui n'est pas vérifiable en I'état des
données disponibles - et une prédisposition génétique - peu plausible en I'espéce. Enfin, la culture de prairies
est associée a un excées de risque de cancer de la prostate (Lemarchand et al. 2016), culture pour laquelle
les pesticides sont peu utilisés, ce qui pourrait suggérer I'existence d’autres facteurs de risque. La recherche
d’autres facteurs de risque est d’autant plus difficile que les agriculteurs ont globalement un mode de vie plus
sain que celui de la population générale et sont donc globalement en meilleure santé que la population
générale.

Par conséquent, plusieurs éléments (hétérogénéité dans les résultats, faibles ordres de grandeur des
risques, impossibilité d’exclure formellement I'implication d’autres facteurs de risque, peu de relations dose-
réponse publiées) conduisent a rester prudent quant & la confirmation immédiate d’un lien causal avéré entre
'exposition aux pesticides et le risque de cancer de la prostate. Des études (épidémiologiques,
expérimentales et animales) supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre I'implication des

67 Les erreurs de classement non différentielles, i.e. affectant les deux groupes (malades versus non malades, exposés
versus non exposés) de facon identique dans une étude épidémiologique, tendent a sous-estimer la force de
I'association.

68 D’aprés certaines études non citées ici, les hommes agés, de catégories socio-professionnelles supérieures, avec
des antécédents familiaux de cancer de la prostate et mariés seraient plus susceptibles de se faire dépister que d’autres
hommes.
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différentes familles de pesticides ou substances dans la cancérogénese de la prostate. Toutefois, une
augmentation significative du risque de cancer de la prostate est observée de facon constante dans de
nombreuses études chez les agriculteurs, ainsi que chez les travailleurs de la production de pesticides. I
existe, par ailleurs, des données expérimentales chez I'animal et in vitro qui suggerent une plausibilité
biologigue du processus de cancérogénése de la prostate associée a certains pesticides.

En conclusion, la relation causale entre I'exposition aux pesticides et le cancer de la prostate est
jugée probable au vu des données provenant de revues institutionnelles et systématiques qui sont
disponibles a ce jour.

En ce qui concerne le chlordécone, il n'existe pas de preuve épidémiologique supplémentaire par rapport a
I'expertise collective Inserm de 2013 et 2019. En conclusion, I'existence d’une relation causale entre
I’exposition au chlordécone et le risque de cancer de la prostate est par conséquent considérée
comme probable. Cette conclusion repose sur I'expertise collective Inserm de 2013 et 2019 qui se base sur
la seule étude épidémiologique Karuprostate dont le résultat montre une association et une relation dose-
réponse significatives et positives, confortées par des études toxicologiques et mécanistiques qui viennent
soutenir I'existence de plusieurs mécanismes pouvant concourir principalement a la promotion du cancer de
la prostate.

5.4 Etape llla: Analyse des publications originales chez I’humain depuis
I’actualisation de I’expertise collective Inserm en 2019

L'analyse des publications originales (Etape Ill) permet :
— de mettre a jour 'ensemble des données si I'analyse des revues institutionnelles et systématiques
n'a pas permis de conclure & une relation causale avérée,
— et de collecter des données complémentaires en vue de I'étape IV.

5.4.1 Identification des publications originales depuis [|'actualisation de [I'expertise
collective Inserm en 2019

Les publications originales ont été recherchées sur Pubmed et Scopus a partir de décembre 2018, date de
fin de recherche des publications du rapport institutionnel le plus récent et jugé valide, c’est-a-dire I'expertise
collective de I'Inserm 2019. Les équations de recherche utilisées sont référencées en annexe p.265. La
recherche des publications originales a permis d’identifier sept publications originales étudiant I'association
entre le cancer de la prostate et I'exposition aux pesticides chez I'humain : cinq études de cohorte dont trois
analyses au sein de la cohorte AHS et deux études cas-témoins, I'une en population des travailleurs agricoles
et l'autre en population générale. Cette recherche a également permis d’identifier deux études portant
spécifiguement sur le chlordécone : une étude prospective chez les cas de I'étude Karuprostate et une étude
de cohorte chez les travailleurs agricoles de la banane.
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5.4.2 Analyse de la validité des publications originales épidémiologiques

Compte tenu du calendrier contraint pour le rendu de ces travaux, le choix de la méthode d’évaluation du
poids des preuves épidémiologiques s’est porté sur la méthode New Ottawa Scale (NOS)%9 de type checklist,
plus rapide a mettre en ceuvre qu'une méthode de type OHAT (Rooney et al. 2014) mais toutefois plus
standardisée qu’une méthode narrative.

La méthode NOS présente deux listes de points méthodologiques importants a vérifier qui permettent de
calculer un score final évaluant la qualité des études de cohorte et cas-témoins (annexes p. 271 et p.272).
Cet outil sert de premier filtre permettant d’exclure les études de mauvaise qualité ou celles qui sont
complétement hors du champ de I'expertise. L'analyse qualitative réalisée par les experts, aprés lecture du
texte intégral, est alors essentielle pour considérer les conclusions de la publication au regard des objectifs
de I'expertise.

Aprés analyse des neuf publications a I'aide de la méthode NOS, il ressort que la majorité des études est de
gualité satisfaisante.

Néanmoins, la publication de Martinez-Gonzalez et al. (Martinez-Gonzalez et al. 2020) rapportant les
résultats d’'une étude sur des facteurs génétiques du cancer de la prostate et leur interaction avec des
facteurs environnementaux, est exclue en raison de différentes limites méthodologiques, telles que I'absence
de clarté concernant I'ajustement sur I'age, qui est pourtant associé au statut cas-témoins. Par conséquent,
cette étude n’est pas retenue pour évaluer le poids des preuves a I'étape llla. De plus, I'analyse des rbles
des variants génétiques dans le risque de survenue du cancer de la prostate ne fait pas partie du champ
d’expertise de cette analyse du lien causal.

L’étude Etheridge et al. (Etheridge et al. 2019) est également exclue du corpus de données pour évaluer le
poids des preuves de la relation causale car I'analyse porte sur la survie d’anciens combattants sous
traitement par suppression androgénique exposés a I'agent orange par rapport a ceux non exposés a cet
agent. Elle s’écarte donc des PECOTS fixés pour analyser le lien causal entre I'exposition aux pesticides et
le cancer de la prostate. Toutefois, cette étude permet d’expliquer certains aspects mécanistiques et est donc
gardée en tant qu'information complémentaire (Etape IV).

Les publications originales épidémiologiques depuis I'expertise Inserm 2019, qui sont finalement retenues
aprés analyse de leur validité et de leur pertinence, sont détaillées dans le Tableau 36.

69 http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp.
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Tableau 36 : Description des publications originales en épidémiologie depuis I'expertise Inserm 2019, retenues pour I'évaluation du poids des
preuves al'issue de I'étape llla

Auteurs, Type Population (pays, age, effectifs) Désignation de la maladie Exposition Résultats Variables d'ajustement
date d'étude
Adler et Cas-témoins | Ghana, 50-74 ans Cancer de la prostate (global ou Profession agricole OR [IC95%] = 1,0 [0,6-2,0] Année de naissance;
al. 2019 n=1713 (749 cas et 964 témoins) agressif = score de Gleason 27) gquesti’ct)'nna)ire puis codage OR [IC95%] = 0,8 [0,3-1,9] (parmi les éfiu.caticclm; st'atut tabatgique;
es métiers - région de naissance e
Travailleurs agricoles cancers de la prostate agressifs) cotverture d'assUrance
maladie
Brureau Prospective Guadeloupe, Age moyen [IQR] : Récidive biochimique aprés DDE, PCB, chlordécone OR [IC 95%] = 0,55 [0,29-1,06] OR [IC IMC; histoire familiale sur
etal .che:z cas 63,7 [58,5-67,9] ans, n=326, chirurgie (BCR) du cancer de la (mesure dans le plasma; 95%] : 0,93 [0,4’9-1,’76] pour le CaP; scorg de Gleason; stade
2019 incidents Population générale prostate évalué en quartiles) quartlle. le plus élevé de DDE et PCB pa.tholc?glque, ma.rg,e
respectivement chirurgicale; densité de la
HRajusté [IC a 95%] = 2,51 [1,39- tumeur
4,56], p tendance=0,002 pour le
chlordécone
Lerro et Cohorte AHS : USA (lowa et Caroline du Plusieurs sites de cancer dont la Applicateurs privés de SIR [IC95%] = 1,15 [1,11-1,19] Age, année et race
al. 2019 Nord), Age 2 1§ a’ns, n:511.6.5 prostate pes.t|C|des majorltélrement SIR [IC 95%] = 1,02 [0,86-1,19] pour
applicateurs privés de pesticides agrlculteL{r et appllca.lteurs. applicateurs privés et commerciaux
dont 3169 ayant un c§ncer de commerciaux (questionnaire) respectivement.
prostate et 4708 applicateurs
commerciaux dont 149 ayant un
cancer de la prostate.
Travailleurs agricoles
Pardo et Cohorte AHS : USA (lowa et Caroline du Cancer de la prostate agressif Herbicides, insecticides, HR [IC 95%] = 1,37 [1,04-1,80] chez Année de naissance, Etat,
al. 2020 Nord), Age = 15 ans, n=20 923 (stade éloigné, grade peu nématicides et autres les applicateurs de diméthoate histoire familiale du CaP, race
applicateurs privés de pesticide différencié, score de Gleason > 7 (questionnaire) HR [IC 95%] = 0,68 [0,48-0,95] chez et statut tabagique
dont 883 cancers de la prostate, ou cancer de la prostate mortel) les applicateurs de triclopyr
Travailleurs agricoles
Shrestha Cohorte AHS : USA (lowa et Caroline du Mortalité toute cause et Applicateurs privés de SMR [IC 95%] = 0,97 [0,86-1,08] Age, année calendaire, race
etal Norq), Age > 15. a,ns, n=515.0.2 spécifique dont cance.r dela pes.tludes (maJorltal.rement CMR [IC 95%] = 1,34 [1,19-1,49] et Etat
2019 applicateurs privés de pesticides, | prostate (tumeur maligne de la agriculteurs) et applicateurs

Travailleurs agricoles

prostate C61 du code CIM-10)

commerciaux (questionnaire)
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112 exploitants et salariés

Travailleurs agricoles

1973 et 1993

SMR =1,10[0,87-1,36] chez les
salariés agricoles

Auteurs, Type Population (pays, age, effectifs) Désignation de la maladie Exposition Résultats Variables d'ajustement
date d'étude
Sritharan Cohorte Canada (Ontario), Age moyen : Cancer de la prostate Travailleurs agricoles et HR [IC95%] = 0,68 [0,63;0,74] dans le | Age et année calendaire
etal 37,4 ans, n=1231 177 dont gestionnaires d'exploitation groupe « agriculture, horticulture et
2019 34997 cancers de la prostate, agricole (BDD ODSS puis élevage »
Population générale codage métier) HR [IC 95%] =1,72 [1,43:2,07]
chez les travailleurs
agricoles/gestionnaire
Luce et al. | Cohorte Guadeloupe et Martinique, Age Mortalité par cancer de la Travailleurs des plantations SMR = 1,00 [0,89-1,13] dans toute la Age et période calendaire
2019 moyen + ET: 60,1+ 0,1 ans, n=11 | prostate de bananes en activité entre cohorte

CaP : Cancer de la prostate, ; ET : écart-type ; IMC : indice de masse corporelle ; IQR : interquartile range ; OR : odds-ratio ; IC : intervalle de confiance ; HR : hazard ratio ; SIR :
ratio d’'incidence standardisé ; SMR ; ratio de mortalité standardisé ; CMR : ratio de mortalité causale ; BDD : base de données ; ODSS : Occupational Disease Surveillance
System ; en rouge : associations significatives et positives ; en vert : associations significatives et inverses ; en noir : associations non significatives ; PSA : « Prostate Specific
Antigen » soit antigene spécifique de la prostate.
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5.4.3 Niveau de preuves a l'issue de I'étape llla

Les résultats des études les plus récentes confirment le niveau de preuve probable établi a
I'étape Il. Les résultats de la cohorte AHS (Pardo et al. 2020) montrent des associations par
substance qui ne sont pas toutes convergentes.

Une association significative et positive chez les applicateurs de diméthoate (HR [IC 95 %] =
1,37 [1,04-1,80]) et une association significative et inverse chez les applicateurs de triclopyr
(HR [IC 95 %] = 0,68 [0,48-0,95]). Toutefois, plusieurs limites sont identifiées dans cette
étude : i) une évaluation trés sommaire de I'exposition, ii) pas d’information sur la durée
d’exposition, iii) les pesticides considérés sont d'utilisation assez récente (5 a 15 ans), ce qui
peut expliquer I'impossibilité de conclure s’agissant d’excés de cas de cancer de la prostate
en lien avec des expositions vraisemblablement plus anciennes. De plus, cette étude rapporte
les résultats de multiples tests d’associations (39 pesticides) et doit donc faire I'objet d'une
interprétation prudente quant a la significativité statistique des associations. Cette étude fait
suite a une étude antérieure réalisée également sur les données de la cohorte AHS (Koutros
et al. 2013) et qui a montré des associations significatives avec d’autres substances actives
telles que le fonofos, le malathion, le terbufos ou I'aldrine, avec une évaluation des expositions
bien plus élaborée.

Une autre analyse au sein de la cohorte AHS (Shrestha et al. 2019) porte sur la mortalité par
cancer de la prostate selon la profession (applicateurs privés et commerciaux vs. population
générale) et utilise I'analyse causale en calculant des CMR (ratio causal de mortalité) et des
rSMR (ratio relatif de mortalité standardisé) permettant de prendre en compte le biais du
travailleur sain et plus globalement, la confusion non mesurée (par exemple liée a la
corpulence ou aux antécédents de cancer). Les résultats mettent en évidence une mortalité
élevée par cancer de la prostate dans la cohorte, et vont dans le sens d’'une association qui
persiste dans 'analyse utilisant des méthodes d’inférences causales (CMR [IC 95 %] =1,34
[1,19-1,49]). Les conclusions de cette étude sont confortées par le fait que les résultats
attendus, tel que I'association connue entre I'exposition aux pesticides et le lymphome non
Hodgkinien, sont bien retrouvés.

Une troisieme analyse au sein de 'AHS (Lerro et al. 2019), portant sur l'incidence des cancers
de la prostate, montre une sur-incidence significative chez les applicateurs privés (SIR [IC
95 %] = 1,15 [1,11-1,19]).

L'étude de cohorte canadienne (Sritharan et al. 2019) montre des résultats discordants en
fonction de la définition de I'exposition qui est utilisée, avec un risque significativement
augmenté chez les agriculteurs et exploitants agricoles (HR [IC 95 %] = 1,72 [1,43-2,07]) et
un risque significativement diminué dans le groupe plus large « agriculture, horticulture et
élevage » (HR [IC 95 %] = 0,68 [0,63-0,74]). Si I'exposition aux pesticides est avancée par les
auteurs pour expliquer I'excés observé dans le groupe spécifique des agriculteurs et
exploitants agricoles, I'effet protecteur de I'activité physique professionnelle est quant a lui
évoqué pour expliquer la mesure d'association négative dans le groupe plus large des
travailleurs de I'agriculture, de I'horticulture et de I'élevage.
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Ainsi, I'analyse des études récentes confirme que le groupe professionnel des travailleurs
agricoles présente une augmentation significative du risque de cancer de la prostate.
Quelques associations significatives sont observées également pour certaines substances
nouvellement étudiées. La source d’incertitude principale provient de I'absence d’indicateurs
d’exposition aux pesticides plus précis (travailleurs agricoles en général, ou évaluation des
expositions a des substances spécifiques par questionnaire uniquement dans la plupart des
études, avec peu d'informations sur les expositions aux pesticides en général, et “vie entiére”).
Les études les plus récentes n’ont pas permis d’identifier d’autres facteurs de risque pertinents
dans le milieu agricole qui pourraient expliquer I'excés de risque observé chez les agriculteurs.

Par conséquent, les nouvelles données ne remettent pas en question le classement
proposé al'étape Il. Larelation causale entre I'exposition aux pesticides et le cancer de
la prostate est donc confirmée comme étant probable a I'issue de I'étape llla.

L’étude de (Brureau et al. 2020) est une étude prospective qui s'est intéressée a la "récidive
biochimique" de cancer de la prostate chez les sujets atteints d'un cancer de la prostate traités
par prostatectomie. Les sujets sont issus de I'étude cas-témoins Karuprostate (L. Multigner et
al. 2010) et ont été suivis pendant 6 ans. Le risque de récidive, caractérisée par 2 mesures
consécutives de PSA (en général séparée de 4 semaines) supérieures a 0,2 ng.mL7,
augmente quand la dose d'exposition au chlordécone au moment du premier cancer est plus
élevée (HRajusté [IC 95 %] = 2,51 [1,39-4,56] pour le plus haut quartile des valeurs
supérieures a la limite de détection, p tendance=0,002). L'analyse a tenu compte, par
ajustement, du stade de gravité du cancer initial, des antécédents familiaux de cancer de la
prostate, de la corpulence (IMC) et de I'exposition au DDE et aux PCB. Cette étude ne porte
pas sur l'incidence du cancer de la prostate mais sur la récidive en cas de prostatectomie
cependant elle ajoute des éléments de preuves, telles qu'une relation dose-réponse
significative entre exposition au chlordécone et risque de récidive, concourant plus largement
a établir un lien causal entre I'exposition au chlordécone et le risque de cancer de la prostate.

L’étude de (Luce et al. 2019) porte, quant a elle, sur la mortalité d’une cohorte de travailleurs
de la banane en Guadeloupe et a la Martinique, dont certains ont été exposés au chlordécone.
Elle rapporte un excés modeste non significatif de mortalité par cancer de la prostate parmi
les salariés agricoles de la banane (SMR [IC 95 %] = 1,10 [0,87-1,36]). Toutefois, I'exposition
au chlordécone n'est pas étudiée en tant que telle, ce qui ne permet pas de contribuer a
confirmer ou a infirmer les résultats de I'étude Karuprostate.

Le nombre d'études épidémiologiques disponibles a ce jour, ainsi que le niveau de preuves
apporté par ces études, n’étant pas suffisants pour modifier I'évaluation de la relation causale
entre I'exposition au chlordécone et le cancer de la prostate, la relation causale entre
I'exposition au chlordécone et le cancer de la prostate est confirmée comme étant
probable a I'issue de I'étape llla.
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5.5 Etape lllb : Analyse des publications originales chez I'animal et
études mécanistiques depuis I'actualisation de I'expertise
collective Inserm en 2019

Y

L'étape lllb consiste a analyser les publications originales chez I'animal et les études
mécanistiques postérieures a la derniére revue valide, c’est-a-dire I'expertise Inserm de 2019.
Cette étape comprend trois sous-étapes :

1. la recherche bibliographique des études expérimentales et mécanistiques et la
sélection des études a analyser ;

2. la description de chacune des études sélectionnées en utilisant une grille standardisée
afin d’évaluer la qualité et d’extraire les informations nécessaires a I'analyse du niveau
de preuve ;

3. l'analyse des résultats de I'ensemble des études afin de conclure sur la plausibilité
biologique de la participation des pesticides dont le chlordécone au processus de
cancérogénése de la prostate.

Les résultats et la conclusion de cette analyse des études toxicologiques et mécanistiques
permettront de conforter la conclusion sur la relation causale entre les pesticides et le cancer
de la prostate établie a I'issue de I'étape llla.

5.5.1 Conclusion de I'expertise collective de I'Inserm 2013 et de sa mise a jour
de 2019 sur les données toxicologiques et mécanistiques

L’expertise collective Inserm 2013 a rendu la conclusion suivante a partir des données
toxicologiques et expérimentales : « Peu d’études expérimentales in vitro ou in vivo confortent
la plausibilité biologique d’une association entre I'exposition & un pesticide donné ou a une
famille chimique de pesticides et la survenue du cancer de la prostate. Néanmoins, plusieurs
mécanismes généraux peuvent étre évoqués. D’'une part, certains pesticides pourraient agir
comme initiateur de la cancérogenése en tant qu’agent mutagene ou bien comme promoteur.
Force est de constater que peu de pesticides ont été correctement évalués de ce point de vue.
D’autre part, certains pesticides et/ou leurs métabolites présentent des propriétés
oestrogéniques ou androgéniques susceptibles d’interférer avec I'homéostasie du systéme
hormonal stéroidien. L’hypothése que des expositions & des « perturbateurs endocriniens »
puissent influencer le développement de la prostate a différentes étapes critiques de la vie
foetale ou périnatale, de la puberté ou du climatére, et ainsi favoriser le processus de
cancérisation, fait actuellement I'objet de nombreuses investigations mais cette hypothése se
trouve confrontée aux difficultés évoquées ci-dessus ».

by

La mise a jour de 2019 de cette expertise a conclu comme suit: « D’'un point de vue
mécanistique, la grande majorité des études ont été réalisées sur des insecticides
organochlorés, la plupart retirés du marché en France mais qui sont toujours persistants dans
I'environnement. Ces études montrent que le B-HCH et le DDT/DDE présentent notamment
des capacités a interagir sur la régulation hormonale de la prostate, ce qui rend biologiqguement
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plausible les associations observées dans les études épidémiologiques en lien avec la
survenue du cancer de la prostate.

Une analyse détaillée a été réalisée sur I'ensemble des données toxicologiques et
mécanistiques existantes sur le chlordécone ainsi que ses relations avec les mécanismes de
la cancérogenése, notamment prostatique. Elle soutient le réle du chlordécone comme
promoteur tumoral et sa capacité a intervenir dans les processus qui favorisent le
développement tumoral. Cela rend biologiquement plausible les associations observées entre
le chlordécone et le cancer de la prostate, ce qui est cohérent avec les résultats pour les

organochlorés mentionnés ci-dessus. »

5.5.2 Recherche et sélection des études toxicologiques et mécanistiques

RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Deux moteurs de recherche documentaires, Scopus et Pubmed, ont été utilisés pour identifier
les études expérimentales et mécanistiques. Pubmed intégre également la littérature issue de
Toxline, un sous-ensemble de données toxicologiques. La requéte bibliographique cible les
articles publiés aprés I'expertise Inserm 2019, soit a partir de décembre 2018. Le choix des
mots clés a considérer dans la construction des requétes est fondé principalement sur leur
pertinence vis-a-vis de la question a traiter, mais aussi, dans un souci de pragmatisme et de
faisabilité, sur un nombre raisonnable de publications a trier.

Les mots clés utilisés dans les équations de recherche se rapportent aux pesticides et au
cancer de la prostate, aux différents mécanismes d’'action impliqgués dans la cancérogénése
et a ceux qui relévent de la perturbation endocrinienne. Les équations de recherche de la
littérature scientifiqgue sur Pubmed et Scopus sont présentées en annexe p.273.

A l'issue du lancement de ces requétes sur ces deux moteurs de recherche et aprés
exclusion des doublons, 1375 articles ont été identifiés.

Les mots clés se rapportent au chlordécone, a son nom commercial Képone, ainsi qu’aux
autres synonymes chimiques. Compte tenu du faible nombre de références disponibles sur le
chlordécone, il n'a pas été jugé nécessaire dinclure dans la requéte les mots clés se
rapportant aux mécanismes de la cancérogénése de la prostate. Les requétes sur Pubmed et
sur Scopus sont présentées en annexe p.273.

A l'issue du lancement de ces requétes sur ces deux moteurs de recherche et aprés
exclusion des doublons, 252 articles ont été identifiés.
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La sélection des articles a retenir pour les analyses approfondies a été faite en utilisant I'outil
Rayyan (Ouzzani et al. 2016). Les articles identifiés ont été triés sur la base de la lecture du
titre et du résumé. Compte tenu de la complexité des mécanismes potentiellement impliqués
dans la cancérogénese de la prostate, des criteres d’exclusion ont été appliqués afin de
sélectionner les publications les plus spécifiques et utiles pour I'analyse du niveau de preuves.
Les critéres d’exclusion retenus sont similaires pour les articles sur les pesticides ou sur le
chlordécone. Ont ainsi été exclues de I'analyse :

- les études épidémiologiques, les études sur des sujets environnementaux et sur des
méthodes analytiques, les études en écotoxicologie ;

- les revues systématiques ;

- les études sur des modéles autres que mammiféres et dont I'effet étudié ne portait ni
sur la prostate, ni sur la perturbation endocrinienne (p.ex. : étude de génotoxicité chez
le poisson zébre) ;
les études in vitro sur des mécanismes cancérogenes dont la cible est un organe ou
une lignée cellulaire d’'un organe autre que le sein ou la prostate.

A l'issue de cette sélection, parmi les 1376 articles identifiés sur les pesticides, 74 ont été
retenus pour une analyse approfondie en texte intégral et 1302 ont été exclus (Figure 17).
Pour le chlordécone, parmi les 252 articles identifiés, neuf ont été retenus pour une analyse
approfondie et 243 ont été exclus (Figure 18).

5.5.3 Description de la méthode d’évaluation du poids des preuves
toxicologiques et mécanistiques

Pour décrire et analyser de maniére plus approfondie les articles sélectionnés dans I'étape
précédente, la grille d’analyse ToxRTool (Schneider et al. 2009) a été utilisée. ToxRTool est
un outil d’aide a I'évaluation standardisée de la qualité et de la fiabilité des données
toxicologiques comprenant 21 critéres d'évaluation formulés sous forme de question. L'outil
est composé de deux parties, une pour évaluer les études in vivo et une autre pour évaluer
les études in vitro. Les critéres sont classés dans cing groupes thématiques que sont:
I'identification de la substance, la caractérisation du systéme ou de I'organisme pour les études
in vitro et in vivo respectivement, la description de la conception de I'étude, la documentation
des résultats de I'étude et la plausibilité de la conception de I'étude et des résultats. Pour
chaque critére, un score est attribué et un score total est calculé sur lequel I'évaluateur se
base pour déterminer la qualité et la fiabilité de I'étude.

Compte tenu du temps imparti, la grille d’analyse ToxRtool n’a pas pu étre appliquée en l'état,
elle a fait l'objet d’'une simplification pour ne conserver que les criteres jugés les plus
pertinents. La mise en ceuvre de cette grille a permis I'extraction des informations les plus
importantes pour la description des études a analyser (types d'effets mécanistiques
potentiellement impliqués dans la cancérogénese de la prostate) et I'exclusion des études
concernant des mécanismes ou des modéles non pertinents ou trop éloignés de I'objectif de
cette expertise, celles n'apportant pas d’'informations pertinentes par rapport a I'objectif de

cette expertise, ou celles n’étudiant pas les molécules d'intérét. L’application de cet outil a
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également permis d’évaluer la qualité des études et ainsi de nuancer la confiance a attribuer
aux résultats issus d'études de qualité médiocre. Au final, la grille ToxRtool simplifiée comporte
13 questions pour les études in vitro (annexe p.275) et 14 questions pour les études in vivo

(annexe p.277).

Ces informations ont servi a I'analyse plus approfondie de chaque étude afin de conclure sur
la plausibilité ou non de la participation au processus de cancérogénése de la prostate des
familles de pesticides analysés dans ces publications. Lors de cette analyse par la grille,
d’autres publications ont été exclues car jugées non pertinentes au regard de I'objectif de cette
expertise, tel que décrit dans la Figure 17 pour les pesticides et la Figure 18 pour le

chlordécone.

Nombre de références Nombre de références
identifiées par recherche base supplémentaires identifiées
de données apres suppression par d’autres sources (n = 01)

des doublons (n = 1375)

Nombre de références Nombre de
sélectionnées (n = 1376) —»| références exclues
(n=1302)

v

Nombre d'articles évalués en
texte intégral pour éligibilité

Nombre d'articles
— 3|  évalués en texte
intégral exclus*

(n=74) (n=29)

v

Nombre d’études incluses
dans la synthese qualitative
(n=486)

Inclusion [Eligibilité [Sélection [Identification

.

Figure 17: Diagramme de flux PRISMA adapté pour la recherche sur Pesticides

* Raisons d’exclusion : articles non pertinents (ex : aucun mécanisme relié au cancer de la prostate étudié), articles
remplissant un des critéres d’exclusion, articles de synthése pour lesquels aucune information pertinente n'a été

identifiée.
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Nombre de références Nombre de références
identifiées par recherche base supplémentaires identifiées
de données aprés suppression par d'autres sources (n = 0)

des doublons (n = 252)

Nombre de références Nombre de
sélectionnées (n=252) [ P refer?rr: ie;f;)clues
A
Nombre d'articles évalués en Nombre d'articles
texte intégral pour —— 5|  €évalués en texte
éligibilité (n = 9) intégral exclus*
(n=6)

'

Nombre d'études incluses
dans la synthése
qualitative (n = 3)

[Inclusion [Eligibilité [Sélection [ldentification

Figure 18: Diagramme de flux PRISMA adapté pour la recherche sur le chlordécone

* Raisons d’exclusion : modele animal non pertinent tel que I'hydre (n=1), article ne traitant pas du chlordécone
(n=1), article n’étudiant pas de molécule (n=1), étude épidémiologique de génotypage (n=2), article en doublon
déja identifié parmi les articles sur les pesticides (n=1).

Une fois l'analyse par la grille ToxRTool simplifiée réalisée, une compilation des effets
observés dans chaque publication en relation avec le cancer de la prostate a été réalisée.
Ensuite, dans un second temps, les résultats ont été rassemblés dans un tableau synthétique
afin de faciliter 'analyse de I'ensemble des pesticides (Tableau 37).

5.5.4 Analyse des publications toxicologiques et mécanistiques depuis
I’actualisation de I’expertise collective Inserm en 2019

= Les pesticides de la famille des organophosphorés

In vivo, le chlorpyrifos induit une diminution de la production de testostérone apres 20
semaines d’'exposition chez le rat male (Zarate et al. 2020) et augmente I'angiogenése des
tumeurs chez la souris femelle xénogreffée avec des cellules humaines de cancer du sein.
Son activité pro-angiogénique est observée in vitro dans la lignée MCF7 (Zarate et al., 2020).
Chez le poisson zébre, le chlorpyrifos augmente I'expression du récepteur ERa (J. Li et al.
2020). Ses activités pro-cestrogéniques et anti-androgéniques ont été observées in vitro : le
chlorpyrifos et son métabolite, le chlorpyrifos-oxon sont des agonistes du récepteur ER sur
des cellules humaines alors qu’ils semblent diminuer son expression a fortes concentrations
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(Moyano et al. 2020). Dans des cultures primaires de cellules de Leydig de rat, le chlorpyrifos
provoque une diminution de la synthése de testostérone (J. Li et al. 2020).

Le glyphosate augmente le niveau de testostérone sérique chez le rat male et femelle aprés
6 ou 13 semaines d’'exposition par voie orale, sans que des effets sur le poids de la prostate
ne soient constatés chez les males (Manservisi et al. 2019). Par contre, suite a une exposition
gestationnelle de 7 jours des méres FO, le glyphosate provoque une diminution du poids de la
prostate uniquement a la génération F3 (Kubsad et al. 2019). De plus, chez la souris méle, le
glyphosate provoque une diminution de la testostérone sérique aprés une exposition in utero
et pendant les 35 premiers jours de la vie (Pham et al. 2019). Le glyphosate, sous forme de
préparation phytopharmaceutique, ne modifie pas I'expression du récepteur AR dans la
glande mammaire des souris méales exposés de facon gestationnelle et pendant les 21°'s jours
de lactation (Gomez et al. 2020). Le glyphosate sous forme de préparation
phytopharmaceutique provoque une diminution de la testostérone chez la caille japonaise
male exposée 52 semaines (Ruuskanen et al. 2020). In vitro, dans les cellules humaines
MELN exprimant un géne reporter ER-dépendant, le glyphosate n’a pas montré d’activité
agoniste du récepteur ER et diminue l'activité de I'aromatase CYP19A1 (C. Zhang, Schiliro, et
al. 2020).

Le fenitrothion a un effet antagoniste de l'activité androgénique de la DHT sur les cellules
MDA-kb2 exprimant un géne reporter AR-dépendant (Ma et al. 2019). Des données in vivo
n'ont pas montré d'effet de I'acéphate sur le niveau de testostérone, ni sur le poids de la
prostate chez le rat méale aprés une exposition in utero et jusqu’au sevrage (Sampaio et al.
2020).

De méme, le triazopos n’a pas d’effet sur le niveau des hormones sexuelles chez le rat aprés
une exposition de 24 semaines (F. Yang, Li, et al. 2019). L’exposition de rats males pendant
24 semaines au triazophos n’affecte pas les niveaux plasmatiques des hormones sexuelles
cestradiol et testostérone (F.W. Yang, Fang, et al. 2019).

Le diethyl phosphate, un des métabolites des organophosphorés, induit une augmentation
de la concentration plasmatique d’aestradiol sans affecter le niveau de testostérone chez le rat
male aprés 20 semaines d'exposition alors qu’aucun effet n’a été rapporté dans une autre
étude (F. Yang, Li, et al. 2019; F.W. Yang, Zhao, et al. 2020).

En conclusion sur la famille des organophosphorés, alors que le chlorpyrifos et
son métabolite le chlorpyrifos-méthyl semblent montrer des effets potentiellement pro-
cancérogeéenes avec une augmentation de I’'angiogenése, les résultats obtenus avec les
autres composés montrent des effets relatifs a une perturbation endocrinienne qui
pourraient étre en lien avec le cancer de la prostate. Les éléments de preuves
disponibles sont en faveur d’une participation plausible des pesticides de la famille des

organophosphorés au processus de cancérogénése de la prostate.

= Les pesticides de la famille des organochlorés

Dans une étude transgénérationnelle chez le rat, le DDT augmente dans la génération F4
certaines pathologies de la prostate via une transmission allélique aprés une exposition
gestationnelle de 25 mg.kgpct.j* pendant 7 jours (Ben Maamar et al. 2020). In vitro, le DDT
(et son principal métabolite le DDE) sont des activateurs du récepteur ER dans les cellules
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humaines de cancer du sein MCF-7 (Eze, Huntriss, Routledge, Gong, et al. 2019). Dans les
cellules de Leydig MA-10, le DDT induit la production de progestérone mais ne modifie pas la
production de testostérone (Eze, Huntriss, Routledge, and Gong 2019).

In vitro, 'endosulfan a un effet antagoniste de l'activité androgénique du DHT dans les
cellules MDA-kb2 transfectées avec un géne reporter AR-dépendant (Ma et al. 2019). Il induit
également in vitro la migration et I'invasion cellulaire en favorisant la transition épithélio-
mésenchymateuse dans les cellules humaines de cancer de la prostate (PC3 et DU-145) via
la voie de signalisation du TGF- par I'intermédiaire de la protéine tyrosine-phosphatase
PTP4AS3.

L’hexachlorobenzene augmente I'angiogenése chez la souris femelle xénogreffée de cellules
humaines de cancer du sein (Zarate et al. 2020). Son action pro-angiogénique est également
observée in vitro dans les cellules MCF-7 (Zéarate et al. 2020). Il induit également une
augmentation de la testostérone et de I'cestradiol chez le poisson zébre méle et femelle aprés
une exposition de 21 jours, de méme que le pentachlorophénol, un autre pesticide de la
méme famille (Sun et al. 2019).

En conclusion, les éléments de preuves disponibles sont en faveur d'une
participation plausible des pesticides de la famille des organochlorés au processus de
cancérogéneése de la prostate, en particulier via un effet de perturbation endocrinienne
et pro-angiogénique.

= Les pesticides de la famille des carbamates

Chez le rat, la vinclozoline provoque une augmentation des dommages prostatiques a la
génération F3 aprés exposition gestationnelle a 100 mg.kg pct.j* pendant 7 jours (Ben Maamar
et al. 2020). De plus les auteurs ont mis en évidence des altérations épigénétiques a la
génération F4 au niveau spermatique. Aprés exposition gestationnelle a 100 mg.kg pct.j?
pendant 7 jours, une seconde étude montre des modifications des sites de méthylation
différentielle de 'ADN (DMR) chez des rats jeunes (19-21 j) de la génération F3 dans les
cellules prostatiques épithéliales et stromales. Plusieurs génes impliqués dans le cancer de la
prostate sont retrouvés dans les DMR ou avec une expression d'’ARNm affectée : Flil, Egf,
Dgk2, Snai2 et Cxcll. Chez les rats agés (1 an) de la génération F3, une augmentation
significative des aberrations histologiques (atrophies, hyperplasies, vacuoles) de la prostate
ventrale est retrouvée (Klukovich et al. 2019). Ces deux études in vivo du méme groupe,
réalisées chez le rat, suggérent donc que la vinclozoline peut avoir un effet transgénérationnel
pouvant conduire a un cancer de la prostate chez la descendance (Ben Maamar et al. 2020)
(Klukovich et al. 2019).

La vinclozoline a un effet anti-androgénique chez le rat male aprés une exposition in utero,
entre les jours 14 et 21 de gestation par gavage. Elle provoque une diminution de la
concentration plasmatique de testostérone des feetus a la naissance, associée a une
diminution de la distance ano-génitale (Wu et al. 2020). L'effet anti-androgénique de la
testostérone de la vinclozoline 10uM a également été montré in vitro dans la lignée de cancer
de prostate PC3-ZIP9 qui surexprime le transporteur de zinc ZIP9 (Thomas and Dong 2019).

En conclusion, les éléments de preuves disponibles sont en faveur d’'une
participation plausible de la vinclozoline (famille des carbamates) au processus de
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cancérogénése de la prostate, en particulier via un effet épigénétique
transgénérationnel.

=  Pesticides de |la famille des triazoles

Une étude chez des foetus de rats males exposés a 15 ou 45 mg.kgpctde flusilazole a montré
une concentration plasmatique d’androsténedione significativement augmentée et une
concentration d'cestrone plus faible dans le groupe d’animaux traités avec 45 mg.kgpc?
(Draskau et al. 2019). Aucun changement significatif n'a été observé pour les autres hormones
(prégnénolone, progestérone, corticostérone ou testostérone).

Le triticonazole, quant a lui, n'a eu aucun effet sur les concentrations plasmatiques
d'hormones mesurées. Chez des lézards méales (Eremias argus) sexuellement matures,
exposés a 100 mg.kgpc.'de prothioconazole et son métabolite le prothioconazole-desthio
pendant 3h a 72h, les concentrations plasmatiques de testostérone et d’'cestradiol étaient
significativement augmentées, ainsi que I'expression des ARNm codant pour les protéines
impliquées dans la voie de la steroidogénéese (STARD, CYP11A, CYP19a, CYP17, 3B-HSD,
AR et ERa, sauf une absence d’effet sur 173-hsd).

Chez le poisson zebre exposé pendant 28 jours a 0,18 mg.L' de paclobutrazol, une
augmentation de I'expression des récepteurs aux cestrogénes (ERa) a également été
observée, ainsi qu'une augmentation de I'expression du CYP17 (Y. Wang et al. 2020).
Toujours chez le poisson zebre, une augmentation de la concentration en cestrogenes et une
diminution de la testostérone ont été observées pour une exposition a 1,84 mg.L* de
tebuconazole (S. Li et al. 2019).

In vitro, le difenoconazole a une activité antagoniste vis-a-vis du récepteur AR puisqu’il inhibe
la prolifération de cellules humaines transfectées avec le gene rapporteur MDA-Kb2 stimulée
par la dihydrotestostérone (Ma et al. 2019). Cette activité antagoniste AR est également
observée pour le triticonazole et le flusilazole testés sur des cellules humaines transfectées
avec un autre géne rapporteur AR-EcoScreen (Draskau et al. 2019). Ces deux fongicides
inhibent la synthése des androgénes et des cestrogénes dans la lignée humaine de
corticosurrénale H295R, a I'exception du traitement avec le triticonazole montrant une
augmentation de la testostérone et du 17B-cestradiol aux concentrations inférieures a 50 uM
(Draskau et al. 2019). D'autres activités anti-androgéniques sur les androgénes surrénaliens
ont été investiguées dans les cellules H295R, montrant que l'epoxyconazole inhibe la
synthése d'aldostérone et de cortisol via une inhibition de cytochromes CYP11B1 et de
CYP11B2 (IC50 de 623nM and 113 nM respectivement), sans modification significative de
I'activité de CYP17A1 (Akram et al. 2019).

En conclusion, les éléments de preuves sont insuffisants pour conclure sur la
participation des pesticides de la famille des triazoles au processus de cancérogénése
de la prostate.

= Pesticides de |la famille des imidazoles

Le prochloraz et I'imazalil ont une activité anti-androgénique via le récepteur AR tel que
démontré dans I'étude in vitro de Ma et al. (Ma et al. 2019) ou la prolifération de cellules
humaines transfectées MDA-Kb2, exprimant un niveau élevé de récepteurs aux androgéenes,
était inhibée par ces pesticides en co-exposition avec la dihydrotestostérone (témoin positif).
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Dans la lignée H295R, 1,1-thiocarbonyldiimidazole a une faible activité inhibitrice de
CYP11B1 etde CYP11B2 impliqués dans la synthése du cortisol et de I'aldostérone, sans effet
sur l'activité sur CYP17A1 (Akram et al. 2019).

En conclusion, les éléments de preuves sont insuffisants pour conclure sur la
participation des pesticides de la famille des imidazoles au processus de
cancérogéneése de la prostate.

= Pesticides de la famille des pyrazoles

D’aprés une étude sur des cellules fibroblastiques de singe CV-1, les formes énantiomériques
suivantes d’insecticides chiraux de la famille des phenylpyrazoles inhibent I'expression des
récepteurs ERa et des récepteurs thyroidiens TRB : R(+) flufiprole, R(+) ethiprole, rac-
fipronil, R(-) fipronil (Hu et al. 2020). Seul le rac-ethiprole induit une expression des
récepteurs ERa. Les autres énantioméres ne présentent pas d’effet significatif sur I'expression
de ces récepteurs.

En conclusion, les éléments de preuves sont insuffisants pour conclure sur la
participation des pesticides de la famille des pyrazoles au processus de cancérogénese
de la prostate.

=  Pesticides de |la famille des anilines

Une étude chez des poissons zébres méles exposés a des concentrations croissantes de
0,024 a 3 mg.mL?! de 3,4-dichloroaniline (3,4-DCA), ou 0,2 a 25 mg.mL* de 4,4"-
methylenedianiline (4,4"-MDA) pendant 14 jours a montré que ces composés diminuent les
concentrations plasmatiques de testostérone et d'estradiol de fagon concentration dépendante
(Huda Bhuiyan et al. 2019). A l'inverse, dans la méme étude, des concentrations croissantes
de 0,04 a5 mg.mL* de 1-naphthylamine (1-NPA) augmente la concentration en testostérone
aux concentrations faibles et intermédiaires mais pas aux fortes concentrations. Le ratio
cestradiol/testostérone est augmenté uniquement a la forte concentration pour le 3,4-DCA et
le 1-NPA et aux 2 plus fortes pour le 4,4'-MDA. D’autres genes de la stéroidogénése, CYP17
et STAR, voient leur expression diminuer en présence de ces trois composeés, I'expression du
gene CYP19A1 n'est pas modulée significativement.

Une étude chez la silure grenouille exposée a des concentrations croissantes de 1 a
11,9 mg.mL* de pendimethaline montre une diminution de la concentration en testostérone
des la plus faible concentration et dés 30 jours chez les deux sexes, alors que la concentration
en B-estradiol augmente a toutes les concentrations a 45 et 60 jours de traitement chez les
individus males (Gupta and Verma 2020). Une diminution de la concentration plasmatique de
la vitellogenine (VTG) est observée chez les femelles sans modification de I'aromatase
(CYP19A1). Chez les males, une augmentation de VTG associée a une augmentation de
I'activité aromatase dans les gonades est observée.

En conclusion, les éléments de preuves sont insuffisants pour conclure sur la
participation des pesticides de la famille des anilines au processus de cancérogénése
de la prostate.
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=  Pesticides de la famille des anilides

Une étude chez des poissons zebres exposés a 0, 0.25, 50, et 1000 ug.L* de flutolanil
pendant 60 jours a montré une augmentation dose-réponse de 17f3-cestradiol et du ratio 173-
cestradiol/testostérone, ainsi qu’'une diminution dose-réponse de la testostérone, chez les
deux sexes (Teng et al. 2020). En support de ces résultats, les expressions de la vitellogénine
(vtgl, vtg2) et de CYP19a, des protéines pro-aestrogéniques, étaient augmentées dans le foie
et le cerveau des poissons zébres méles. Aucun effet n'a été observé sur la méthylation de
I’ADN dans les gonades males.

En conclusion, les éléments de preuves sont insuffisants pour conclure sur la
participation des pesticides de la famille des anilides au processus de cancérogénése
de la prostate.

= Pesticides de la famille des pyrimidines

Une étude sur des cellules de hamster surexprimant les cytochromes humains CYP11B1 et
CYP11B2 impliqués dans la synthese du cortisol et de l'aldostérone, a montré une activité anti-
androgénique de I'ancymidol et du flurprimidol par I'inhibition de ces cytochromes (Akram

et al. 2019). L'ancymidol était également associé a une activité anti-cestrogénique par
l'inhibition de CYP17A1.

En conclusion, les éléments de preuves sont insuffisants pour conclure sur la
participation des pesticides de la famille des pyrimidines au processus de
cancérogéneése de la prostate.

= Pesticides de |la famille des carbinols

Le bromopropylate a une activité anti-androgénique médiée par les récepteurs AR tel que
démontré dans I'étude in vitro de Ma et al. (Ma et al. 2019) ou la prolifération de cellules
humaines transfectées MDA-Kb2, exprimant un niveau élevé de récepteurs aux androgenes,
était inhibée par ces pesticides en co-exposition avec la dihydrotestostérone (témoin positif).

En conclusion, les éléments de preuves sont insuffisants pour conclure sur la
participation des pesticides de la famille des carbinols au processus de cancérogénése
de la prostate.

= Pesticides de |la famille des cétoénols

Une étude chez des poissons zébres exposés a 0, 10, 110, 1030 mg.L? de spirotetramat
pendant 21 jours a montré une diminution dose-réponse de la concentration plasmatique en
cestradiol, testostérone et 11- ketotestostérone chez les deux sexes, ainsi qu'une diminution
de la concentration de vitellogénine chez les poissons zébres femelles (J. Zhang, Qian, et al.
2020). L'expression de protéines pro-cestrogéniques était augmentée dans les gonades (vtgl,
fshr, lhr, esrl), I'expression étant plus forte chez les males par rapport aux femelles. Une
inflammation histologique des gonades et une apoptose cellulaire ont été observées avec une
expression de protéines pro-apoptotiques (caspase 3 et caspase 9).

En conclusion, les éléments de preuves sont insuffisants pour conclure sur la
participation des pesticides de lafamille des cétoénols au processus de cancérogénese
de la prostate.
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= Pesticides de la famille des phénols substitués

Une étude sur des échantillons de sperme porcin a montré que I'exposition & 100 et 200 M
d'Ortho-Phenylphenol diminuait I'expression des protéines TP53 et Pten, contribuant a la
désactivation de la voie AKT (L.L. Yang, Zhang, et al. 2019). TP53 est une protéine régulant
I'expression de génes impliqués dans I'arrét du cycle cellulaire, I'apoptose, la senescence, la
réparation de I'ADN et dans le métabolisme. Pten inhibe 'activation la voie de signalisation
PIBK-AKT-mTOR régulant également la survie, la prolifération et le métabolisme cellulaires.

Dans le contexte des cancers de la prostate chez I’humain, la délétion ou la mutation de Pten
activant la voie PI3BK-AKT-mTOR, ainsi que la délétion ou la mutation de TP53, sont
frequemment observées (D. Wang, Wan, et al. 2019) et ces altérations sur Pten sont corrélées
a un score de Gleason élevé, un faible pronostique et une fréquence élevée de métastases.
Cependant, I'étude de Yang et al. (L.L. Yang, Zhang, et al. 2019) ne porte pas sur des cellules
prostatiques et la qualité intrinséque de I'étude est évaluée comme insuffisante.

En conclusion, les éléments de preuves sont insuffisants pour conclure sur la
participation des pesticides de la famille des phénols substitués au processus de
cancérogéneése de la prostate.

= Pesticides de la famille des acides cinnamiques

Le dimethomorph a une activité anti-androgénique médiée par les récepteurs AR tel que
démontré dans I'étude in vitro de Ma et al. (Ma et al. 2019) ou la prolifération de cellules
humaines transfectées MDA-Kb2, exprimant un niveau €levé de récepteurs aux androgénes,
était inhibée par ces pesticides en co-exposition avec la dihydrotestostérone (témoin positif).

En conclusion, les éléments de preuves sont insuffisants pour conclure sur la
participation des pesticides de la famille des acides cinnamiques au processus de
cancérogéneése de la prostate.

= Les pesticides de la famille des pyréthrinoides

In vivo, la bifentrhine induit une diminution de la testostérone et de I'cestradiol chez les alevins
pour une exposition a des concentrations de 15 et 1,5 pg.L* pendant 96h (Giroux, Gan, and
Schlenk 2019). L'exposition de poissons femelles gambusie pendant 20 jours a des
concentrations croissantes de bifenthrine (5 concentrations de 3 a 50 ng.L!) provoque une
augmentation de I'expression du récepteur ERa au niveau cérébral (Ligocki et al. 2019). Une
autre étude montre par ailleurs l'absence d'effet de la bifenthrine sur la signalisation
cestrogénique médiée par ERa chez les embryons de poissons zébres ; I'exposition a cette
substance n’a entrainé aucune modification de I'expression du géne de la vitellogénine (vigl)
(Bertotto et al. 2019). L'exposition a des concentrations de 20, 100 et 500 ng.L* de cis-
bifenthrine (énantiomére de la bifenthine) affecte les voies cestrogéniques du poisson zebre
méale exposé entrainant une modification de I'expression de plusieurs génes clés de la
steroidogénése (augmentation de I'expression de CYP19a et diminution de I'expression de
CYP17) associée a une augmentation significative de I'cestradiol plasmatique. Chez les
poissons zébres méles, une diminution de la testostérone plasmatique ainsi qu’un retard dans
le développement testiculaire ont également été observés (Xiang et al. 2019). In vitro, sur une
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lignée de cellules épithéliales de cancer de la prostate humain (PC3), d'origine métastasique,
I'exposition a la bifenthrine induit une augmentation du relargage du Ca2+ intracellulaire en
partie médiée par la phospholipase C et un effet cytotoxique a des doses supérieures a 175uM.
Néanmoins, la conception et les limites méthodologiques de I'étude (doses trés élevées,
utilisation d'une seule lignée cellulaire, utilisation de cellules confluentes pour les expériences
de prolifération) ne permettent pas d’'apporter des éléments concluants sur une implication
possible de la bifenthrine dans le cancer de la prostate (Chien et al. 2019).

Lors de I'exposition d’embryons de poissons zébres, la A-cyhalothrine a montré une activité
cestrogénique non-monotone. L'expression de 'ERa était significativement augmentée pour
une exposition & la concentration « moyenne » soit 1,4uM, mais diminuait pour des expositions
aux concentrations « faible » (0,34uM) et « élevée » (5,5uM). Parallelement, aucun effet sur
I'expression de CYP19a n’a été observé (Shen et al. 2020). D’autres récepteurs nucléaires
ont été investigués dans cette étude et si aucun effet n'a été observé pour I'expression de
TRa, les expressions de TRB et TSH étaient diminuées. Une autre étude conduite chez des
poissons exposés pendant 7 et 15 jours a des concentrations de 0,145 et 0,290 uM indique
que les niveaux plasmatiques d'cestradiol et de testostérone étaient diminués apres exposition
a la A-cyhalothrine (Kocamaz and Oruc 2020).

Wang et al. (Y. Wang et al. 2020) ont étudié chez le poisson zébre les effets de I'exposition a
la fenpropathrine seule et a un mélange de fenpropathrine et de paclobutrazol. Dans les
2 cas, une augmentation significative non monotone de I'expression des récepteurs ERa et
ERPB a été observée. Les résultats étaient divergents concernant I'expression de plusieurs
enzymes clés, impliquant qu’aucune tendance claire ne peut étre dégagée. La fenpropathrine
seule entraine une activité pro-cestrogénique via 'augmentation de I'expression de CYP19a
et n’induit aucune modification de I'expression de la CYP17 et de la vtgl. En revanche, lors
d’'une exposition conjointe avec le paclobutrazol, I'expression de la CYP19a et de la CYP17
sont diminuées et I'expression de la vtgl est augmentée.

In vitro, une étude conduite sur des cellules COS-1 dérivées des reins de singe (Fujino et al.
2019) s’est intéressée aux interactions entre les pyréthrinoides (isomeres cis- et trans- de la
perméthrine, lalléthrine, la bioresméthrine, la phénothrine, la cyperméthrine, la
deltaméthrine, le fenvalérate) et plusieurs récepteurs nucléaires issus de rats. Pour
I'ensemble des substances testées, un effet agoniste sur le récepteur PXR a été observé ; le
fenvalerate montrait en plus un effet antagoniste sur le récepteur PPARa. Etant donné que
PXR estimpliqué dans la régulation de diverses enzymes, son activation par les pyréthrinoides
peut entrainer une perturbation endocrinienne due a des modifications du métabolisme des
hormones.

Une autre étude in vitro s’est intéressée aux effets cestrogéniques et androgéniques de
plusieurs énantioméres de la cyperméthrine (Ji et al. 2019). Les activités agoniste et
antagoniste sur les récepteurs ER et AR ont été étudiées par « gene-reporter assay » dans
les cellules de hamster (CHO-K1) et la production d'cestrogénes a été observée sur des
cellules surrénaliennes humaines H295R. L'énantiomere 1R-trans-aS-CP montre une activité
agoniste sur le récepteur AR et antagoniste pour le récepteur ER ; une augmentation des taux
d’'cestrogénes plasmatiques est observée. L'énantiomére 1S-trans-aR-CP montre quant a lui
une activité agoniste pour le récepteur ER et induit une augmentation des taux d’cestrogénes
plasmatiques ; il n'induit aucune modification de I'expression du récepteur AR. L’exposition
aux isomeéres 1R-cis-aS-CP et 1Scis-aR-CP n’a entrainé aucune maodification ni de
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I'expression du récepteur ER, ni des taux d’cestrogénes plasmatiques, ni de I'expression du
récepteur.
En conclusion, les éléments de preuves sont insuffisants pour conclure sur la

participation des pesticides de la famille des pyréthrinoides au processus de
cancérogéneése de la prostate.

» Les pesticides de la famille des néonicotinoides

Dans une étude in vivo conduite chez des lézards males et femelles exposés par voie orale
(L. Yang, Shen, et al. 2020), I'imidaclopride et ses métabolites (20 mg.kgpc1de poids corporel)
ont montré des effets anti-cestrogénique et anti-androgénique. Chez les méles, une diminution
significative de I'expression de plusieurs enzymes impliguées dans la voie de la
steroidogénése (ERa, AR, CYP19a, CYP17, CYP11a) est observée. In vitro, sur des cellules
de cancer du sein sensibles aux cestrogenes, I'imidaclopride induit une augmentation de
l'activité cestrogénique via une augmentation de I'expression de ER. Le thiaclopride,
également testé dans cette étude, induit une diminution de I'expression de ER. Aucun effet n’a
été observé concernant I'activité de 'aromatase CYP19a pour ces 2 composés (J. Zhang,
Qian, et al. 2020).

In vivo, I'exposition par contact de poissons a 23, 86 et 47,72 mg.mL! de thiaméthoxame
seul pendant 7 et 15 jours induit une diminution de I'cestradiol plasmatique (Kocamaz and Oruc
2020) alors que I'exposition concomittante au thiaméthoxame et a son métabolite principal, la
clothianidine, entraine par voie orale chez les Iézards méles une activité pro-cestrogéne
caractérisée par une augmentation des cestrogénes plasmatiques et une augmentation
significative de I'expression de CYP19a, CYP17 et ERa dans les testicules (Y. Wang, Zhang,
et al. 2019). Seule ou en présence de clothianidine, I'exposition au thiaméthoxame a entrainé
une diminution des taux de testostérone plasmatique (Kocamaz and Oruc 2020) (Y. Wang,
Zhang, et al. 2019).

En conclusion, les éléments de preuves sont insuffisants pour conclure sur la
participation des pesticides de la famille des néonicotinoides au processus de
cancérogéneése de la prostate.

= Les pesticides de la famille des triazines

In vivo, I'exposition prénatale de caimans males et femelles a 0,2 ppm d’atrazine induit des
effets anti-androgéniques (expression AR diminuée dans I'épithélium folliculaire de la
thyroide). Une activité pro-cestrogénique est observée chez les males (augmentation de
I'expression d’ERa dans I'épithélium folliculaire de la thyroide) mais pas chez les femelles
(Galoppo et al. 2020). Chez le poisson exposé a 1, 10 ou 100 pug.mL* d'atrazine pendant 80
jours, une diminution de l'expression de plusieurs enzymes (CYP11a, STAR et DDX4)
impliquées dans la production de testostérone est observée. Les niveaux plasmatiques des
enzymes stéroidiennes n'ont pas été étudiés (Leet et al. 2020).

En conclusion, les éléments de preuves sont insuffisants pour conclure sur la
participation des pesticides de la famille des triazines au processus de cancérogénése
de la prostate.
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= Autres pesticides

Le Kresoxim-methyl a été montré comme pouvant induire I'expression de I'aromatase et de
I'cestradiol chez les poissons zébres aprés une exposition de 10 jours (Jiang et al. 2019).

Parmi cinq études réalisées in vivo sur la période 2019-2020, principalement 2 études sont
considérées comme pertinantes pour cette expertise : Legoff et al. (2019) et Alabed Alibrahim
et al. (2019) portant sur les rongeurs sont d'assez bonne qualité et les résultats
peuventapporter des éléments sur I'implication du chlordécone dans le cancer de la prostate.
L'étude d’Alabed Alibrahim (Alabed Alibrahim et al. 2020) avait déja été mentionnée dans le
rapport de I'INSERM 2019. Les études du groupe de F Smagulova avaient également été
citées dans le rapport de 'INSERM 2019 sous forme de communications de congrées (Legoff
L 2019). Cependant, il faut noter que les travaux publiés a ce jour par ce groupe ne portent
pas sur des tissus prostatiques. L’autre étude qui a été reternue (Lian T 2020) correspond a
une étude comportementale chez le rongeur.

Les deux études non retenues sont : I'étude de Colpaert (Colpaert et al. 2020) réalisée chez
I'hydre porte sur des effets de la chlordécone sur des génes de la détoxification et du
neurodéveloppement et I'étude de Li et al. (Li B 2019) qui porte sur I'effet du Dechlorane plus
au niveau du foie et du cerveau chez le poisson. Il ny a pas d'étude récente sur le chlordécone
in vitro.

L’étude d’Alabed Alibrahim (Alabed Alibrahim et al. 2020) montre clairement qu’un traitement
chronique par la chlordécone (1,7 et 33 pg.kgpc? pendant 2 mois) stimule la croissance des
tumeurs de la prostate chez des souris Nude xénogreffées avec les cellules humaines de
cancer de prostate PC3 et stimule fortement I'angiogénése dans ces tumeurs. L’angiogénéese
dans les tumeurs est montrée par la mesure des néovaisseaux a l'aide du marqueur
endothélial CD31 des la faible dose de 1,7 pg.kgpc! (correspondant & une concentration
plasmatique de chlordécone de 5.3 10®M ou 26.3 pg.L?t). Alors que la chlordécone n’a pas
d’effet significatif sur la prolifération cellulaire des cellules PC3 en culture in vitro, I'effet pro-
angiogénique est confirmé in vitro par la mesure de la taille des capillaires formés par les
cellules HUVEC sur une matrice extracellulaire aprés un traitement de 24h par la chlordécone.
Une augmentation de I'angiogénése a également été observée dans I'étude de Zarate et al.
(Zéarate et al. 2020), dans le cas d’'un autre organochloré, I'hexachlorobenzene, sur un modéle
de xénogreffes de cancer du sein humain.

L'étude de Legoff (Legoff L 2019) a montré un impact de la chlordécone sur les marques
épigénétiques de la chromatine dans des cellules germinales de souris aprés une exposition
gestationnelle, ces marques épigénétiqgues (hotamment une augmentation de la méthylation
des histones H3K27me3) étant décelées dés le stade embryonnaire et transmises a la
descendance jusqu’a la génération F3. Les observations ont été réalisées sur des cellules
ovariennes. Chez des souris F1 adultes, une altération des marques épigénétiques associée
a une forte diminution des génes ESR2 (ER), INHBA (activine), INHA (inhibine) et SMAD4
impliqués dans les voies de signalisation ERB et TGF[ est observée. Les voies de signalisation
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cestrogéniques et la voie du TGF sont connues pour étre impliquées dans l'initiation et la
progression du cancer de la prostate (pour revue (Hu WY 2012; Ahel J 2019).

L'étude comportementale de Lian et al. (Lian T 2020) montre un effet d’'une administration
néonatale de chlordécone sur le comportement des souris femelles mettant en cause une
diminution de I'expression du ERa dans les tissus cibles du cerveau. Cet effet est paradoxal
puisqu’il est également observé avec un traitement par les estrogenes et va plutdt a 'opposé
des données sur les autres composés organochlorés qui provoquent plutdt une augmentation
des cestrogénes (Sun et al. 2019) et une activation du ERa ((Maskey et al. 2019) avec
'endosulfan).

Dans I'expertise Inserm 2019, il est rapporté qu’'une analyse détaillée de 'ensemble des
données toxicologiques et mécanistiques existantes sur le chlordécone soutient le réle
de cette substance comme promoteur tumoral et sa capacité a intervenir dans les
processus qui favorisent le développement tumoral. Une seule étude toxicologique
postérieure a cette expertise Inserm, Legoff et al. 2019, vient supporter I'hypothése d’un
réle du chlordécone dans l'initiation et la promotion du cancer de la prostate, par
augmentation des modifications épigénétiques intergénérationnelles et I'activation des
voies de signalisation médiées par le récepteur des cestrogénes ERa et le TGFpB. Ces
éléments de preuves sont en faveur d’une participation plausible du chlordécone au
processus de cancérogénése de la prostate.

Une synthése de ces résultats d’analyse des études in vivo et in vitro sur les pesticides dont
le chlordécone en lien avec le processus de cancérogénese de la prostate est présentée dans
le Tableau 37. Dans ce tableau, les pesticides étudiés ont été regroupés par famille. Les
résultats pour chaque pesticide étudié ont été classés en fonction de leur interprétation en
termes de plausibilité biologique. Si I'exposition a un pesticide donné a conduit a observer un
effet suspecté de participer au processus de cancérogénése de la prostate alors la case
correspondante est rouge. Dans le cas ou I'exposition a ce pesticide a conduit a observer un
effet susceptible d'interagir avec le processus de cancérogénése de la prostate mais dont le
sens de cet effet est inconnu a ce jour (promoteur, initiateur ou inhibiteur), la case
correspondante est orange. Si aucun effet est observé, la case correspondante est grise.
Enfin, si I'effet n'a pas été étudié, la case correspondante est blanche.
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Tableau 37 : Synthése des effets observés en lien ou non avec le processus de cancérogenése prostatique provenant des publications
scientifiques de 2018 a novembre 2020

Pesticides

Familles

In vitro

In vivo

Effets oestro-
géniques

Organophosphorés
(oP)

Chlorpyrifos

Glyphosate

Effets andro-
géniques

Arom

TEM

Effets oestro-
géniques

GBH

Effets andro-
géniques

Angio

EpiG

Prog
tumorale

Effets
prostate

Fenitrothion

Diethyl -phosphate

Organochlorés (OC)

Chlordécone

DDT

DDE

Endosulfan

Hexachlorobenzene

Carbamates

Vinclozoline

Autres

Kresoxim-methyl

Triazoles

Difenoconazole

Titriconazole

Flusilazole

Epoxyconazole

Prothioconazole?

Paclobutrazole

Tébuconazole

Imidazoles

Prochloraz

Imazalil

1.1-thiocarbonyldiimidazole

Pyrazoles

R(+) flufiprole

R(+) ethiprole

rac-fipronil

R(-) fipronil

rac-ethiprole

3,4-dichloroaniline (3,4 DCA)

1-naphthylamine (1-NPA)

Anilines

4,4'-methylenedianiline (4.4’-MDA)

pendimethaline

Version finale page 189 /332 Janvier 2021



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de la prostate »

In vitro In vivo
Pesticides Familles Effets oestro- Effets andro- Effets oestro- Effets andro- . . Prog Effets
géniques géniques Arom TEM géniques géniques Angio EpiG tumorale prostate
Flutolanil
L Ancymidol
Pyrimidines Flurprimidol f
Carbinols Bromopropylate
Cétoénols spirotétramat _
Phénols o-phenylphénol
Acides cinnamiques Dimetomorph
Bifentrhine

c-bifenthrine

A-cyhalothrine

Fenpropathrine

Pyréthrinoides
v inot 1R-trans-aS-cyperméthrine
1S-trans-aR-cyperméthrine

1R-cis-aS- cyperméthrine

1Scis-aR-cyperméthrine

Imidaclopride

Imidaclopride (+ métabolites)

Néonicotinoides Thiamethoxame
Thiamethoxame+clothianidine
Thiaclopride
Triazines Atrazine _I

Effets cestrogéniques : effet agoniste ou antagoniste sur le récepteur ER, et/ou sur le niveau d’cestrogénes. Effets androgéniques : effet agoniste ou antagoniste sur le récepteur AR, et/ou sur le niveau
d’androgene. Arom : effet sur I'activité ou I'expression de I'aromatase. TEM : transition épithélio-mésenchymateuse Angio : effet sur 'angiogénese. EpiG : effets épigénétiques.

- : effets suspectés de participer au processus de cancérogénése de la prostate, en orange : effets susceptibles d’interagir avec le processus de cancérogénése de la prostate, en gris : absence d’effet
observé, en blanc : effet non étudié. M : résultats issus d’études chez des mammiféres. P : les résultats issus d’études sur des cellules de prostates humaines.

1 Augmentation de la formation de testostérone (et de 17B-cestradiol) aux concentrations inférieures a 50 uM a partir de tests sur lignée cellulaire H295R corticosurrénale produisant des stéroides et sensible
a l'angiotensine-ll (Draskau et al, 2019). Mais, activité anti-androgéne médiée par les récepteurs AR obervée sur des cellules humaines transfectées AR-EcoScreen (Draskau et al, 2019). 2 Prothioconazole et/ou
son métabolite prothioconazole-desthio.
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5.5.5 Niveau de preuves al’issue de I'étape lllb

Les données publiées toxicologiques et mécanistiques ces deux derniéres années ainsi
que celles issues de I'expertise de I'lnserm de 2019, sont en faveur d’une participation
plausible (plausibilité biologique) des pesticides en général et du chlordécone en
particulier au processus de cancérogenése de la prostate chez I'homme.

Les données indiquent que de nombreux pesticides sont en mesure de déséquilibrer de
maniére directe ou indirecte le niveau des hormones sexuelles, et plus particuliérement le ratio
ocestrogene/testostérone, un des parametres clés dans le développement du cancer de la
prostate.

Certains pesticides pourraient également favoriser la progression du cancer de la prostate,
soit par leur activité pro-angiogénique, soit en favorisant la transition épithélio-
mésenchymateuse dans les cellules de cancer de la prostate (Chlordécone, Chlorpyrifos,
DDT/DDE).

De plus, d’aprés les données disponibles chez des rongeurs, certains pesticides induisent des
modifications épigénétiques intergénérationnelles et/ou trans-générationnelles (Chlordécone,
Glyphosate, Vinclozoline) associées a des lésions et aberrations histologiques des cellules
prostatiques caractéristiques des tumeurs de la prostate chez les générations descendantes
(Vinclozoline).

Pour nombre de composés, les éléments de preuves concernant la cancérogénicité
prostatique sont insuffisants en raison notamment du faible nombre d’études, de données de
qualité insuffisante et/ou de données insuffisamment robustes, et également d’une difficulté
de transposition de certains effets observés sur des modéles trés éloignés de I’humain. Il existe
notamment peu d’'études réalisées chez les mammiferes portant sur I'effet des pesticides sur
les cellules prostatiques.

Ainsi, il reste & I'heure actuelle tres difficile d’identifier, a partir des études toxicologiques et
mécanistiques, les composés potentiellement cancérogenes pour la prostate chez I’'homme
pour les raisons suivantes :

- le cancer de la prostate est un processus lent qui fait intervenir des mécanismes
moléculaires variés et différents en fonction du stade tumoral ;

- les spécialistes s’accordent a dire que si le cancer de la prostate fait partie des
cancers dits « hormono-dépendant », le r6le précis des hormones sexuelles dans le processus
de cancérogenése n’est pas clairement établi et encore débattu ;

- les modéles d’étude des mécanismes de cancérogénése du cancer de la prostate in
vivo sont encore peu nombreux ;

- beaucoup de données sont soit issues de modeles in vitro dont la prédictibilité reste
a définir, soit de modeles in vivo éloignés de I’humain (poissons zébres...) ;

-il n’existe pas a I'heure actuelle d’Adverse Outcome Pathway (AOP), c’est a dire un
ensemble de connaissances sur le lien entre un événement moléculaire initiateur tel qu'une
interaction entre une substance chimique et un récepteur moléculaire et un effet néfaste a un
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niveau pertinent pour I'évaluation des risques, pour le cancer de la prostate chez ’'homme qui
permettrait un consensus sur le ou les événements initiateurs et les événements clés associés.

5.6 Conclusions : niveau de preuves al’issue de I'étape llI

En résumé, I'expertise Inserm 2019 conclut a une présomption forte de lien entre I'exposition
aux pesticides et le risque de survenue de cancer de la prostate. Cette présomption s’appuie
sur plusieurs études de cohortes et méta-analyses qui montrent une association significative
du risque de cancer de la prostate chez les agriculteurs et des données mécanistiques
cohérentes avec le rble des pesticides dans la cancérogénése de la prostate.

Les analyses par substance ne sont pas toujours convergentes, ne permettant pas de pointer
avec certitude une famille de substances ou une substance particulierement responsable de
I'excés de risque observé chez les agriculteurs. L’analyse des relations dose-réponse
mentionnées dans la littérature met en avant I'hétérogénéité des résultats, du fait en particulier
de la différence de définitions des expositions professionnelles entre les études (auto-
guestionnaires sur I'utilisation des pesticides, des activités agricoles, ou des concentrations
plasmatiques), des estimations quantitatives ou des protocoles. Plusieurs dérivés
organochlorés sont significativement associés avec un excés de risque de cancer de la
prostate, en particulier dans les approches basées sur la mesure plasmatique de ces
composés et un seul d’entre eux dans I'AHS. Les données de la cohorte AGRICAN ne
permettent pas pour I'instant d’'identifier des substances précises, dans 'attente des analyses
basées sur la matrice cultures-expositions, actuellement en cours. Il est donc difficile de
conclure, au regard des études actuellement disponibles, a une cohérence des relations dose-
réponse entre expositions aux pesticides et cancer de la prostate.

De plus, les associations modérées ne permettent pas d’exclure que d'autres facteurs de
risque peuvent étre a l'origine de I'exces de risque observé chez les agriculteurs et les
travailleurs de la production. Le r6le du dépistage et I'implication de I'alimentation pourraient
étre étudiées plus en détail dans les futures études observationnelles.

Les données toxicologiques et mécanistiques publiées depuis I'expertise Inserm suggérent
gu’'une exposition a certaines substances actives et familles de substances
(organophosphorés et organochlorés) induirait un déséquilibre direct ou indirect du niveau des
hormones sexuelles, et plus particulierement du ratio cestrogene/testostérone, impliqué dans
la cancérogénése de la prostate. A noter que, comme il est rappelé dans I'expertise Inserm
2019 : «de nombreuses substances actives, pour lesquelles il existe des données
mécanistiques pouvant suggérer une implication dans le cancer de la prostate, n’ont toujours

pas fait I'objet d’études épidémiologiques. »

Les données les plus récentes vont dans le sens des conclusions de I'expertise Inserm 2019
et n'apportent pas d’éléments supplémentaires tels qu'une confirmation des relations dose-
réponse observées dans les études plus anciennes.

Pour toutes ces raisons, I'expertise de I’Anses conclut qu’au regard de la littérature
disponible au moment de la réalisation de ses travaux, il existe bien un excés de risque
de cancer de la prostate chez les personnes exposées au pesticides et qu’il est probable
que cet excés de risque soit imputable a I'exposition aux pesticides.
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L’expertise collective Inserm 2019 conclut que la relation causale entre I'exposition au
chlordécone et le risque de survenue de cancer de la prostate est vraisemblable. Cette
conclusion s’appuie sur une seule étude cas-témoins Karuprostate montrant une association
significative ainsi gu’une relation dose-réponse et sur une analyse des données toxicologiques
et mécanistiques existantes soutenant le role du chlordécone comme promoteur tumoral. Les
études les plus récentes sont également peu nombreuses et confirment les résultats de
'expertise Inserm.

Pour toutes ces raisons, I'expertise de I’Anses conclut qu’au regard de la littérature
disponible au moment de la réalisation de ses travaux, il existe bien un exces de risque
de cancer de la prostate chez les personnes exposées au chlordécone et qu'il est
probable que cet exces de risque soit imputable a I’exposition au chlordécone.

5.7 Etape IV : Extraction des informations complémentaires

L'étape 1V _d’extraction des informations complémentaires issues du corpus de
publications analysées permet de rassembler des informations utiles a la création d’un tableau
de maladies professionnelles ou a I'élaboration de recommandations a I'attention des CRRMP.

Suite aux discussions avec I'ensemble des experts, les informations pertinentes a recenser
sont les suivantes : les relations dose-réponse, les secteurs a sur-risque de cancer de la
prostate identifiés dans la littérature épidémiologique, et le temps de latence, c’est-a-dire le
délai entre le début de I'exposition et la survenue de la maladie (ou plutdt le diagnostic de la
maladie), ici le cancer de la prostate.

La relation dose-réponse est une information qui sert a la fois a étayer les preuves d’'une
éventuelle relation causale (Hill 2015) mais aussi a renseigner une durée et/ou une dose
cumulée d’exposition minimale.

Plusieurs études ont étudié I'existence d'une relation dose-réponse entre [|'utilisation de
pesticides et le cancer de la prostate.

Trois de ces études proviennent de la cohorte AHS. Pour rappel, il s’'agit d’'une étude
prospective incluant 52 394 applicateurs privés de la Caroline du Nord et de I'lowa et 4 916
applicateurs commerciaux de I'lowa, ayant utilisé des pesticides entre 1993 et 1997. Les
cancers incidents de la prostate ont été recueillis entre l'inclusion et des dates de point
variables selon les 3 études, les données étant mises a jour régulierement. L'exposition aux
pesticides a été recueillie a l'aide de deux auto-questionnaires, le premier renseignant
I'utilisation vie entiére (jamais vs au moins une fois) de 50 pesticides, ainsi que la durée (en
années) et le nombre moyen de jours par an pour 22 substances pour les 57 310 sujets. Le
second auto-questionnaire, rempli par 25 291 sujets, concerne I'exposition (fréquence et
durée) des 28 autres pesticides. Un troisiéeme questionnaire a été administré 5 ans apres
l'inclusion chez 36 342 sujets sur les expositions aux pesticides survenues depuis l'inclusion.

Version finale page 193/ 332 Janvier 2021




Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de la prostate »

L’exposition aux pesticides des sujets n’ayant pas répondu a ce dernier questionnaire a été
estimée par une imputation multiple.

L’exposition cumulée aux pesticides a été estimée de deux fagons :
e tout d’abord par le nombre cumulé de jours d'utilisation des pesticides vie entiére ;

e et d’'autre part par le nombre cumulé de jours d'utilisation des pesticides vie entiére
pondéré par l'intensité d’exposition. Celle-ci a été estimée en fonction du statut, des
méthodes d’application, de réparation des matériels agricoles ou de [I'utilisation
d’équipement de protection individuelle.

Les données recueillies lors des deux phases ont été agrégées pour obtenir les estimations
cumulées d’exposition, pondérées ou non. Ces expositions cumulées ont ensuite été réparties
en 5 catégories : non exposeés et les quartiles. Les analyses ont reposé sur une régression de
Poisson, en prenant en compte plusieurs facteurs d’ajustement : I'dge a l'inclusion, la race,
I'état, le tabagisme, les antécédents familiaux de cancer de la prostate chez les parents du
premier degré, la consommation de fruits, et la pratique de sport en hiver. L'IMC a été pris en
compte en plus pour les analyses des composés organochlorés.

Une premiere étude a été publiée en 2013 (Koutros et al. 2013) portant sur les cas de cancer
de la prostate enregistrés jusqu’au 31 Décembre 2007. Seuls les pesticides associés a au
moins 15 cas de cancer de la prostate parmi les exposés ont été analysés. Deux analyses ont
été conduites, une sur les facteurs de risque associés a I'ensemble des cas de cancer de la
prostate incidents (n=1962), et une seconde sur les facteurs de risque associés aux cancers
de la prostate incidents dit agressifs (n=919), avec ou sans prise en compte d’un délai (latence)
de 15 ans entre l'incidence et la derniére exposition retenue.

Parmi les 18 pesticides étudiés, seul le fonofos présente une relation dose-réponse
entre le nombre de jours cumulés et I'incidence globale du cancer de la prostate (RR
allant de 1,00 a 1,38 selon le quartile d'exposition, p tendance = 0,03). Trois insecticides
organophosphorés, sur les 9 étudiés, présentent une relation dose-réponse avec les cancers
de la prostate les plus agressifs : le fonofos a nouveau (RR de 1,00 a 1,63 [1,22-2,17], p
tendance < 0,001), le malathion (RR de 1,00 a 1,43 [1,08-1,88], p tendance = 0,04) et le
terbufos (RRde 1,00 41,29 [1,02-1,64], p tendance= 0,03). Un seul insecticide organochloré
(aldrine), sur les 7 étudiés, présente une relation dose-réponse significative avec les
cancers de la prostate agressifs (RR de 1,00 & 1,49 [1,03-2,18], p tendance = 0,02). Il est
a noter que l'association avec I'ensemble des cas de cancer de la prostate est également
proche de la significativité pour cette substance (RR de 1,00 a 1,25 [0,97-1,63], p tendance =
0,07).

Aucune association n’a été notée avec les 2 dérivés de la triazine retenus.

Une seconde étude, publiée en 2015, s’est intéressée au diazinon (Jones et al. 2015)
reprenant la méme méthodologie que précédemment chez 22 830 sujets. Le suivi des cancers
de la prostate a été étendu jusqu’a fin 2010 et I'exposition cumulée a été catégorisée en
tertiles. Aucune association significative n'a été observé pour le diazinon et I'incidence globale
du cancer de la prostate (n=1291, RR de 1,00 a 1,16, p tendance = 0,64) ou les cancers de la
prostate agressifs (n=656, RR de 1,00 & 1,29, p tendance = 0,22).
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Une troisiéme étude (Pardo et al. 2020) a été publiée récemment, venant compléter les
résultats publiés précédemment sur d’autres pesticides. Le suivi a été poursuivi jusqu’'a fin
2014 pour la Caroline du Nord, et fin 2015 pour I'lowa. Les déclarations des sujets sur les
périodes d'utilisation des pesticides ont été confrontées aux données de plusieurs sources
gouvernementales sur les autorisations de mise sur le marché et de retrait. L’exposition a été
considérée sur la base du premier questionnaire selon la catégorie ‘jamais vs au moins une
fois chez 20 923 sujets dont 883 sujets présentant un cancer de la prostate agressif, et chez
18 933 sujets, dont 734 cas de cancer de la prostate agressif, ayant répondu au second et/ou
troisieme questionnaire. Seuls les sujets ayant répondu a ce dernier ont également bénéficié
d’'une analyse selon la durée d’exposition en trois catégories (non exposeés, <médiane, =
médiane). Les analyses ont cette fois reposé sur un modele de Cox. Les ajustements restent
inchangés par rapport a I'étude de Koutros et al, a I'exception de la prise en compte de la co-
exposition a certains insecticides (malathion, fonofos, aldrin et terbufos). Parmi les 20
pesticides analysés sur la base du premier questionnaire, seul le diméthoate est associé
significativement au risque de cancer de la prostate agressif (HR = 1,37 [1,04-1,80]).
Parmi les 19 pesticides analysés sur la base du second questionnaire, seul le triclopyr
présente une relation significative mais inverse avec le risque de cancer de la prostate agressif
(HR = 0,68 [0,48-0,95]). Une relation dose-réponse significative et négative est retrouvée
pour cette substance selon la durée d’exposition catégorisé sur la médiane (HR = 0,44
[0,26-0,77] pour une durée > 4ans).

Des données de relations dose-réponse entre pesticides et cancer de la prostate provenant
de la cohorte AGRICAN ont également été publiées. Cette cohorte a inclus entre 2005 et 2007
des agriculteurs volontaires agés de plus de 18 ans et affiliés au régime de sécurité sociale de
la MSA pendant au moins 3 ans, et vivant dans un des 11 départements pourvus d'un registre
des cancers. Un auto-questionnaire détaillé a été recueilli, concernant en particulier la
réalisation de 18 activités agricoles (5 d’élevage et 13 de cultures), les taches spécifiques
associées a ces activités, ainsi que des activités plus générales (maintenance et réparation
du matériel agricole et de traitement par pesticides, etc.).

Les résultats concernant le cancer de la prostate ont été publiés en 2016 (Lemarchand et al.
2016). 81 961 sujets dont 1 496 sujets atteints de cancer de la prostate au 31 Décembre 2009
ont été inclus. Les expositions aux différentes activités ont été considérées, soit sur la base
du ‘jamais vs au moins un fois’, soit sur la base de la durée, de la surface cultivée ou du
nombre de bétes le cas échéant. Les analyses ont reposé sur un modele de Cox, avec
ajustement sur le niveau d’'éducation, le tabagisme, I'lMC et la zone géographique. Parmi
'ensemble des activités étudiées globalement, seule I'activité « prairies » a été associée
significativement a un excés de cancer de la prostate (HR = 1,16 [1,01-1,33]). Des relations
dose-réponse sont suggérées pour certaines activités en lien avec I'élevage comme la
traite de plus de 150 tétes (vs moins de 150, HR = 1,97 [1,01-3,86], p tendance = 0,20) ou
I'utilisation d’insecticides sur le bétail (> 150 tétes : HR = 1,59 [1,02-2,48], p tendance =
0,01) mais pas avec la durée de réalisation de ces taches. De méme, plusieurs activités
de culture semblent présenter une relation dose-réponse selon la surface cultivée : I'activité
de fenaison en prairie pour une surface >60 ha (vs <60Ha, HR = 1,52 [1,10-2,09], p
tendance = 0,06), la moisson de blé pour une durée de 40 ans et plus (HR = 1,27 [1,02-
1,58], p tendance = 0,18), ou enfin l'utilisation de pesticides dans I'arboriculture pour
une surface de 25 ha et plus (HR = 2,28 [1,08-4,80], p tendance = 0,02) ou la récolte
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pendant plus de 40 ans (HR = 1,31 [0,93-1,84], p tendance = 0,04) ; sur 25 ha et plus (HR
=1,97 [0,94-4,16], p tendance = 0,05).

Une autre étude de type cas-témoins a également décrit des relations dose-réponse. L'étude
de Pi et al. (Pi et al. 2016) porte sur 60 cas incidents de cancer de la prostate et 60 témoins
en population hospitaliére. Un dosage de composés organochlorés a été effectué dans les
deux populations. Une relation dose-réponse est ainsi rapportée pour 3 dérivés organochlorés
répartis en tertiles (p,p’-DDE, dernier tertile : OR = 5,67 [2,37-13,54], p tendance < 0,01 ;
p,p’'DDD : OR = 2,35 [1,07-5,16], p tendance <0,01; p,p'DDT : OR = 2,35 [1,07-5,16], p
tendance <0,01). Des associations moins claires sont suggérées avec I'heptachlor et
I’hexachlorocyclohexane.

Une autre étude cas-témoins nichée dans une cohorte (Lim et al. 2017) a également comparé
les dosages de 19 pesticides organochlorés parmi 110 cas incidents de cancer de la prostate
et 256 sujets controles. Les analyses ont reposé sur un modeéle de Cox, ajusté sur I'age, I'lMC,
le tabagisme, et I'activité physique. Des concentrations plus importantes et significatives sont
retrouvées chez les cas par rapport aux sujets contrdles pour tous les organochlorés dosés
(B-HCH, p,p’-DDE, p,p’-DDT, p,p’-DDD, haptachlor et nonachlor) mais seul ce dernier
composé présente une relation dose-réponse a la limite de la significativité (HR = 1,60
[0,99-2,58], modéle continu).

Enfin, deux analyses de la méme étude sur I'exposition au chlordécone et le cancer de la
prostate ont été publiées. La premiére étude a porté sur la comparaison de la concentration
en chlordécone, répartie en quartile, parmi 623 hommes atteints d’'un cancer de la prostate et
671 témoins pris en population générale. Une approche de I'exposition cumulée a également
été calculée en tenant compte de la concentration en chlordécone et du nombre d’'années
passées en Guadeloupe. Une relation dose-réponse est observée avec ces deux
parametres d’exposition, avec un ORde 1,00a1,77[1,21-2,58] pour le premier indicateur
(p tendance = 0,002), et de 1,00 a 1,73 [1,04-2,88] pour le second (p tendance = 0,004).
La seconde analyse s’est intéressée aux dosages de dérivés organochlorés dans la méme
population d’'étude, avec des effectifs similaires (576 cas et 655 contréles). Une relation dose-
réponse est cette fois retrouvée entre la concentration plasmatique en DDE (répartie en
guintiles) et le risque de cancer de la prostate (OR de 1,00 a 1,53 [1,02-2,30], p tendance
= 0,01) apres ajustement sur I'age, le diabete de type 2, la consommation d’alcool, le rapport
taille/ hanche, la concentration plasmatique en lipides totaux et le taux de PCB-153. La
relation précédente, avec la concentration en chlordécone, était également retrouvée
dans cette analyse, en ajustant sur le DDE ou le PCB-153.

En conclusion, plusieurs publications ont rapporté des relations dose-réponse
significatives entre certains pesticides ou activités et le risque de survenue de cancer
de la prostate. Certaines de ces associations retrouvent des mesures d’association
fortes pouvant résulter d’'une meilleure définition de I'exposition. Toutefois, les
données disponibles restent parcellaires selon les substances étudiées. De plus, les
études analysant les mémes substances sont trés peu nombreuses, rendant difficile la
reproductibilité et par conséquent la confirmation des résultats observés.
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Les secteurs a sur-risque de cancer de la prostate ont été identifies dans la littérature
épidémiologique et en particulier dans le cadre de I'étude de cohorte AGRICAN (Lemarchand
et al. 2016). Il est important de noter que ces résultats ne proviennent que d’une seule étude
et que l'identification de ces secteurs ne préjuge pas de I'absence de risque pour des secteurs
non mentionnés dans ce paragraphe, qui pour la plupart n'ont pas fait I'objet d'études
épidémiologiques.

Les résultats de I'étude de Lemarchand et al. ont permis de mettre en évidence des secteurs
d’activités ou des taches associées a des excés de risque de cancer de la prostate :

e larécolte des foins : HR 1,18; IC 95 % [1,0-1,36] ;
e e traitement des semences de blé ou d’'orge : HR 1,16; IC 95 % [1,01-1,34] ;

e le semis: HR 1,26; IC 95 % [1,06-1,51] et la récolte de plants de tabac : HR 1,29; IC
95 % [1,08-1,54] ;

¢ [|'exposition en tant qu'utilisateurs de pesticides dans les activités agricoles suivantes :
0 prairies:HR 1,16 ; IC 95 % [1,01-1,33] ;
0 élevage bovins : HR 1,16 ; IC 95 % [0,99-1,36] ;
0 culture de tabac : HR 1,17 ; IC 95 % [0,99-1,38] ;
0 culture du blé ou de lI'orge : HR 1,17; IC 95 % [1,03-1,34] ;
0 cultures fruitieres de plus de 25ha : HR 2,28; IC 95 % [1,08-4,80] ;
0 traitement des semences d'orge et de blé : HR 1,17 ; IC 95 % [1,03-1,34].

Les informations relatives au temps de latence, c'est-a-dire au délai entre le début de
I'exposition et la survenue du cancer de la prostate sont quasi-inexistantes. L’histoire naturelle
de la maladie a partir de la premiere transformation cellulaire et son age tardif de survenue
('age moyen au diagnostic est de 70 ans en 2015) laissent a penser que I'évolution de ce
cancer est lente par rapport a certains cancers solides. Il est, par conséquent, difficile de
trancher entre un délai de latence de 20, 30 ou 40 ans. Au cours de son audition (annexe
p.285), Pierre Lebailly, coordinateur de la cohorte AGRICAN, a confirmé que ce délai de
latence n’était pas stabilisé dans la littérature scientifigue. Au sein de la cohorte AGRICAN,
les analyses de sensibilité n’ont pas permis d’observer des différences dans les associations,
si des temps de latence de 10, 15 ou 20 ans étaient considérés.

En résumé, il parait opportun de considérer un temps de latence d’au moins dix ans mais les
données scientifiques actuelles ne permettent pas d’apporter de précision sur cet aspect de la
relation entre I'exposition aux pesticides et le cancer de la prostate.
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5.8 EtapeV : Synthése - expression des conclusions et informations
complémentaires

La derniére étape (Etape V) synthétise les conclusions des différentes étapes du processus
d’évaluation du poids des preuves permettant in fine de conclure a I'existence d’une relation
causale entre le cancer de la prostate et I'exposition aux pesticides en générale et au
chlordécone en particulier. Cette derniére étape permet également de rappeler les
informations complémentaires pertinentes.

ETAPE | : Questions causales retenues pour I'évaluation du poids des preuves :

- Question 1 : Existe-t-il une relation causale entre I'exposition aux pesticides, en
général, et le risque de survenue du cancer de la prostate ?

- Question 2 : Existe-t-il une relation causale entre I'exposition au chlordécone, en
particulier, et le risque de survenue du cancer de la prostate ?

ETAPE Il : Conclusions des revues institutionnelles et méta-analyses complémentaires :

Question 1 : Pesticides

A partir des données disponibles en 2013, I'expertise collective Inserm 2013 avait conclu a la
“présomption forte d'un lien entre I'exposition aux pesticides, sans distinction de familles
chimiques ou de substances actives, chez les agriculteurs, chez les applicateurs de pesticides
et chez les ouvriers de l'industrie de production de pesticides et le risque de survenue du
cancer de la prostate ». Les résultats de la mise a jour de I'expertise collective 2013 publiés
en 2019 confirment, en prenant en compte les résultats de nouvelles études épidémiologiques,
« que les populations résidantes en milieu rural ou exercant une activité professionnelle dans
le secteur agricole sont plus a risque de développer un cancer de la prostate que la population
générale » (Tableau 38) .

La méta-analyse Krstev et al. (Krstev and Knutsson 2019) inclut 17 études publiées jusqu’en
2015 ; les résultats suggerent une augmentation modérée de risque de cancer de la prostate
chez les sujets exposés aux pesticides par rapport a ceux non exposeés : métaRR = 1,15 [1,01-
1,32]; 1> = 84 %, avec une hétérogénéité entre les études incluses assez forte, hétérogénéité
possiblement expliquée par un mélange d’'études d’'incidence, de mortalité, de cohortes et
d’études cas-témoins.

Question 2 : Chlordécone

L'expertise collective Inserm 2013 a conclu qu’« il existait une présomption forte d’'un lien entre
I'exposition au chlordécone et le risque de survenue du cancer de la prostate ». D’apres la
mise a jour 2019 : « en accord avec les conclusions de I'expertise collective Inserm de 2013
et a la lumiére des données scientifiques existantes a ce jour, son actualisation en 2019
conclut que la relation causale entre I'exposition au chlordécone et le risque de survenue du
cancer de la prostate est vraisemblable » (Tableau 38).

Aucune nouvelle revue systématique publiée depuis et de qualité adéquate n'a été retrouvée.
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Tableau 38 : Niveaux de preuves définis par I’expertise collective Inserm de 2013 et sa mise a
jour de 2019, pour la présomption d’un lien avec la survenue d’'un cancer de la prostate

Expositions Population Présomption de lien
Pesticides (sans distinction) Agriculteurs Forte
Applicateurs Forte
Ouvriers de l'industrie de

L Forte

fabrication

Organochlorés _ o
Population générale Forte

Chlordécone

Conclusions a I'étape Il :

Conformément a la méthodologie générale d’expertise, le GT a été amené a exprimer les
conclusions de I'étape Il selon la terminologie suivante : relation causale non classable,
possible, probable ou avérée.

Dans le cas présent, au vu des éléments présentés dans la revue institutionnelle et la méta-
analyse, le GT a évalué la relation causale comme probable. De méme pour le chlordécone.

ETAPE Il :

Conclusions revues a I'appui des études épidémiologiques individuelles postérieures (Etape
la) :

Les nouvelles données épidémiologiques confirment et renforcent le classement proposé a
I'étape Il. Les preuves scientifigues disponibles se consolident avec le temps, méme si
certaines limites inhérentes a I'étude de ces expositions chroniques complexes et multiples
demeurent. La relation causale entre I'exposition aux pesticides et le cancer de la prostate est
ainsi considérée comme probable a I'issue de I'étape llla. De méme pour le chlordécone.

Conclusions des études mécanistiques et chez I'animal (Etape IlIb) :

Les données indiquent que de nombreux pesticides sont en mesure de déséquilibrer de
maniére directe ou indirecte le niveau des hormones sexuelles, et plus particulierement le ratio
cestrogene/testostérone, un des parameétres clés dans le développement du cancer de la
prostate.

Certains pesticides pourraient également favoriser la progression du cancer de la prostate,
soit par leur activité pro-angiogénique, soit en favorisant la transition épithélio-
mésenchymateuse dans les cellules de cancer de la prostate (Chlordécone, Chlorpyrifos,
DDT/DDE).

De plus, d'aprés les données disponibles chez des rongeurs, certains pesticides induisent des
modifications épigénétiques intergénérationnelles et/ou trans-générationnelles (Chlordécone,
Glyphosate, Vinclozoline) associées a des Iésions et aberrations histologiques des cellules
prostatiques caractéristiques des tumeurs de la prostate chez les générations descendantes
(Vinclozoline).
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Les données publiées ces deux derniéres années ainsi que celles issues de I'expertise de
'Inserm de 2019 sont en faveur d'une participation plausible (plausibilité biologique) des
pesticides en général et du chlordécone en particulier au processus de cancérogenese de la
prostate chez 'lhomme.

Conclusions a l'issue de I'étape Il :

L'expertise de I'Anses conclut gu'au regard de la littérature disponible au moment de la
réalisation de ces travaux, il existe bien un exces de risque de cancer de la prostate chez les
agriculteurs, et qu'il est probable que cet excés de risque soit imputable a I'exposition aux
pesticides, sans qu'il soit possible d’identifier précisément les substances et familles de
substances impliquées.

La relation causale entre chlordécone et risque de cancer de la prostate est également jugée
probable, sur la base d'un excés de risque de cancer de la prostate chez les personnes
exposées au chlordécone et qu'il est probable que cet excés de risque soit imputable a
I'exposition au chlordécone.

ETAPE IV : Informations complémentaires

Relations dose-réponse :

Plusieurs publications ont rapporté des relations dose-réponse significatives entre certains
pesticides ou activités et le risque de survenue de cancer de la prostate. Certaines de ces
associations retrouvent des mesures d’association fortes, supérieures a 2, pouvant résulter
d’'une meilleure définition de I'exposition. Toutefois, pour cohérentes que soient ces données,
les données disponibles restent parcellaires et ne permettent pas de conclure.

Secteurs d'activités/tdches présentant un exces de risque :

Les secteurs a sur-risque de cancer de la prostate identifiés dans la littérature ne proviennent
que d'une seule étude et l'identification de ces secteurs ne préjuge pas de I'absence de risque
pour les autres secteurs, qui pour la plupart n'ont pas fait I'objet d’études épidémiologiques.

Temps de latence :

Il n'existe pas d’éléments scientifiques permettant d’argumenter un temps de latence
particulier qui peut aller jusqu’a 40 ans. Toutefois, I'évolution naturelle de la maladie conduit &
retenir de maniére arbitraire une latence minimale de 10 ans. Il n'y a pas d'éléments
épidémiologiques permettant de proposer une valeur maximale.

ETAPE V : Synthése des arguments de causalité a l'issue de lintégration des lignes de
preuves

Question 1 : Pesticides

Arguments en faveur d’une relation causale :

— de « nombreuses études épidémiologiques et méta-analyses ont souligné la présence
d’'un exces de risque de survenue du cancer de la prostate, estimé entre 7 et 12 %,
chez les populations rurales ou agricoles et entre 12 & 28 % lorsque sont considérés
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plus spécifiguement les utilisateurs de pesticides en milieu professionnel ou chez les
employés d’usines de production de pesticides » (Expertise collective Inserm 2013) ;

ces résultats proviennent notamment de deux larges études de cohorte prospectives
conduites en milieu professionnel agricole, 'une lancée aux Etats-Unis au début des
années 1990 (AHS) et l'autre, plus récente, suivie en France depuis le milieu des
années 2000 (AGRICAN) ;

des résultats concordants ont été retrouvés dans plusieurs études cas-témoins
conduites dans différents pays et des méta-analyses et ce en dépit de I'hétérogénéité
des situations d’exposition étudiées et des erreurs de mesure de I'exposition qui
tendent a diluer les mesures d’association ;

certaines taches / cultures exposantes ont été retrouvées associées a un risque accru
de cancer de la prostate dans la cohorte AGRICAN, qui correspond le plus aux
situations d’exposition francaises ;

il existe des données d’expérimentation in vitro et animale suggérant une participation
plausible des pesticides au processus de cancérogénése de la prostate ;

des relations dose-réponse ont été retrouvées, notamment pour certaines substances
dans la cohorte AHS et pour certaines activités dans la cohorte AGRICAN en fonction
de la durée cumulée, du nombre d’animaux ou du nombre d’hectares traités ; les
résultats sont toutefois hétérogénes et trop peu de substances encore ont été
caractérisées. Certains des risques observés dans ces études sont forts ;

lorsque des méthodes avancées d’'analyse statistique sont utilisées pour comparer une
cohorte de travailleurs a la population générale (analyse causale dans la cohorte AHS,
permettant de prendre en compte le biais du travailleur sain et plus globalement, la
confusion non mesurée, liée notamment a la corpulence ou aux antécédents familiaux),
les résultats mettent en évidence une mortalité élevée par cancer de la prostate.

Sources d'imprécision et d’incertitude (études mécanistiques et chez I'animal) :

le cancer de la prostate est un processus lent qui fait intervenir des mécanismes
moléculaires variés et différents en fonction du stade tumoral, ce qui en complique
I’étude ;

le role précis des hormones sexuelles dans le processus de cancérogenéese est encore
débattu, méme si le cancer de la prostate fait partie des cancers dits « hormono-
dépendant » ;

pour nombre de composés, les études portant sur la cancérogénicité prostatique sont
encore peu nombreuses et peu robustes ;

beaucoup de données sont en effet soit issues de modéles in vitro dont la prédictibilité
reste a définir, soit de modeles in vivo éloignés de I'humain (poissons zébres...).

Sources d'imprécision et d’incertitude (études épidémiologiques) :

il existe une importante hétérogénéité entre les résultats des études par substance,
familles de substances, activités ou taches potentiellement exposantes aux pesticides,
tous n’étant pas convergents ;
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— certains pesticides considérés sont d'utilisation assez récente (5 a 15 ans), ce qui peut
expliquer I'impossibilité de conclure s’agissant d’excés de cas de cancer de la prostate
en lien avec des expositions vraisemblablement plus anciennes ;

— I'évaluation précise de I'exposition aux pesticides, que ce soit globalement ou par type
de culture, est difficile dans les études épidémiologiques et cela d’autant plus que les
expositions sont multiples et remontent parfois a plusieurs dizaines d’années ;

— cette évaluation imprécise de l'exposition (le plus souvent sans notion de dose
cumulée) peut entrainer d’'une part, de faibles ordres de grandeur des mesures
d’association observées (OR, RR, Méta-RR) dus a un effet de « dilution » (biais de
classement non différentiel), d’autre part, la difficulté & mettre en évidence des relations
dose-réponse, argument trés important dans I'évaluation d’un lien de causalité ;

— les faibles ordres de grandeur des mesures d’association observées, bien qu’au moins
en partie liés a ces limites inhérentes a la réalité des expositions et aux outils de
mesures disponibles, conduisent a I'impossibilité formelle d’exclure totalement un biais
de confusion résiduel. Cette confusion résiduelle pourrait provenir d'autres facteurs de
risque du cancer de la prostate présents dans I'environnement agricole (cf. discussion
ci-dessous).

Examen des arguments concurrents (dans l'interprétation des excés de risque) :

— l'activité physique au travail semble étre un facteur qui, au contraire, atténuerait la
mesure de I'association chez les agriculteurs, dans la mesure ou il semble protecteur
vis-a-vis de ce cancer ;

— les expositions au chrome et le travail posté, facteurs de risque également associés au
cancer de la prostate, ne sont pas trés répandus chez les agriculteurs qui peuvent étre
amenés a travailler de nuit pendant les périodes de vélage et les récoltes de céréales
mais seulement quelques jours dans I'année et ne sont donc pas considérés comme
des facteurs de confusion potentiels ;

— le comportement lié au dépistage (biais de surveillance des travailleurs exposés aux

pesticides) n'a pas a notre connaissance pu étre objectivé en I'état des données
disponibles ;

— certaines prédispositions génétiques sont connues en population générale mais n’ont
pas de raison de se retrouver plus souvent parmi les population rurales et agricoles ;

— certaines hypothéses rapportées en audition n'ont fait I'objet d’aucune vérification
publiée : existence d'autres facteurs de risque, encore inconnus, évoqués dans
I'interprétation de I'association de la culture de prairies a un excés de risque de cancer
de la prostate alors que les pesticides sont peu utilisés ;

— la recherche d’autres facteurs de risque est d’autant plus difficile que les agriculteurs
ont globalement un mode de vie plus sain que celui de la population générale et sont
donc globalement en meilleure santé que la population générale.

En conclusion, & ce jour, les connaissances disponibles n'étayent pas les hypothéses
concurrentes et ne permettent pas d'identifier des facteurs plausibles expliquant les excés de
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risque observés, autres que les pesticides et ceux déja pris en compte par différents
ajustements dans les études épidémiologiques.

Question 2 : Chlordécone

Arguments en faveur d’une relation causale :

- une association entre concentration plasmatique en chlordécone et risque de cancer
de la prostate a été observée dans I'étude Karuprostate, avec une relation dose-
réponse significative ;

- la relation dose-réponse est observée a la fois avec la concentration plasmatique en
chlordécone, et chez les exposés, avec un indicateur d’exposition cumulée (calculé en
multipliant la concentration en chlordécone par le nombre d’années passées en
Guadeloupe depuis 1973, début de I'utilisation du chlordécone) ;

- de nombreux facteurs de confusion potentiels ont été examinés et pris en compte dans
I'analyse si nécessaire (facteurs de risque de cancer de la prostate comme I'dge ou les
antécédents familiaux, mais également antécédents de dépistage et concentration
plasmatique en lipides) ;

- des analyses complémentaires de ces données, avec une limite de détection plus
faible, des méthodes statistiques plus avancées (imputations multiples pour traiter les
valeurs manquantes) et la prise en compte de facteurs de confusion complémentaires
(autres pesticides) ont confirmé ces résultats ;

- une étude portant sur le suivi des cas de Karuprostate a également mis en évidence
une association entre concentration plasmatique en chlordécone au diagnostic et
risque de récidive biochimique, avec une relation dose-réponse significative, suggérant
un réle du chlordécone dans la progression tumorale ;

- les éléments de preuve issus des données toxicologiques et mécanistiqgues sont en
faveur d'une participation du chlordécone au processus de cancérogénese de la
prostate, et montrent qu’une relation entre exposition au chlordécone et cancer de la
prostate est biologiquement plausible.

Arguments concurrents et sources d’incertitude :

- la principale source d’'incertitude est que les résultats sur I'exposition au chlordécone
et le risque de survenue de cancer de la prostate proviennent d'une seule étude, et
gu’ils n'ont pas pu étre reproduits jusqu’a présent.
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5.9 Conclusions

L'expertise de I'’Anses conclut qu'au regard de la littérature disponible au moment de
la réalisation de ces travaux :

- il existe un excés de risque significatif et reproductible de cancer de la prostate chez
les populations exposées aux pesticides ;

- les éléments de preuve épidémiologique convergent globalement pour admettre une
telle relation, alors méme que les études épidémiologiques peuvent étre en difficulté
pour caractériser |'effet de I'exposition aux pesticides, en raison de leur nombre, de
I’existence de co-expositions multiples et d'une tracabilité lacunaire ;

- les données mécanistiques et toxicologiques confortent les données
épidémiologiques et soutiennent I’'hypothése d’une relation causale ;

-il n'y a pas a ce jour d’hypothéses concurrentes clairement identifiées.

Sur la base de ces arguments, le GT MP de I’Anses considére que la relation entre
I’'exposition aux pesticides en général, et au chlordécone en particulier, et le risque de
cancer de la prostate est jugée probablement causale, sans qu’il soit possible
d’identifier précisément les substances et familles de substances impligquées.
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6 Exploration des dynamiques de sous
reconnaissance en maladie professionnelle

Comme souligné dans le guide méthodologique du GT (Anses 2020b), les problémes de sous-
déclaration et de sous-reconnaissance des maladies professionnelles sont des phénomenes
reconnus, gu’il est important de prendre en compte dans le travail d’expertise.

C’est dans cette perspective que ce chapitre s’interroge sur les différentes connaissances et
incertitudes, qualitatives comme quantitatives, existantes quant aux sous-déclaration et sous-
reconnaissance du cancer de la prostate, li€ ou non a une exposition professionnelle aux
pesticides et plus largement des maladies professionnelles liées a une exposition aux
pesticides.

La encore, des données d’organismes publics ont été mobilisées. Elles ont été complétées
par celles issues de la littérature en sciences sociales. Leurs contenus comme les limites et
questions que ces données soulévent sont renseignées. Le GT MP a également procédé a
des auditions auprés d’organismes identifiés par le GT comme organismes pertinents pour
cette saisine car pouvant recenser des travailleurs exposés aux pesticides et au chlordécone
en particulier, du fait de I'accompagnement de ces travailleurs dans des démarches de

. 70
reconnaissance en MP "~ :

le Collectif de soutien aux victimes des pesticides de I'Ouest (CSVPO) ;
— Phyto-Victimes (PV) ;

— le Collectif des ouvriers/éres agricoles et de leurs ayants droit empoisonnés par les
pesticides (COAADEP-Martinique) ;

— la CGT Martinique (CGTM) ;
- etle GISCOP 84.

En effet, il est apparu pertinent au GT MP de compléter les données recensées dans la
littérature par des informations du terrain et des expériences des personnes directement
concernées, que cette méme littérature ne recense pas nécessairement.

Existe-t-il des évaluations chiffrées disponibles de la sous-déclaration et de la sous-
reconnaissance (différence entre le nombre de cas attendus a partir des données
épidémiologiques et d'exposition, et le nombre de cas reconnus) du cancer de la prostate
associé a une exposition professionnelle aux pesticides dont le chlordécone ? Quelles sont
leurs limites ?

Les phénoménes de sous-déclaration (non recours au droit) et de sous-reconnaissance (non
acces au droit) ne peuvent étre, par définition, quantifiés facilement. Une maniere

70 |_es comptes rendus de chaque audition sont annexés au présent rapport, voir annexes p.296, p.299,
p.305, p.308, p.312.

Version finale page 205/ 332 Janvier 2021




Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de la prostate »

d’appréhender 'ampleur de ces phénomeénes est de recenser le nombre de cas de cancer de
la prostate attribués a une exposition professionnelle aux pesticides dans la littérature
scientifique, idéalement en France. A défaut, on peut tenter de recenser les fractions de
cancers de la prostate attribuables a de telles expositions, estimées dans des pays similaires,
et les appliquer aux données d’incidence francaises.

Cependant, peu d'études épidémiologiques ont entrepris de quantifier les cas de cancer
attribuables aux pesticides en contexte professionnel. Parmi ces études, toutes ne prennent

. . .4z 7 71 z
pas en compte le cancer de la prostate parmi les pathologies considérées . Une étude
récente, I'étude du CIRC (Centre international de recherche sur le cancer) portant sur
l'incidence des cancers en 2015 en France, inclut le cancer de la prostate (Marant Micallef
2019).

L’étude estime que 166 cancers de la prostate diagnostiqués chez des hommes en 2015 sont
attribuables a une exposition professionnelle passée, soit une fraction attribuable de 0,4 %. La
majorité de ces cas est cependant attribuée a une exposition au cadmium (n=150) ; les 16
autres cas sont attribués a une exposition au malathion, un pesticide classé par le CIRC
comme probablement cancérogéene (Groupe 2A). Seuls trois pesticides ont été pris en compte
dans cette étude : le lindane (Groupe 1), le diazinon et la malathion (Groupe 2A) et, parmi ces
substances, seul le malathion est considéré pour son association avec le cancer de la prostate.
Les résultats sont reportés dans le Tableau 39 ci-dessous.

71 par exemple, I'étude du HSE (Health and Safety Executive, Royaume-Uni) portant sur l'incidence du
cancer en 2004 en Grande-Bretagne, exclut le cancer de la prostate. Elle explore le TCDD (en lien avec
le cancer du poumon, le lymphome non hodgkinien et le sarcome des tissus mous) et les insecticides
non-arsenicaux (cerveau, leucémie, lymphome non hodgkinien, myélome multiple).
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Tableau 39 : Nombre de cas de cancer attribués a des pesticides en France (2015) (Source:
Marant Micallef et al. (2019))

Agent type de cancer Nombre de nouveaux cas
de cancer attribués (2015)

Hommes | Femmes | Total

Lindane (Groupe 1)

Lymphome non hodgkinien (C82-83) 28 0 28
Diazinon (Groupe 2A)

Poumon (C33-34) 64 1 65
Lymphome non hodgkinien (C82-83) 20 0 20
Total 84 1 85
Malathion (Groupe 2A)

Prostate (C61) 16 16
Lymphome non hodgkinien (C82-83) 28 0 28
Total 44 0 44

Par ailleurs, il faut noter plusieurs limites de ce type d’approches, qui sous-estiment la plupart
du temps trés largement le nombre de cas dits « attribuables », c’est-a-dire pour lesquels une
exposition professionnelle a vraisemblablement contribué de maniére causale. Ces limites
concernent toutes un déficit de données scientifiques et de données de surveillance des
expositions spécifiques a la population d’intérét qui sont décrites dans la publication du CIRC
mentionnée ci-dessus.

Au total, ces estimations sont & mobiliser de maniére prudente. En I'espéce, I'étude du CIRC
ne permet pas de prendre précisément la mesure de I'étendue de I'écart entre recours au droit
(déclarations en maladie professionnelle) ou méme accés au droit (nombre de
reconnaissances/indemnisations) et cas attendus en France au regard de la force du lien
causal et de I'étendue des expositions.

Existe-t-il des programmes spécifiques d'identification et de signalement des "cas
susceptibles" d'étre reconnus en maladie professionnelle et qui concernent le cancer de la
prostate associé a une exposition professionnelle aux pesticides dont le chlordécone ?

- Si oui, quelles données en tire-t-on ?
- Quelles sont les données disponibles dans le Réseau national de vigilance et de
prévention des pathologies professionnelles (RNV3P) ?

72 par exemple, questionnaires adressés par des Centres régionaux de pathologies professionnelles et
environnementales portant un volet spécifique ; programmes de surveillance épidémiologique dédiés
type Programme national de surveillance du mésothéliome pleural.
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Les centres de consultations de pathologies professionnelles (CCPP)73 sont amenés a
répondre aux sollicitations de médecins et de patients sur toute question concernant un lien
entre une affection médicale et une activité professionnelle. Ce type de recrutement n’est
certes pas exhaustif mais il permet d’avoir des données sur I'émergence d’affections ou de
nouveau lien entre une pathologie et une nuisance. Les données des CCPP alimentent
notamment la base du RNV3P.

Aucun CCPP ne fait d'interrogatoire systématique des patients atteints de cancer de la
prostate, comme ceci a pu se faire pour les cancers du poumon, les cancers de vessie ou les
hémopathies dans certains centres sur des périodes définies par des protocoles de recherche
clinique. En effet, ces interrogatoires se font en général pour des relations connues donnant
acces a un TMP (ex : amiante, HAP, silice, etc.), ou dans le cadre d’études épidémiologiques.

Les données du RNV3P mettent en lumiére, entre 2001 et 2018, 8 cas de cancer de la prostate
qui ont été caractérisés comme relevant d’'une imputabilité moyenne ou forte aux pesticides,
et 2 cas considérés comme relevant d’'une imputabilité faible. Ces cas concernent des
hommes entre 45 et 68 ans, principalement des agriculteurs exposés a différentes catégories
de pesticides, associés ou non a d'autres substances. Quelques détails inégalement
renseignés (poste de travail, antécédents familiaux, durées d’exposition) sont donnés sur les
malades. Ces cas sont majoritairement recensés par le CCPP de Lille et restent peu nombreux
a l'échelle de I'ensemble du RNV3P. Il faut cependant rappeler qu'il s’agit de données
provenant uniquement des CCPP membres de ce réseau. Il n'existe en effet pas de CCPP
dans les territoires ultra-marins (sauf a la Réunion, pendant 2 ans). Il faut également rappeler
gue, dans le RNV3P, la caractérisation du lien d'imputabilité entre facteur de risque et
pathologie est réalisée par les praticiens sur la base de leurs connaissances scientifiques et
médicales, apreés l'analyse de données sur les parcours professionnels des patients qui
peuvent étre limitées.

Quelles sont les données disponibles via le signalement des maladies a caractére
professionnel (MCP) concernant le cancer de la prostate associé a une exposition
professionnelle aux pesticides dont le chlordécone?

Selon le code de la sécurité sociale’®, « En vue, tant de la prévention des maladies
professionnelles que d'une meilleure connaissance de la pathologie professionnelle et de
I'extension ou de la révision des tableaux, est obligatoire, pour tout docteur en médecine qui
peut en connaitre I'existence, notamment les médecins du travail, la déclaration de tout
symptdme d'imprégnation toxique et de toute maladie, lorsqu'ils ont un caractére professionnel
et figurent sur une liste établie par arrété interministériel, aprés avis du Conseil d'orientation
des conditions de travail. Il doit également déclarer tout symptébme et toute maladie non
compris dans cette liste mais qui présentent, a son avis, un caractére professionnel ».

73 https://www.anses.fr/fr/system/files/Anses-RNV3P.pdf.
74 Article L461-6 (modifié par Loi n°2015-994 du 17 ao(t 2015 - art. 26).

Version finale page 208/ 332 Janvier 2021


https://www.anses.fr/fr/system/files/Anses-RNV3P.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000031086886
https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/LEGIARTI000031057744/2015-08-19/

Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de la prostate »

Malgré son caractére obligatoire « pour tout docteur en médecine » inscrit dans la loi depuis
1945, aucun décret d'application n’est venu officialiser le circuit de signalement des MCP
depuis la modification de I'article de loi en 1976. Dans les faits, le signalement des MCP repose
uniguement sur des médecins du travail volontaires, dans les régions participant au
« programme MCP » piloté par SPF, en partenariat avec l'inspection médicale du travail (7
région participantes en 2017). Le recueil réalisé dans le cadre du programme MCP n’est pas
exhaustif et différentes doctrines ont été observées chez les médecins du travail signalant ou
non des MCP (Daubas-Letourneux 2008) (plus de détails, p.245). Dans les faits, les TMS et
la souffrance psychigue constituent la trés forte majorité des MCP signalées.

Pour la saisine « cancer de la prostate — pesticides », la base de données MCP ne semble
pas pertinente. D’'une part, SPF indique que « dans certaines régions, la MSA ne patrticipe pas
du tout au programme et par conséquent les salariés agricoles sont trés peu captés ». D’autre
part, SPF souligne qu’« il est acquis que les pathologies de type cancer dont les temps de
latence sont parfois trés longs et qui peuvent engendrer un arrét de travail sont peu captés par
le dispositif. ». Suite a la requéte formulée par le GT MP, SPF a fourni les précisions
suivantes : « Concernant la question des cancers de la prostate issus d'une exposition
professionnelle aux pesticides dont le chlordécone (pour les salariés agricoles et non
agricoles), aucun cas n’'a été signalé. Un seul cancer de la prostate a été enregistré entre 2007
et 2018 pour un homme mécanicien dans les Landes, avec comme agents d’exposition
cadmium, mercure et sels de zinc. Il est a noter que les Antilles ne participent au programme
MCP que depuis 2018. »

Existe-t-il des données objectivant les pratiques et I'intérét des victimes potentielles (et leurs
ayants droit) a déclarer une maladie en lien avec les pesticides ?

De nombreux travaux scientifiques se sont intéressés aux pratiques de déclaration de leur
maladie professionnelle par les victimes en France, et plus largement a leur engagement dans
des démarches de reconnaissance en maladie professionnelle (Anses 2019). Ces travaux
soulignent en général les nombreuses difficultés liées a la démarche de déclaration en MP par
les victimes : indépendamment de leurs pathologies ou de leurs secteurs professionnels et
expositions, celles-ci rencontrent de nombreux obstacles a la mise en lien de leurs pathologies
et de leur travail. Elles peuvent également hésiter a faire des démarches de déclaration parce
gu’elles les jugent non prioritaires (par rapport a I'objectif de soin), incertaines ou colteuses
(d’'un point de vue financier et non financier), ou stigmatisantes (vis-a-vis de leurs proches ou
de leur milieu professionnel) (A. Thébaud-Mony 2006; Henry 2007; A. Marchand 2018).

Parmi ces travaux, certains se sont plus particulierement intéressés aux travailleurs agricoles
engagés dans des démarches de reconnaissance liées a une exposition aux pesticides (F.
Decosse 2008; J. N. Jouzel and Prete 2014; Salaris 2014). lIs pointent que pour les travailleurs
agricoles, la reconnaissance en maladie professionnelle d’'une maladie liée aux pesticides est
souvent difficile au vu d’obstacles rencontrés pour toutes les démarches de reconnaissance
de pathologies multifactorielles a effets différés (difficulté de retracer les expositions,
connaissance des risques, etc.) (A. Marchand 2016; A. Marchand 2018). Elle est également
difficile alors gu’elle prend place dans des contextes politiques, professionnels et familiaux
spécifiques. Au niveau politique, ces travaux insistent d’'une part sur le faible soutien des
institutions de développement agricole (syndicats, chambres d’agriculture, etc.), du fait de leur
tropisme historique en faveur de la promotion de la technologie des pesticides comme moyen
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de modernisation de I'agriculture ; et d'autre part, sur la faiblesse des organisations syndicales
de salariés en agriculture en France (F. Decosse 2008; F. Decosse 2013; J.N. Jouzel and
Prete 2015; J.N.P. Jouzel, G. 2021). Au niveau professionnel, ils soulignent notamment la
difficulté des travailleurs indépendants a s’engager dans des démarches de reconnaissance,
du fait du sentiment de responsabilité qu’ils peuvent avoir par rapport a des expositions
passées (J. N. Jouzel and Prete 2014; Salaris 2014). Ces études pointent également qu’une
part non négligeable de la main d’ceuvre agricole exposée directement ou indirectement aux
pesticides est une main d’ceuvre intermittente, saisonniere, souvent étrangere et précaire, qui
peut avoir du mal & identifier les risques auxquels elle est exposée, et qui peut étre dépourvue
des ressources favorisant les démarches de reconnaissance (F. Decosse 2008; F. Decosse
2013). Au niveau familial enfin, ces travaux montrent que les démarches de reconnaissance
sont d’autant moins susceptibles d’aboutir qu’elles s’inscrivent dans un contexte de soutien
familial (de I'épouse notamment) qui peut faire défaut, et qu'elles s’appuient sur des
représentations genrées des risques qui n’encouragent pas les femmes a se considérer
comme victimes (J.N. Jouzel and Prete 2016).

Les travaux qui portent sur les travailleurs agricoles et les démarches de reconnaissance en
maladie professionnelle s’intéressent essentiellement aux personnes travaillant ou ayant
travaillé sur le territoire métropolitain et il n'existe pas d'études comparables s’intéressant
spécifiqguement a la situation des travailleurs ultra-marins en général, ou a ceux ayant travaillé
dans le secteur de la banane. Pourtant de nombreuses analyses en sciences sociales et santé
publique se sont intéressées aux conditions de travail et d’exposition aux pesticides en lien
avec la production de banane dans d'autres contextes que la France, surtout au Costa Rica
et en Equateur, deux pays gros producteurs de bananes dans le monde. Déja en 2009,
Matthieu Fintz (Fintz 2010), qui avait produit un rapport sur le chlordécone pour TAFSSET7>,
pointait ce déficit dans les recherches en France. Des travaux historiques ont ainsi insisté sur
les liens entre développement de l'industrie de la banane et politiques coloniales. Parmi ces
travaux, plusieurs explorent les conditions d’emploi de la main d’'ceuvre dans I'industrie de la
banane. lls insistent sur le fait que tout au long du 20°™e siecle le développement de la
production de banane s’est fait au prix de I'exploitation parfois trés dure et violente de la main-
d’ceuvre et de formes de luttes contre les organisations (syndicats, mouvements sociaux, etc.)
réclamant une amélioration des conditions d’emploi et de travail des ouvriers (parfois mineurs)
de la banane (S. Striffler et al. 2003; S. Striffler 2008). Plusieurs travaux explorent également
la question des conditions de travail et des risques liés a I'utilisation de pesticides. lls pointent
les limites des disciplines caractérisant les risques liés a I'utilisation des pesticides (toxicologie
et phytopathologie) (Brisbois 2019), mettent en évidence la perception différenciée et parfois
inadéquate des risques liés aux épandages des pesticides parmi les personnes travaillant
dans les exploitations de bananes (ou dans des exploitations ou des communautés jouxtant
des exploitations bananiéres qui peuvent étre concernées par des épandages aériens)
(Barraza et al. 2011), et retracent la maniere dont des mouvements sociaux ont cherché a
modifier la perception collective des risques en général (Barraza et al. 2013) ou de certaines
substances (dibromochloropropane (DBCP) ; paraquat) (Wesseling 1996; Marquardt 2002;
Montegnha 2010; Bohme 2015). Ces travaux peuvent étre des sources d’information pour
mieux caractériser I'exposition des travailleurs aux pesticides en France, méme si leurs

75 Agence frangaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail.
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analyses ne peuvent étre extrapolées directement. Elles suggérent que certaines
caractéristiques du secteur de la production de la banane (conditions d’emploi et de travail
particulierement difficiles, précarité des populations de travailleurs, etc.) peuvent contribuer a
accroitre les facteurs de sous-déclaration et de sous-reconnaissance des maladies
professionnelles liées aux pesticides identifiés dans la littérature.

Existe-t-il des données relatives aux connaissances ou aux pratiques des médecins vis-a-vis
de l'enjeu de reconnaissance en maladie professionnelle du cancer de la prostate associé a
une exposition professionnelle aux pesticides dont le chlordécone ?

Une part non négligeable des travaux qui ont étudié les facteurs contribuant a la sous-
déclaration et a la sous-reconnaissance des maladies professionnelles explorent
spécifiguement le réle des médecins. En France, comme dans la plupart des pays
industrialisés, leur role est décisif a la fois pour orienter les patients vers une exploration de
I'étiologie professionnelle de leur maladie et pour les accompagner dans les démarches
médico-administratives. Ces travaux pointent, en général, une multiplicité d'éléments
structurels qui font obstacle a I'engagement des médecins dans I'accompagnement des
démarches de reconnaissance en maladie professionnelle : isolement des médecins
généralistes, faiblesse des relations entre médecins traitants et médecins du travail, défaut de
formation sur les maladies professionnelles, complexité des procédures, craintes des
représailles des médecins par les employeurs, etc. (A. Thébaud-Mony 1991; Brisacier 2008;
S. Arnaud 2008; S. Arnaud, Cabut, and Viau 2010; Gisquet 2011; Marichalar 2014; A.
Marchand 2018).

Concernant la question plus spécifiqgue des connaissances ou des pratiques des médecins
(traitants - spécialistes ; généralistes ; travail) vis-a-vis de I'enjeu de reconnaissance en MP
des pathologies - dont le cancer de la prostate - liées aux pesticides, il n'existe pas d'étude
dédiée a notre connaissance. Des travaux ont souligné le caractere relativement tardif du
développement des recherches médicales et épidémiologiques concernant les effets des
pesticides sur la santé des travailleurs en France en raison de plusieurs facteurs
(développement tardif de I'épidémiologie, absence de soutien public a ces recherches,
pressions d’'intéréts économiques) (N. Jas 2007; J.N. Jouzel 2019), et ce, malgré I'intérét pour
cette question de quelques médecins des les années 1950 (N. Jas 2010). Sur la période
contemporaine, plusieurs travaux évoquent le support ou I'absence de support des médecins
dans les démarches de reconnaissance entreprises par les victimes des pesticides. lIs
rappellent que les travailleurs agricoles (et en particulier les exploitants) ont historiquement
bénéficié d’'un suivi médical professionnel plus tardif et moins important que les travailleurs du
régime général (N. Jas 2010; J. N. Jouzel and Prete 2014). Ce suivi n'est pas facilité
aujourd’hui pour une partie non négligeable des populations professionnelles exposées aux
pesticides, par exemple les exploitants agricoles (travailleurs indépendants) ou certains
salariés agricoles (saisonniers). Ces travaux soulignent que les travailleurs engagés dans des
démarches de reconnaissance en maladie professionnelle éprouvent des difficultés a trouver
des appuis auprés d'un corps médical parfois mal formé sur I'état des connaissances
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épidémiologiques et sur le systeme de reconnaissance des MP, notamment lorsqu’il s'agit de
médecins non spécialisés sur les risques professionnels agricoles’®.

Existe-t-il des groupements d'intérét scientifique, associations (association de
malades/victimes), syndicats, qui sont engagés dans le repérage et/ou I'accompagnement des
personnes susceptibles d’étre concernées par une reconnaissance en maladie professionnelle
d’'un cancer de la prostate associé a une exposition professionnelle aux pesticides dont le
chlordéone ? Informations issues d’auditions

- Sioui : Ont-ils des données quantitatives objectivant les cas accompagnés ?

- Sioui: Ont-ils identifié des obstacles spécifiques a la reconnaissance ?

- Si oui: Ont-ils des données quantitatives et/ou qualitatives permettant d'alimenter la
connaissance sur les situations de travail et d’emploi exposantes ?

Les éléments ici présentés proviennent d’auditions par le GT MP d’organismes d’identification
et de soutien aux travailleurs exposés aux pesticides que sont le CSVPO, PV, le COAADEP,

la CGT Martinique (CGTM) et le GISCOP 84" lIs permettent de compléter ou d'illustrer
utilement la mise en contexte que permet la mobilisation de données publiées et présentées
plus haut.

Démarches de reconnaissance en MP et accompagnement des victimes

En métropole, le CSVPO, PV et le GISCOP 84 accompagnent des malades dans leurs
démarches de reconnaissance en maladie professionnelle (CVSPO, PV, GISCOP 84, 2020).

Actuellement, le CVSPO suit 4 dossiers de demande de reconnaissance en maladie
professionnelle (MP). lls concernent 3 agriculteurs de moins de 50 ans, une agricultrice de 67
ans, tous décédés en moins d'un an. Un cinquiéme agriculteur, décédé d'un
oligodendrogliome en 2009 a obtenu une reconnaissance en MP en 2020, 9 ans aprés la
demande. Par ailleurs, le CSVPO a accompagné un agriculteur/éleveur et un arboriculteur
aujourd’hui retraités, relevant respectivement du régime agricole et général, atteints d'un
cancer de la prostate et exposés professionnellement aux pesticides. Le premier a pu
récemment obtenir une reconnaissance en MP via la voie judiciaire. Cette reconnaissance a
été permise par un défaut procédural, a savoir un retard de la MSA dans de délai de réponse.
Le second a mobilisé cette méme voie judiciaire, I'issue de l'instruction de son dossier n’étant
pas encore connue a ce jour. Ces recours judiciaires ont été nécessaires apres les refus de
reconnaissance en MP formulés par les CRRMP. Un petit nombre d’autres malades également
atteints de cancer de la prostate et rencontrés par le CSVPO n’ont pour le moment pas engagé
de démarches de reconnaissance en MP.

76 Brunier, S., Jouzel, J.N., Prete, G. Les sentiers de la déperdition. Médecine hospitaliére et sous-
reconnaissance des maladies professionnelles ». Séminaire de Sciences Po. 19 janvier 2021.

77 \oir supra.
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PV recense 25 dossiers de demande de reconnaissance en MP concernant le cancer de la
prostate - parfois cumulé avec une autre pathologie (maladie de Parkinson, leucémie), associé
a une exposition aux pesticides. Les activités professionnelles des demandeurs relévent
majoritairement de I'agriculture, mais des agents d’espaces verts et un aide chimiste dans une
entreprise ont également fait des demandes. Certains présentent des antécédents familiaux
de cancer de la prostate. 10 des 25 demandeurs sont décédés, et les ayants droit ne font pas
nécessairement poursuivre les demandes de reconnaissance. Entre 2018 et 2020, 4
demandes de reconnaissance ont été faites et destinées aux CRRMP. Un dossier a été refuse,
trois ont été acceptés. Parmi eux, I'un concerne un viticulteur de 48 ans ayant utilisé des
herbicides et fongicides sur les vignes pendant 18 ans, apres avoir été tuyauteur chaudronnier.
Un autre concerne un travailleur agricole exposé aux pesticides organophosphorés pendant
26 ans.

Le GISCOP 84 est un dispositif adossé a un service d’hématologie et a orienté essentiellement
des personnes atteintes d’hémopathies malignes. En 2017 et 2018, il a orienté 34 personnes
exposées par leur activité professionnelle aux pesticides vers des démarches de demandes
de reconnaissance en MP. 24 de ces demandes se sont faites hors du cadre des TMP. 9 ont
été faites dans le cadre du TMP 59, dont 4 au titre de I'alinéa 6 (i.e. nécessitant un examen en
CRRMP car des éléments manquent pour remplir 'ensemble des conditions du tableau). Il est
encore trop tét pour connaitre l'issue de ces démarches (GISCOP 84, 2020). Deux cas de
cancer de la prostate feraient également partie du groupe de patients suivi par le GISCOP
8478,

En Martinique, le COAADEP-Martinique et la CGT-Martinique n‘ont a ce jour pas
connaissance de démarches de reconnaissance initiées par des malades de cancer de la
prostate (COAADEP, CGTM, 2020).

Obstacles a lareconnaissance en MP

Plusieurs obstacles a la déclaration et a la reconnaissance en MP ont été mentionnés par les
organismes et les personnes malades dans le cadre de leurs auditions. Une grande partie des
obstacles qu’'ils ont mentionnés renvoient a des éléments présents dans les travaux sur la
sous-reconnaissance des MP évoqués plus haut. D'une maniére générale, les acteurs
auditionnés soulignent en effet la complexité du systéeme de reconnaissance des MP et la
difficulté, pour les victimes, de faire aboutir des démarches de reconnaissance pour des
pathologies non inscrites dans un TMP (CVSPO, PV, COAADEP, 2020). Certains acteurs
auditionnés ont souligné des facteurs de sous-déclaration et de sous-reconnaissance peu
étudiés dans la littérature disponible, les présentant comme particulierement aiglis dans le cas
du cancer de la prostate associé a une exposition aux pesticides :

78 La demande a été transmise a I'équipe médicale, laquelle au vu de sa charge de travail, ne pourra
confirmer qu’ultérieurement.

Version finale page 213/ 332 Janvier 2021



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de la prostate »

- Les représentations de la maladie et son origine professionnelle (PV, CVSPO,
COAADEP, 2020)

Différents collectifs auditionnés ont informé I'existence de « déni » chez les agriculteurs quant
aux facteurs professionnels possibles de leurs maladies, notamment quand elle ne fait pas
partie d’'un TMP. Ce déni peut étre plus important encore quand il s'agit de cancer de la
prostate qui est un cancer fréquent. Par ailleurs, quand ces facteurs professionnels sont
envisagés par des agriculteurs et dans le cas spécifique de I'exposition aux pesticides, les
effets sanitaires sont davantage pensés en termes de cancer de la peau ou des poumons, et
peu en termes de cancer de la prostate. De plus, les collectifs auditionnés ont insisté sur le
fait que le cancer est une maladie qui fait figure de tabou dans le milieu agricole, un tabou
particulierement aigu dans le cadre du cancer de la prostate, touchant a l'intimité masculine.

- Latracabilité des expositions

Différents collectifs auditionnés ont rappelé la difficulté des personnes malades a tracer
'ensemble de leurs expositions aux pesticides pour constituer le dossier de demande de
reconnaissance en MP (CSVPO, GISCOP 84, PV, 2020). Le GISCOP 84 rappelle que, quand
ils existaient, les dispositifs de tracabilité des substances et travaux exposants, étaient limités.
Selon PV, un exploitant agricole aura, a priori, moins de difficulté a faire le bilan de ses
expositions passées qu'un salarié. Pour ce dernier, a fortiori s'il est saisonnier, il est
effectivement difficile de retracer 'ensemble de ses activités et les substances (type, nombre,
fréquence d'usage) associées. Il n'est pas forcément soutenu dans cette démarche par
I'exploitant qui I'emploie (PV, 2020). Pour le GISCOP 84, la complexité du tracage des
expositions professionnelles est particulierement forte pour des travailleurs commencgant et
quittant jeunes leur activité agricole, et tombant malades des décennies plus tard (GISCOP
84, 2020).

- Les relations avec les organismes d’assurance sociale et intérét percu a demander
réparation

Certaines organisations auditionnées ont également évoqué le réle des organismes de
sécurité sociale, notamment les limites des accompagnements et informations des caisses
d’assurance-maladie pour les personnes malades. Selon ces organisations, quand les caisses
indiquent aux demandeurs que leurs démarches ne pourront a priori pas aboutir, les
personnes malades ne sont pas incitées a initier ou continuer leurs démarches de
reconnaissance. En particulier pour les professionnels agricoles, les interlocuteurs de la MSA
sont principalement administratifs. Le manque d’accompagnement proactif et social, la faible
familiarisation aux maladies professionnelles des agents de la MSA n’aident pas les malades
a s’'engager dans des démarches de reconnaissance (CSVPO, PV, 2020). Le GISCOP 84
insiste sur les risques liés a la dématérialisation des relations entre assurés et organismes de
sécurité sociale qui posera certainement probléme a des personnes retraitées, agées, des
populations ouvriéres précaires n'ayant pas acces ou maitrisant difficilement Internet. Enfin,
plusieurs auditionnés ont rappelé que les démarches de reconnaissance en MP débouchent
sur des indemnisations restreintes donc peu incitatives (CVSPO, PV, 2020) et que les
démarches peuvent entrainer des co(ts désincitatifs (ex: le recours a des expertises
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médicales ultérieures pour fixer le taux d’incapacité permanente prévisible peut rester a la
charge des malades, (GISCOP 84, 2020).

- Obstacles particuliers liés au secteur de la banane et/ou au contexte martiniquais

Les organisations auditionnées et basées en Martinique ont insisté d’'une maniére générale
sur les conditions de travail et d’emploi difficiles de la main-d’ceuvre du secteur de la banane.
Elles ont souligné qu’il leur apparaissait nécessaire de replacer les difficultés de
reconnaissance des maladies professionnelles liées aux pesticides dans un contexte plus
large de marginalisation sociale et économique dont les racines se trouvent dans I'histoire
coloniale de leur territoire. Elles ont également évoqué des obstacles spécifiques a la
déclaration ou a la reconnaissance en MP particulierement importants en Martinique,
notamment :

o L'importance du travail non déclaré qui rend difficile I'activation des droits,

o Les difficultés administratives liées a la perte possible des documents administratifs
et médicaux nécessaires aux démarches de reconnaissance en MP du fait de
conditions d’habitat précaire ou fragile (a fortiori en cas de cyclones),

o L’acceés aux soins plus difficile que sur d’autres territoires francais, qui peut détourner
des démarches de reconnaissance ou complexifier la fourniture des comptes
rendus d’examen ouvrant les droits a la reconnaissance.

6.1 Conclusions

Le cancer de la prostate est une maladie multifactorielle, avec de longs délais de latence entre
exposition et survenue de la maladie, pour laquelle il est souvent difficile de retracer les
expositions aux facteurs de risque. Elle est, a ce titre, et particulierement lorsqu’il n’existe pas
de tableau, une maladie pour laquelle il est particulierement difficile d’obtenir une
reconnaissance de son origine professionnelle. Les demandes de reconnaissance (et a fortiori
les reconnaissances) en MP de cette maladie en lien avec une exposition aux pesticides sont
aujourd’hui extrémement peu nombreuses. Au-dela des caractéristiques intrinséques de la
maladie, plusieurs mécanismes favorisent sa sous-reconnaissance. Certains concernent
'ensemble des maladies professionnelles (engagements limités dans les démaches de
reconnaissance du corps médical, des organismes de sécurité sociale, des victimes ;
méconnaissance des expositions professionnelles et de leurs impacts ; complexité des
démarches...). D’autres sont plus spécifigues et doivent étre pris en compte tout
particulierement dans le cadre d’une réflexion sur la création d'un tableau de MP.

lIs renvoient :

0 a certaines caractéristigues générales de la reconnaissance en MP des
professionnels les plus évidemment exposés aux pesticides, les professionnels
agricoles : soutiens limités des institutions agricoles ; association de la maladie,
notamment du cancer de la prostate, a un tabou ; suivi médical professionnel
plus tardif et moins important qu’en régime général ; travailleurs intermittents et
difficulté a retracer les expositions... ;
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0 a certaines caractéristiques spécifiques de la reconnaissance en MP de

certains groupes professionnels : populations agricoles antillaises exposées au
chlordécone subissant précarité sociale et économique ;

a certaines caractéristiqgues de la reconnaissance en MP des professionnels
non agricoles, exposés aux pesticides, échappant d’autant plus aux mesures
d’'information, plus largement aux dispositifs d’action publique tendant a réduire
I'exposition professionnelle aux pesticides au seul milieu agricole.

Version finale

page 216 / 332 Janvier 2021



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2018-SA-0267 « MP- Pesticides et cancer de la prostate »

7 Incertitudes

Une analyse de l'incertitude compléte I'ensemble de la démarche scientifigue mise en place
par le GT MP pour la réalisation de ses travaux d'expertise préalable a la création ou la
modification des tableaux de maladies professionnelles et I'élaboration de recommandations
aux CRRMP. Elle permet notamment d'identifier les différentes sources d'incertitude
potentielles de I'expertise et ainsi que leurs impacts sur les conclusions présentées.

Concernant les incertitudes relatives a I’évaluation de I’exposition aux pesticides (dont
le chlordécone), I'analyse montre l'importance du manque de données qualitatives et
gquantitatives pour documenter certains secteurs d’activités ou professions connus
pour étre exposant aux pesticides en général et au chlordécone en particulier (tant dans le
domaine des travaux agricoles que non agricoles).

Des incertitudes existent également dans les estimations des effectifs de travailleurs exposés
aux pesticides, (qu'il s’agisse des expositions contemporaines et a fortiori de long terme) :

— dans I'enquéte SUMER, les effectifs et les pourcentages de personnes actuellement
exposées aux pesticides au sein de la population des salariés (a I'exclusion des non-
salariés), de secteurs d’activité ou encore de familles professionnelles sont calculés a
partir d’'un recensement de I'exposition pour la semaine travaillée précédant I'enquéte.
De fait, des incertitudes existent sur la représentativité de ces estimations ;

— des estimations du nombre de personnes travaillant actuellement dans des emplois
considérés comme exposant aux seuls PPP ont été générées a partir de la matrice
Matgéné-Pesticides. La matrice n’étant pas finalisée a ce stade, il n'a pas été possible
de générer ces estimations pour les salariés travaillant dans des emplois exposant aux
biocides ou aux antiparasitaires externes a usage vétérinaire ;

— concernant les estimations d’effectifs et de pourcentage de travailleurs exposés sur le
long terme aux pesticides dans la cohorte AGRICAN, les expositions ont été identifiees
sur la base des réponses a un auto-questionnaire d’inclusion. Ainsi, des incertitudes
peuvent exister quant au renseignement de ces expositions.

En ce qui concerne les incertitudes liées a la méthode de collecte des données
d’exposition professionnelle aux pesticides, la revue de la littérature scientifique a été limitée
au territoire francais, tant pour les secteurs d’'activités agricoles que non agricoles. Cette
restriction aux situations francaises a été appliquée a la lueur, d’'une part, des différences
réglementaires encadrant les périodes d’autorisation et les usages des pesticides existant
entre les pays mais également des différences de modes d’application ou encore de pratiques
agronomiques. Néanmoins, il ne peut étre exclu que [I'élargissement de la recherche
bibliographique a l'international, non réalisé au regard des délais impartis pour la finalisation
des travaux, aurait pu conduire a lidentification d’autres secteurs d’activité ou travaux
exposant aux pesticides également pertinents en France.

Concernant les incertitudes relatives a I'évaluation de la relation causale entre
I'exposition aux pesticides (dont le chlordécone) et le cancer de la prostate, elles sont
principalement liées a I'évaluation des expositions aux pesticides et au corpus de
connaissances dont le GT MP disposait pour réaliser cette expertise. Il ressort de I'analyse,
gu’'en dépit du nombre croissant d'études épidémiologiques portant sur des substances, et
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notamment deux larges cohortes prospectives dont une conduite en France — AGRICAN —
dont les résultats vont se préciser a mesure que la durée de suivi des participants augmente,
une seule étude avait été publiée sur le chlordécone. Du point de vue mécanistique, un déficit
global de connaissances sur les différents mécanismes impliqués dans la cancérogénese de
la prostate est observé ainsi qu'un défaut de modeles animaux proches de I’humain.

L'analyse de l'incertitude fait également état des limites des données sur |'état des lieux de
la reconnaissance en France. En effet, il n'existe pas de littérature en sciences sociales
portant spécifiguement sur le cancer de la prostate associé a I'exposition aux pesticides. C'est
également le cas des données issues d’organismes publics d’assurance maladie, de santé
publique et de santé au travail. Diversement prise en compte selon les organismes collecteurs
de données, la distinction entre la catégorie globale « pesticides » et les substances pouvant
entrer dans leur compaosition rend également complexe l'interprétation de ces données. Celles-
ci sont plus largement marquées par une accessibilité parfois restreinte, une publicisation
agrégée et estimative et une hétérogénéité de traitement par les institutions gestionnaires. Si
elles permettent quelques descriptions, ces différentes limites freinent une analyse fouillée et
historique de la (sous) reconnaissance du cancer de la prostate, associé ou non a une
exposition professionnelle aux pesticides.

Concernant la méthode de collecte des données de type « Auditions », les principales
sources d’incertitude identifiées relévent de la représentativité des contributions par rapport a
la totalité des acteurs impliqués dans le secteur qui fait I'objet de I'audition.

Enfin, les deux derniéres sources d'incertitude identifiées, I'une liée aux ressources
supplémentaires pour renforcer le GT dans ses missions d’expertise et l'autre liée a la
reformulation de la question causale (en I'occurrence le rétrécissement du champ de la
saisine) peuvent a la fois avoir un impact sur les résultats mais également sur les délais de
réalisation des travaux du GT MP. Sur ces deux points, les contraintes de calendrier devraient
faire I'objet d’une (re)négociation réguliére, tenant compte de la charge effective de travail que
représente la conduite de ces travaux inter-disciplinaires selon les meilleures normes
scientifiques.
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8 Recommandations

8.1 Création d’'un tableau de maladie professionnelle relatif au
cancer de la prostate associé a une exposition aux pesticides
dont le chlordécone

Le GT MP estime que les arguments scientifiques développés dans le cadre de cette expertise
sont suffisants pour soutenir la création d’un tableau de maladie professionnelle relatif au
cancer de la prostate associé a une exposition aux pesticides dont le chlordécone, dans
le régime agricole mais également dans le régime général.

Conformément & la proposition de répartition des compétences entre I'Etat, 'Anses et les
commissions de maladies professionnelles au sein desquelles siégent les partenaires sociaux
(CS4 et Cosmap), il appartient & 'Etat de consulter ces derniéres et de décider in fine de créer,
modifier ou supprimer un tableau ou d’'établir des recommandations aux CRRMP.

8.2 Deésignation du cancer de la prostate

Au vu des travaux réalisés, le GT MP recommande en cas de création d’un tableau de MP :

e de désigner la maladie a inscrire en 1° colonne par I'’énoncé général « cancer de la
prostate » ;

e de ne pas préciser la nécessité d’'une preuve anatomopathologique. Quand bien méme
celle-ci est actuellement exigée en pratique courante pour affirmer un cancer de la
prostate, une évolution de la stratégie diagnostique du cancer de la prostate est
vraisemblable dans les prochaines années, notamment avec l'arrivée de nouveaux
biomarqueurs et d'outils calculateurs de risque. Sans pouvoir préjuger de la
performance de ces nouveaux examens ou outils pour la détection d’'un cancer de la
prostate et des recommandations qui seront émises par les sociétés savantes a leur
sujet, il se peut néanmoins qu’un diagnostic de cancer de la prostate ne nécessite plus
impérativement de preuve anatomopathologique a I'avenir.

8.3 Expositions professionnelles aux pesticides

L'état des lieux par le GT MP des expositions professionnelles aux pesticides du secteur
agricole a permis d’identifier les travaux agricoles exposant aux pesticides suivants :

o la manipulation et I'emploi de pesticides pour le traitement du végétal (arbres,
plantes et semences...), pour la protection des denrées récoltées, pour la
protection, la désinfection et le traitement des animaux, pour la protection et la
désinfection des locaux (batiments d’élevage par exemple) et la désinfection
de I'atmospheére ;

0 travaux par contact avec des cultures traitées (lors d’opérations de taille, de
semis, de moissons, de labours...), ou avec des surfaces traitées ou souillées
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ou avec des animaux traités ou lors du nettoyage, de I'entretien et la réparation
de machines ou de matériels agricoles en contact avec des pesticides ;

o lors de travaux réalisés aux abords de cultures, de surfaces ou d’animaux
traités.

L'état des lieux par le GT MP des secteurs non agricoles a fait émerger les travaux exposant
aux pesticides suivants :

e lors de la fabrication, formulation, manipulation ou de I'emploi de ces produits (par
exemple, travaux de lutte antiparasitaire, de dératisation, de désinsectisation, de
désinfection, de stérilisation, d’assainissement, de protection du bois, d’entretiens des
espaces verts et de la voirie, de synthése et d'analyses, de traitement des eaux...) ;

e par exposition a des articles traités (bois, textiles, végétaux, produits agricoles et
alimentaires, papier d’emballage...) ou surfaces traitées (containers et marchandises
transportées dans les containers, habitacles d’avion, pelouses...) ou animaux traités ou
lors de I'entretien ou du nettoyage de machines ou de matériels en contact avec des
pesticides (rouleaux de machines de fabrication de papier, nettoyage de pulvérisateurs,
entretien de circuits de refroidissement...) ou lors de travaux de dépollution/gestion de
déchets.

La liste des travaux exposant aux pesticides dans les secteurs agricole et non agricole ne peut
étre considérée comme « représentative » ni exhaustive. C'est pourquoi le GT recommande
gu’il en soit tenu compte dans la fixation du caractére indicatif ou limitatif de la liste des
travaux susceptibles de provoquer le cancer de la prostate.

Le GT rappelle a ce titre le caractére indicatif de la liste des principaux travaux susceptibles
de provoquer les maladies désignées dans les tableaux 58 et 59 du régime agricole
concernant des expositions aux pesticides.

8.4 Délai de prise en charge

Les données scientifiques actuelles ne permettent pas de renseigner précisément un temps
de latence (délai entre le début de I'exposition et le diagnostic de la maladie) bien qu'un temps
de développement long de la maladie soit suspecté. Ainsi, compte tenu de ces éléments, le
GT MP recommande de s’appuyer sur les données relatives aux autres cancers solides et
propose de mettre en discussion un délai de prise en charge d'au moins 10 ans.

8.5 Autres recommandations

Sur la base de I’ensemble des éléments évoqués dans le présent rapport :

Le GT recommande aux producteurs de pesticides, aux représentants et employeurs
des secteurs économiques utilisateurs de pesticides notamment agricoles, mais pas
uniquement d’améliorer la tracabilité et I'information quant aux produits et substances utilisés.
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Tel que cela avait déja pu étre recommandé dans le cadre des travaux d’expertise
relatifs aux expositions professionnelles aux pesticides en agriculture publiés en 2016
par I’Anses, le GT recommande de :

-« Mettre en place un dispositif indépendant en charge de la réalisation de mesures,
de lacollecte, de I'exploitation et de la mise a disposition des données d’expositions
aux pesticides » (ceci pouvant étre étendu aux professions non agricoles) ;

- « Favoriser I'accessibilité, la centralisation et la capitalisation des informations sur
les expositions aux pesticides ».

Le GT recommande a I'ensemble des acteurs de I'information et de la prise en charge
relatives aux MP de prendre davantage en compte :

— les possibles situations de précarités sociale et économique des travailleurs exposés
aux pesticides — lesquels sont souvent des ouvriers - précarités complexifiant d‘autant
plus leur engagement dans des démarches structurellement complexes de déclaration
et reconnaissance en MP ;

— I'ensemble des travailleurs, agricoles comme non agricoles, pouvant étre exposés aux
pesticides.

Plus largement, le GT recommande d’améliorer I'information et I'accompagnement
humains, sanitaires et administratifs des travailleurs exposés aux pesticides, en milieu
agricole comme dans d’autres milieux professionnels (maintenance/entretien par
exemple), souhaitant engager des démarches de déclaration et reconnaissance en MP.
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9 Conclusions du groupe de travail

L'expertise préalable a la création d’'un tableau de maladie professionnelle et I'élaboration de
recommandations aux CRRMP en lien avec le cancer de la prostate associé aux expositions
aux pesticides (dont le chlordécone), a été réalisée selon la démarche proposée dans le guide
méthodologique développé par le GT MP (Anses 2020b).

Concernant le nombre de reconnaissances en MP de cas de cancer de la prostate associé a
une exposition aux pesticides (dont le chlordécone), les données collectées montrent un trés
faible nombre de demandes du fait, en particulier de I'absence de TMP, nécessitant le recours
au systeme complémentaire. Par ailleurs, ce faible nombre se comprend a I'aune de facteurs
généraux freinant 'engagement dans les démarches de reconnaissance, a commencer par la
complexité administrative de celles-ci. D’autres facteurs, plus spécifiques, renvoient aux
problématiques des maladies liées aux pesticides (expositions complexes, multiples et
chroniques, effets différés) comme a celles des populations précaires, agricoles comme non
agricoles, manquant de soutiens institutionnels et d’accompagnement social dans les
démarches de reconnaissance en MP, et confrontées a la difficulté de retracer les expositions
au cours de leurs carriéeres.

Concernant I'existence d’'une relation causale entre le cancer de la prostate et I'exposition aux
pesticides en général, et au chlordécone en particulier, la relation est jugée probable par le
GT, sur la base de I'expertise collective Inserm de 2013 et de sa mise a jour de 2019 et des
publications épidémiologiques, toxicologiques et mécanistiques les plus récentes. En
particulier, le GT retient I'existence d'un excés significatif et reproductible du cancer de la
prostate parmi les sujets exposés aux pesticides. Les limites identifiées sont dans leur grande
majorité des limites méthodologiques inhérentes a la réalité des expositions aux pesticides et
aux outils de mesures disponibles et ne remettent pas en question les nombreuses études
montrant des exces de risque chez les travailleurs exposeés aux pesticides et la forte probabilité
que ces exces de risque soient imputables aux pesticides.

Les données d'expositions professionnelles aux pesticides disponibles ne permettent pas
d’évaluer avec précision le nombre de salariés exposés, a fortiori dans le passé, ni de mener
une évaluation quantitative des expositions professionnelles aux pesticides dans les secteurs
agricole et non agricoles. L'état des lieux réalisé s’est donc concentré sur I'identification des
secteurs d’activité et/ou travaux agricoles et non agricoles exposant aux pesticides et au
chlordécone, quasi exclusivement circonscrits a la France incluant les DROM. Un nombre
conséquent de secteurs, professions et travaux a pu étre identifié permettant de rendre
compte, toutefois sans pouvoir étre exhaustif, de la variété des situations professionnelles
exposantes aux pesticides, de la poly-exposition inhérente a l'usage de pesticides sur une
méme période, mais également au cours du temps, ainsi que de I'importance des situations
d’exposition indirecte aux pesticides.

Concernant la désignation de la maladie a inscrire dans un éventuel tableau de maladie
professionnelle spécifique du cancer de la prostate, le GT recommande d’inscrire « cancer de
la prostate » dans la premiére colonne. Le diagnostic de la maladie n’étant affirmé qu’a partir
d’'un examen anatomopathologique et tous les types histologiques de cancer de la prostate
étant retenus, le libellé de la maladie proposé ne mentionne pas de précision supplémentaire.
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Concernant le délai de prise en charge a inscrire dans une seconde colonne d’un tableau de
maladie professionnelle, étant donné I'absence de données scientifiques permettant d'évaluer
le délai de latence de la maladie, le GT MP recommande de s'appuyer sur les données
relatives aux autres cancers solides et propose de mettre en discussion un délai de prise en
charge d’au moins 10 ans.

Enfin, le GT MP souligne que I'ensemble des arguments scientifiques relatifs au lien de
causalité probable entre le risque de survenue du cancer de la prostate et I'exposition aux
pesticides (dont le chlordécone) ainsi qu'aux données d’expositions professionnelles aux
pesticides (incluant le chlordécone) dans les secteurs agricole et non agricoles, plaident en
faveur de la création d'un tableau de maladie professionnelle dans les régimes agricole et
général. Il appartient aux acteurs concernés de définir les conditions d’expositions suffisantes
pour cette mise en ceuvre au regard des éléments de la littérature scientifique synthétisée
dans la présente expertise.
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Date de validation des différents volets du rapport d'expertise par le comité d’experts
spécialisé : 17 décembre 2020
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