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Introduction générale

La maladie de Parkinson est la deuxieme maladie neurodégénérative aprés la maladie
d’Alzheimer. Environ 150 000 personnes sont aujourd’hui atteintes de la maladie de
Parkinson en France et 6,2 millions dans le monde. Dans 85% des cas la maladie est
idiopathique mais la these de la conjonction entre les facteurs génétiques et les facteurs
environnementaux semble a ce jour la plus probable. De multiples mécanismes d’action ont
été identifiés dans le processus de la maladie de Parkinson et aujourd’hui, les nouveaux
traitements de la maladie font I'objet de pléthore de travaux, en particulier sur
I’électrostimulation. Parmi les facteurs environnementaux, les pesticides occupent une place
privilégiée et si nous entendons de plus en plus parler de leur influence dans la maladie de
Parkinson, nous ne savons pas précisément ol en sont les publications de la recherche

contemporaine.

L’objectif de ma thése consiste a dresser un état des lieux de la recherche en 2014 dans le

monde.

Dans un premier temps nous allons présenter la maladie de Parkinson. Que savons-
nous aujourd’hui de I'épidémiologie, de sa physiopathologie, de sa symptomatologie et enfin

de son étiologie génétique et environnementale ?

Dans un deuxieme temps nous nous intéresserons plus particulierement aux facteurs
environnementaux que sont les pesticides : herbicides, insecticides et fongicides. Nous
détaillerons les conditions de leur utilisation et les caractéristiques physico-chimiques des
plus fréquemment citées dans la littérature scientifique actuelle. Nous exposerons ensuite
les différents mécanismes d’action des pesticides mis en évidence dans la maladie de
Parkinson avec notamment le stress oxydatif et I'inhibition du complexe | de la chaine

mitochondriale.

Enfin dans un troisieme temps, nous passerons en revue un certain nombre d’études
et de méta-analyses sélectionnées en fonction de la pertinence de leur lien entre

Iutilisation professionnelle des pesticides et la maladie de Parkinson.
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Dans une seconde partie nous aborderons les aspects sociologiques de la question.
Qu’en est-il de la protection et de I'information des agriculteurs ? Nous montrerons que les
agriculteurs ne restent plus silencieux face aux problématiques de santé liées a leur activité

et qu’ils sont désormais défendus par des associations de défense des usagers.

Pour finir, nous verrons que les dix dernieres années de recherche sur les liens entre
pesticides et maladie de Parkinson ont eu une incidence sur la politique de santé publique
aboutissant a la création de nouvelles loi, a la mise en place de plans nationaux tel que le

plan Ecophyto 2018 et a sa reconnaissance comme maladie professionnelle.
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PARTIE 1 : LA MALADIE DE PARKINSON

I. Epidémiologie

La maladie de Parkinson (MP) est décrite en 1817 pour la premiere fois par le Docteur James
Parkinson. Il décrit alors avec précision une affection encore méconnue dans un livre appelé
« Essay shaking palsy », en francais : Essai sur la paralysie trépidante. La paralysie trépidante
est plus tard renommée en son honneur maladie de Parkinson par le neurologue francais

Jean-Martin Charcot.

La maladie de Parkinson décrit une dégénérescence progressive des neurones
dopaminergiques de la voie nigro striatale et est la deuxieme maladie neurodégénérative
aprés la maladie d’Alzheimer. Elle est la cause la plus fréquente de syndrome parkinsonien
caractérisé essentiellement par une bradykinésie, une rigidité importante et des
tremblements. Cette maladie est la seconde cause de handicap moteur d’origine

neurologique chez le sujet 4gé apres les accidents vasculaires cérébraux.

La Haute Autorité de Santé (HAS) évalue en faisant la moyenne des résultats de 4 études
francaises, que la prévalence de la maladie de parkinson est estimée a 827,5 cas pour
100 000 habitants [1]. La prévalence correspond a une mesure de |I’état de santé d’'une

population a un instant donné.

70% des malades ont entre 60 et 80 ans, 5% sont dgés de moins de 60 ans et la maladie est
environ 1,5 fois plus fréquente chez les hommes que chez les femmes [45]. L'age moyen de
début de la maladie est de 55-65 ans. 10 000 cas nouveaux apparaissent chaque année.
Enfin, 3500 déces annuels sont répertoriés en France mais le taux de mortalité des

parkinsoniens est presque similaire a celui de la population générale [26]
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Il. Physiopathologie

La maladie de Parkinson est caractérisée par une diminution des neurones dopaminergiques.
Il semble donc indispensable de faire un rappel sur le neurotransmetteur concerné : la

dopamine.

1) La Dopamine

La dopamine est un neurotransmetteur appartenant aux catécholamines. Elle est issue d’un
acide aminé : la tyrosine. Comme le montre la figure 1, La L-tyrosine est transformée par la
tyrosine hydroxylase (TH sur la figure) en L-DOPA. Puis 'action de la DOPA décarboxylase
(DDC sur la figure) permet d’obtenir la dopamine. Enfin, la dopamine est transformée en
DOPAC (acide dihydroxyphenylacetique) par la monoamine-oxydase (MAQ) qui subit une
méthylation par la catéchol-O-methyltransferase (COMT) qui conduit a [I'acide

homovanillique (HVA).

TH DDC
L-Tyrosine L- DOPA Dopamine

MAO
DOPAC

COMT

HVA

Figure 1 : Métabolisme de la dopamine

TH= Tyrosine Hydroxylase, DDC= Dopamine Décarboxylase, MAO= Monoamine Oxydase,
DOPAC= acide dihydroxyphenylacétique, COMT= Catéchol-O-méthyltransferase,
HVA= acide homovanillique [2]
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Au niveau du tronc cérébral, et plus précisément dans le mésencéphale se trouvent des

noyaux gris centraux appelés également noyaux de la base. Ils comprennent :

Le striatum : noyau caudé (caudate nucleus) + putamen

Le palladium (globulus pallidus)

- Le noyau sous thalamique (subthalamic nucleus)

La substance noire (substantia nigra) ou locus niger

C'est dans la substance noire pars compacta ou locus niger que se situent les neurones
dopaminergiques. La dopamine est active dans le systéme nerveux central sur les récepteurs
dopaminergiques post-synaptiques [6]. La figure 2 représente une coupe de cerveau

permettant de localiser le locus niger dans le cerveau.

Caudate
nucleus

Putamen

Thalamus
Globus pallidus ’

(lateral part)
Subthalamic

- b Ol S g
GClobus pallidus 2 = - v nucleus
{medial part) ; i e

Substantia
nigra

Figure 2 : Coupe du cerveau : localisation de la substance noire (locus niger) [3]
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La dopamine produite dans le cytoplasme des terminaisons pré-synaptiques des neurones
dopaminergiques est chargée dans des vésicules synaptiques par un transporteur, le VMAT 2
(vesicular monoamine transporter). Dés I'arrivée d’un potentiel d’action, les vésicules

libérent alors leurs contenus par exocytose dans la fente synaptique.

Les neurones qui produisent la dopamine sont trés peu nombreux. En effet, ils ne
représentent que 0,3% des cellules du cerveau. lls jouent un role essentiel dans le
comportement ou encore dans le contréle des mouvements. Ainsi, un déficit en neurones
dopaminergiques peut faire apparaitre des tremblements qui sont caractéristiques de la

maladie de Parkinson.

En revanche, un exces de dopamine dans certaines régions du cerveau peut étre a l'origine
de troubles du comportement, de psychoses et de symptomes associés a la schizophrénie.
Nombreux traitements antipsychotiques ciblent la dopamine. La dopamine peut également
étre secrétée lors d’un sentiment de désir ou de plaisir [96]. Elle entre donc en jeu dans les
mécanismes de dépendance aux drogues. Sa libération informe I'organisme de la présence

possible d’'une récompense dans un environnement donné.

Par exemple, pour un fumeur de crack, la vision de la pipe a crack entraine une sécrétion de

dopamine avant méme d’avoir fumé. Il s’agit d’une sécrétion de dopamine anticipée.

La dopamine a également un role de neurohormone. Elle inhibe la sécrétion de prolactine et
interrompt donc la production de lait maternel. Pour finir, la dopamine est liée aux nausées

et joue un réle dans les fonctions rénales et cardiaques [97].

2) La maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson correspond a une atteinte des noyaux gris centraux appelés
également noyaux des ganglions de la base. Ce sont des noyaux sous-corticaux qui
contrblent les comportements moteurs, affectifs et cognitifs [55]. L'atteinte de ces noyaux
entraine directement une dégénérescence et donc une diminution du nombre de neurones
dopaminergiques localisés dans le locus niger [6]. Une perte de 50 a 60 % des neurones est

nécessaire avant la survenue de signes moteurs de la maladie.
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Le degré de sévérité des symptomes est proportionnel a la perte des cellules nerveuses du
locus niger mais également a la perte des cellules nerveuses dans le noyau dorsal du vague

et le locus ceruleus.

La dépigmentation progressive du locus niger, du noyau dorsal du vague et du locus ceruleus
met en évidence de fagon macroscopique une atteinte de la maladie. Les neurones
dopaminergiques de ces régions contiennent un pigment qui leur confére une coloration
sombre, la neuromélanine [4]. La figure 3 représente la différence de pigmentation de la
substance noire sur un cerveau de Parkinsonien a gauche et sur un cerveau normal a droite.
Le parkinsonien ayant moins de neurones dopaminergiques il y a moins de neuromélanine et

donc moins de pigmentation.

Figure 3 : Dépigmentation de la substance noire chez le Parkinsonien (a gauche) [7]

La perte de neurones dopaminergiques est normale au cours du vieillissement. Elle est
accélérée en cas de maladie de Parkinson idiopathique. Les symptomes apparaissent lorsque

la perte de neurones est d’au moins 50 a 70%.

La diminution de neurones dopaminergiques entraine une diminution de la transmission

dopaminergique qui engendre une augmentation de la transmission cholinergique.
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La maladie de Parkinson est également caractérisée par la présence d’'une formation de
corps de Lewis. Les corps de Lewis sont des inclusions intra cytoplasmiques contenues dans
les cellules neuronales de certaines zones du cerveau qui correspondent a une
agglomération d’alpha-synucléine. En effet, I'alpha-synucléine posséde dans son domaine
central de la protéine un domaine amyloidogene qui s’agrége facilement et forme des

structures oligomériques intermédiaires et des protofibrilles (Figure 4)[55].

AGGREGATION

c-synuclein Oligomers/protofibrils Amyloid fibrils Lewy body
monomers

Figure 4 : Schéma représentatif de I'agrégation de I'alpha-synucléine [55]

Ill. Symptomatologie

Le déficit dopaminergique perturbe le fonctionnement des connexions neuronales dans les

noyaux gris centraux entre le locus niger et le striatum.

Ceci provoque les symptomes cardinaux suivants :

- Une bradykinésie voire une akinésie

- Unerigidité La triade de la maladie de Parkinson

- Untremblement au repos

- Des troubles psychiques tel que l'anxiété, la dépression, les difficultés de
concentration (hors triade)

- Fatigue anormale, troubles du sommeil, douleurs (hors triade)
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1) Bradykinésie- Akinésie

La bradykinésie est caractérisée par des mouvements lents et rares. Il s’agit d’un retard a
I'initiation des mouvements, indépendant de tout déficit moteur. Un temps de latence est
observé entre le moment ol le mouvement est souhaité et le moment ol le mouvement est

effectué.

Cela se traduit par:

Une amimie avec un visage peu expressif

Une parole monotone et monocorde (dysarthrie)

Des problemes de déglutition

La perte du ballant des bras lors de la marche

Des troubles de I'écriture, micrographie (fait d’écrire de plus en plus petit)

L’akinésie correspond a une difficulté a initier les mouvements. Cette difficulté est surtout
visible dans les mouvements complexes, les séquences de mouvements différents et les
mouvements réclamant la coordination de plusieurs membres. Il peut y avoir une forte
variabilité. En effet, certains mouvements réalisés avec une grande difficulté a certains
moments peuvent s’avérer trés faciles a d’autres. L’akinésie est bien corrigée par les

traitements et la rééducation par kinésithérapie joue également un réle trés important [88].

2) Rigidité

La rigidité articulaire et l'augmentation du tonus musculaire sont provoquées par
I’hypertonie musculaire. Une tension excessive des muscles crée des douleurs musculaires
ou tendinites ainsi qu’une sensation de rigidité ce qui rend plus difficile la réalisation des
mouvements. Elle ne doit pas étre confondue avec I'akinésie qui est une difficulté a initier et

a coordonner les mouvements.

La rigidité s’observe au repos, dans la posture du parkinsonien. Il est alors crispé, vouté, la

téte baissée.
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La localisation des articulations touchées varie d’'une personne a I'autre. Généralement, elle
se concentre le long de la colonne vertébrale, expliquant la position voutée, et dans les
articulations au niveau de la nuque et des membres. La rigidité atteint également les mains
et les pieds et mene parfois le patient parkinsonien a pencher d’un c6té, principalement en

position assise.

Le test de la «roue dentée» est souvent pratiqué pour observer [|'hypertonie
parkinsonienne. Le médecin tient le bras replié du patient et le déplie en demandant au
patient de se détendre. Normalement, le bras se déplie progressivement a mesure que la
résistance passive du patient s’amenuise, par a-coups. Lors de la marche, les bras et les
jambes semblent étre lourds, n’autorisant alors que de petits mouvements. Ce test est
facilement pratiqué par le généraliste ou le neurologue et permet d’évaluer le degré de

rigidité parkinsonnienne [6,88].

3) Tremblement Parkinsonien

Trés fréquent, il inaugure la maladie dans 80% des cas. Dans 20% des cas, il n’est pas
systématiquement présent ; il est parfois discret ou absent. L’intensité des tremblements

n’est pas un facteur de gravité.

Le tremblement Parkinsonien est un tremblement de repos. Il diminue lors des mouvements
volontaires du membre (ex: prise d’'un verre d’eau) et cesse généralement pendant le

sommeil.

Les extrémités des membres supérieurs (mains: mouvement d’émiettement
caractéristique ; doigts) sont principalement touchés mais les tremblements peuvent

également toucher les bras, les jambes ou la téte (menton, langue, lévres, paupiéres).

En début de maladie, les mouvements sont réguliers (4 a 5 cycles/seconde) et unilatéraux
asymétriques. Le tremblement est parfois facilité ou augmenté par les émotions, le stress, la
fatigue, ou un effort de concentration intellectuelle. La géne provoquée par le tremblement
est extrémement variable. Il est bien corrigé par les traitements mais peut réapparaitre en

situation d’émotion [88].
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4) Traitements

La chaine de transformation permettant d’obtenir la dopamine représentée en figure 1

permet de comprendre les différents traitements possibles de la maladie de Parkinson. En

effet, un déficit en dopamine pourra étre compensé par :

L'apport de L-DOPA correspondant a la Levodopa, et éventuellement accentué par
des inhibiteurs de la Dopa décarboxylase comme par exemple le carbidopa.

Des agonistes dopaminergiques ergotés et non ergotés sont également sur le
marché. Les ergotés sont le pergolide, le lisuride, la bromocriptine et la cabergoline.
Les non ergotés sont le Ropinirole, I'apomorphine, le piribédil et le pramipexole .

Des inhibiteurs de MAO, les IMAO B (sélégiline) et les inhibiteurs de COMT (ICOMT)
(entacapone) qui bloquent les enzymes dégradant la dopamine sont également
utilisé. Il existe des spécialités regroupant plusieurs molécules et donc différents
mécanisme d’actions.

Une pompe d’apomorphine (Apokinon®) en sous cutané permet de traiter les
fluctuations motrices et les dyskinésies. |l existe également des perfusions intra-
intestinale de Levodopa (Duodopa®)

Un traitement chirurgical existe : il s’agit d’'une neurostimulation via I'implantation
d’électrodes dans le cerveau qui envoient du courant continu par I'intermédiaire d’un
dispositif implanté sous la clavicule. Cela améliore de fagon spectaculaire les
symptomes de la maladie de Parkinson.

Enfin, la kinésithérapie, I'ergothérapie, I'orthophonie et I'activité physique sont

indispensables au traitement du patient parkinsonien.

IV. Etiologie

Les causes de la maladie de Parkinson restent encore peu élucidées mais elles sont

probablement multifactorielles. Aujourd’hui, dans 85% des cas, la maladie est idiopathique

c’est-a-dire que I'on ne connait pas son origine méme si la cause environnementale est

suspectée. Pour le reste, la maladie serait liée a des mutations génétiques.
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1) Facteurs génétiques

1. Généralités

Selon le guide du parcours de soin de la maladie de Parkinson [1], I'hypothese que certains
génes pourraient étre responsables de la maladie de Parkinson est d’actualité. En effet, dans
15% des cas, les patients atteints de la maladie de Parkinson auraient des antécédents

familiaux.

La présence de mutations récessives ou dominantes dans certains génes ainsi que la
présence de multiples copies de genes confirment le caractere tres variable des facteurs
génétiques. Les génes responsables de la maladie de Parkinson sont nommés PARK. lls sont

classés selon une nomenclature allant de 1 a 18 (figure 5).

Dans les familles atteintes de syndromes parkinsoniens, des études de liaisons génétiques
ont permis d'identifier au moins 13 loci nommés PARK 1 a PARK 13 et neuf genes qui sont

associés a deux différents modes de transmission de la maladie :

- soit a des formes autosomiques dominantes (SNCA/PARK1 et PARK4 ;
UCHL1/PARK5 ; LRRK2/PARKS ; GIGYF2/PARK11 ; Omi/HTRA2/PARK13 )

- soit a des formes autosomiques récessives (Parkine/PARK2 ; PINK1/PARK6 ; DiJ-
1/PARK7 ; ATP13A2/PARK9)

Un géne peut étre associé a plusieurs locis. Par exemple, le géne SNCA peut étre associé au

locus PARK 1 et au locus PARK 4.
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PARK Loci Gene Map Position Inheritance Disease Onset Mutations
Blhassoviated vl and genes with concluaive swiance
PaARE 1 PAaRkR A HNCA a2 Darninant; rareky Earky anset &30P, EAGE, A53T genom
sporadic duplications Atriphcations
PARKS LRRKE 1212 Dominant; sporadic Late onsat =80 Missensa variants, =7
af thern pathogenic,
including the commaon
G20155
PASKD PERNT Bgl2&qa ¥ Hecessne, sporads Juvenie; early onset Approcemately 170
mutations [point
MULALIGNS, EdnG
rearrangements]
PARKEG PR 7 1p35-p36 Aecessive Early anset Approcimabely 50 pong
mutetions, rare large
deletions
PARET LLEd Tp36 Recessive Early onset Approgimastely 15 poing
mutetions and |args
defations
PARKS ATP1342 1p36 Racessive Juvenilz KAS, earl-onest PO =5 Point mutations
Pllassocizbed bl and games with unknoun relavance
FaRK3 Linknown 2p13 DCaominant Lete on=zat Mot identified
PARKS LICHL Y dpl4 Darminant: Late onsat One mutation n a single: PO
sibling par
PafE 10 Liskencram 1p32 Liwclear Late ongst Mot identified
PABK11 GRS 2g3Eg3F Daminant: Late onsst 7 Missense vanants
Pa=E 12 Lirkoricnm ¥q2 125 Lieclear Late arget Mot identified
PARK 13 O/ HTRAZ 2p13 Linclaar Late onsat 2 Missense warants
PaRK1E Lnknonan 1932 Lnclear Lnclear Mot identified
Loet angd penes assocksted wath atypical parkinsonism
PaRE14 PLAZGE 22g12q13 Recessive Juvenilz levodops-responeie 2 Missensa mutations
dhystania-parkinsomsm
PARK 1S FEXO7 2e2nqignia RAncessive Eark-cemet parkinsonian 3 Point mutations
pyramidal syndrome
Pllassociated ganes propossd by candidats gena aporosch
Mot sssigned SCAn 12g24.1 Dominant. for SCAZ Linclaar Low-ranga intarrupted CAG
expanaions in S04
Mot gemsigrisd =HA 1921 Hecessne for G0 Linclear

Figure 5 : Récapitulatif des 18 genes impliqués dans la maladie de Parkinson (Corti, Lesage

and Brice 2011) [55]
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Depuis 2011, des analyses génétiques peuvent étre demandées en fonction de |'histoire
familiale de la maladie de Parkinson a travers ses modes de transmission et de I'age de

début de la maladie. Ces analyses concernent ainsi :
- Les formes sporadiques si la maladie est diagnostiquée avant 40 ans.

- Les formes autosomiques récessives si au moins 2 sujets sont atteints dans la méme
fratrie issus de 2 parents apparemment non atteints, ou lorsqu’il y a notion de

consanguinité. L'age de début étant inférieur ou égal a 50 ans.

- Les formes autosomiques dominantes qui comptent au moins 2 générations

atteintes et un age de début de maladie inférieur ou égal a 50 ans. [1]

2. L’alpha synucléine

L’a-synucléine est une petite phosphoprotéine de 14kDa codée par le gene PARK 1.

En s’agrégeant, I'a-synucléine peut former des corps de Lewis. Une association entre les
mutations ponctuelles de I'alpha synucléine et de rares formes héréditaires dominantes de
la maladie de Parkinson a été mise en évidence. De plus, Ibdfiez et al concluent qu’il existe

un lien entre le nombre de copies du géne et la sévérité de la MP [55].

Ceci permet d’évoquer un role de cette protéine dans la physiopathologie de la maladie
méme si, dans la majorité des cas, les inclusions intra cytoplasmiques contiennent des

formes mutées d 'a-synucléine.

Les résultats de certaines études suggérent que la libération dans le milieu extracellulaire
des inclusions contenant l'alpha-synucléine pourrait avoir des effets délétéres sur les
neurones. En s’accumulant, la toxine peut en effet entrainer la mort cellulaire et pourrait

jouer un role dans le mécanisme de neurodégénérescence.

Plus récemment, la surexpression in vivo de I'a-synucléine humaine a permis d’obtenir deux

modeles génétiques de maladie de Parkinson, I'un chez la drosophile et I'autre chez la souris.

Chez la drosophile, la surexpression de I'a-synucléine humaine dans tous les neurones

n’altere ni le développement, ni la viabilité des animaux mutants. Cependant, I'expression de
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I'a-synucléine native ou mutante induit I'apparition d’inclusions intra cytoplasmiques
d’aspect trés semblable aux corps de Lewis. « On observe également au cours du
vieillissement, c’est-a-dire aprés 30 jours, la disparition sélective de certaines sous-
populations de neurones dopaminergiques du cerveau. Ces dégénérescences vont de pair

avec I'apparition de troubles locomoteurs » [30].

2) Facteurs environnementaux

De nombreuses études épidémiologiques et toxicologiques ont apporté des arguments en
faveur d’un role de I'environnement. L’hypothése d’un lien entre la maladie de Parkinson et
I’exposition aux pesticides est évoquée des le début des années 80. Deux toxicomanes
mettent accidentellement en avant, lors de la synthése d’'une drogue opiacée analogue a la
morphine, que le MPTP (1 méthyl-4-phenyl-1,2,3,6-tétrahydropyridine) est une neurotoxine
et un opioide de synthése qui provoque des symptomes permanents de la maladie de
Parkinson en détruisant certains neurones de la substantia nigra du cerveau. Cette

neurotoxine est alors utilisée pour mimer la maladie en expérimentation animale.

L'intérét des pesticides comme possibles agents de cause de la maladie de Parkinson a
particulierement été amélioré par [|‘observation du paraquat (N,N’-dimethyl-4,4’-
bipyridinium dichloride), un herbicide (classe de pesticides), qui serait structurellement
similaire au métabolite actif du MPTP : le 1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP+) (see e.g.,
Snyder and D’Amato, 1985).

D’autres pesticides ont été étudiés mais les études toxicologiques avec le paraquat restent

celles en plus grand nombre [57].
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3) Conclusion

De nombreux facteurs connus ou inconnus, peuvent donc provoquer la maladie de
Parkinson. De nombreuses études sont en cours dans le monde entier pour permettre de
connaitre plus précisément les différentes causes de la maladie et ainsi, la prévenir et la
traiter le mieux possible. Les derniéres avancées sur le lien de la maladie avec les facteurs
environnementaux (ici, nous traiterons uniqguement des pesticides) seront évoquées dans les

parties suivantes.
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PARTIE 2 : LES PESTICIDES ET LA MALADIE DE PARKINSON

I. Historique

Comme mentionné précédemment, il y a plus de vingt ans, l'identification du syndrome
parkinsonien suite a I'exposition au 1-methyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP) a
été a l'origine de différentes études sur la relation entre I'exposition aux pesticides et la

maladie de Parkinson (MP).

La premiére soulevant le lien entre pesticides et MP est conduite aux Etats Unis, en
Californie, dans les années 1980 a la suite d’'une épidémie de syndromes parkinsoniens
apparus chez de jeunes consommateurs d’héroine. Les jeunes toxicomanes ont été
contaminés par une héroine frelatée contaminée par le 1-methyl-4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine (MPTP), produit de structure chimique proche du paraquat, herbicide
tres fréqguemment utilisé. C'est la premiere fois qu’'une étude montre le lien entre les
pesticides et la MP dans cette population spécifique [58,59]. Cette découverte inaugure de

nombreuses recherches qui se poursuivent encore aujourd’hui.

Il. Les pesticides

1) Définitions

Les pesticides sont des substances chimiques répandues a grande échelle, essentiellement
dans les cultures agricoles, permettant de lutter contre les organismes nuisibles, les animaux
ou les agents pathogénes. IlIs sont également retrouvés pour un usage non agricole en tant

gue désinfectant ou dans le traitement du bois.

Les pesticides sont généralement regroupés en trois grandes classes : les herbicides, ou
désherbants, les fongicides et les insecticides ou produits antiparasitaires. Au sein de
chacune de ces familles définies par les organismes cibles, il existe plusieurs types de

composés qui présentent une grande diversité chimique. Certains partagent des mécanismes
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identiques sur les organismes cibles, notamment au niveau du systéme nerveux, mais cela
ne veut pas dire que leurs effets toxiques sur les organismes non cibles soient identiques. Il
est ainsi peu pertinent de parler de la toxicité des pesticides en général et il n'y a pas de

raison que tous les pesticides aient des effets similaires sur la santé humaine [87].

La réglementation différencie les produits phytopharmaceutiques (directive 91/414/CE) ou
phytosanitaires qui sont utilisés pour la protection des végétaux, et les biocides (directive
98/8/CE) qui sont utilisés pour un usage non agricole, comme désinfectant ou produit de
traitement du bois. L'inconvénient majeur de ces substances réside dans le fait qu’elles
n’agissent pas seulement sur leur cible mais qu’elles peuvent aussi avoir un effet toxique sur
'homme [5]. En Juin 2013, 'INSERM (Institut national de la santé et de la recherche
médicale) publie une expertise collective sur |'effet des pesticides sur la santé. Le rapport
décrit une association positive entre les pesticides et les pathologies suivantes : LNH, cancer
de la prostate, myélome multiple, leucémies, Maladie d’Alzheimer, troubles cognitifs, impact
sur la fertilité, fécondabilité, maladie de Hodgkin, cancer du testicule, tumeurs cérébrales
(gliomes méningiomes), mélanome cutané, sclérose latérale amyotrophique (SLA), troubles

anxio-dépressifs et enfin maladie de Parkinson [45].

1. Les herbicides

Les herbicides, appelés aussi « désherbants », sont des substances actives ayant la propriété
de tuer les végétaux par compétition avec les besoins en eau, en éléments nutritifs, en
lumiére ou en espace. lls luttent contre les mauvaises herbes qui limitent la croissance des

végétaux [6, 21].

Le groupe de travail « Terminologie » de la Commission des essais biologiques (CEB) de
I'Association francaise de protection des plantes, recommande d'employer les définitions

suivantes pour les différents types d'herbicides. lls sont classés de différentes facons :
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¢ Selon le mode d’absorption de I'herbicide :

o Herbicide foliaire : I'herbicide est pulvérisé sur les feuilles et absorbé par

celles-ci.

o Herbicide racinaire : I'herbicide est appliqué sur le sol et absorbé par les
racines. La pénétration s'effectue par les organes souterrains, entre la

germination de I'adventice’ et sa levée.
¢ Selon le site et le mode d’action :

o Herbicide de contact : il s’agit d’un herbicide de post-levée® trés peu mobile
dans la plante et qui n’entraine de dommages des tissus qu’autour des points

d’impact et de pénétration.

o Herbicide systémique : herbicide de pré-levée® ou de post-levée qui migre
dans la plante par le bois ou le liber, depuis les points de pénétration (racine
ou feuille) jusqu'au site d'action. Cette locution est souvent utilisée dans un

sens plus restrictif pour désigner les herbicides de post-levée véhiculés dans

la plante par la séeve.

¢ Selon le champ d’activité :

o Herbicide sélectif : herbicide que peut tolérer une espéce cultivée dans des
conditions d'emploi définies. Si ces conditions d'emploi ne sont pas
respectées, il peut devenir non sélectif. Un herbicide sélectif n'est

généralement efficace que sur certaines adventices.

o Herbicide total : herbicide efficace sur I'ensemble des adventices et sur

I'ensemble des espéces cultivées [8].

! Adventice : Mauvaise herbe
? Herbicide de Post-levée : Herbicide agissant aprés la levée de I'adventice
® Herbicide de Pré-levée : Herbicide agissant avant la levée de I'adventice
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Les herbicides ont plusieurs cibles d’action, ils peuvent agir par :

Inhibition enzymatique de la synthese des acides aminés. Cela induit la formation de
protéines tronquées, inactives, les rendant ainsi incapables d’assurer la machinerie
cellulaire.

Inhibition de la synthése des lipides qui perturbe la formation et le fonctionnement
des membranes cellulaires de la plante.

Inhibition de la photosynthése. Les plantes ne pouvant plus transformer le dioxyde
de carbone en dioxygéne a partir de la lumiére et de la chlorophylle finissent par
mourir.

Perturbation de l'auxine. L'auxine est une hormone synthétisée au niveau de la
plante, elle est essentielle a la croissance de celle-ci. La pousse de la plante est donc
perturbée.

Inhibition de I'enzyme polyphénol oxydase PPO : inhibition de la chlorophylle ce qui
perturbe la photosynthese.

Inhibition de la division cellulaire en métaphase qui entraine un blocage de la
polymérisation de la tubuline entrainant une inhibition de la formation des
microtubules du fuseau achromatique.

Perturbation de la croissance. Les herbicides inhibent ainsi la synthése de la cellulose

qui est un élément essentiel des parois de la plante [6,21].

2. Les fongicides

Les fongicides sont des substances toxiques (produits phytopharmaceutiques) ayant les

propriétés d’éliminer ou de limiter le développement des champignons parasites des

végétaux.

Il existe deux types de fongicides a distinguer :

Les produits préventifs qui agissent par contact en empéchant la germination par

destruction des spores du champignon avant que celles-ci n'aient pu émettre des
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filaments pénétrant les tissus de I'hGte ou qui agissent en détruisant le mycélium
aprés la germination mais avant sa pénétration dans la plante.
e Les produits curatifs qui agissent de maniére systémique en pénétrant directement a

I'intérieur de la plante en arrétant le développement du champignon déja installé.

Les premiers fongicides systémiques apparaissent a la fin des années 60. lls présentent

I'avantage d'avoir une action a la fois préventive et curative.

Actuellement, les fongicides employés proviennent de l'association d'une trentaine de

matiéres actives regroupées en plusieurs familles chimiques.
Les fongicides ont différents modes d’action. lls peuvent agir par :

- Action sur les processus respiratoires et la production d’énergie cellulaire. lls
bloquent la production d’oxygene et d’énergie sous forme d’ATP du champignon.

- Action sur le métabolisme des glucides et des polyols qui inhibe la germination des
spores et I’élongation des hyphes mycéliens.

- Action sur la biosynthése des lipides : voie des polyacétates et de l'isoprene. Cela
perturbe la formation et le fonctionnement des membranes cellulaires, altére la
croissance mycélienne, la production des sporanges et la germination des oospores
et des phycomycetes.

- Action sur la biosynthese des acides aminés ou des protéines. Les fongicides alterent
la synthese protéique ce qui induit chez le champignon une inhibition de I'élongation
des tubes germinatifs et des hyphes mycéliens.

- Action sur la synthése des acides nucléiques et leurs précurseurs. Ceci génére des
bases mutées qui sont utilisées dans la production de I'acide ribonucléique (ARN) ou
de I'acide desoxyribonucléique (ADN) du champignon. Ces ARN et ADN ayant subi
des réarrangements anormauy, ils ont donc un mauvais fonctionnement.

- Action sur la division cellulaire et les microtubules qui bloque le processus de mitose
et perturbe la formation du fuseau chromatique.

- Action sur la signalisation cellulaire qui induit une inhibition de la germination.

- Action sur la formation des parois cellulaires. Les fongicides entrainent en effet une
modification de la perméabilité cellulaire, et une altération des mécanismes de

défenses.
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- Enfin, une action sur les réactions de défenses des plantes stimule les défenses

naturelles de la plante qui pourra ensuite enclencher des mécanismes de défense

contre le champignon, il s’agit d’'une résistance induite [22].

3. Les insecticides

Les insecticides sont des substances toxiques ayant comme propriété de tuer les insectes,

leurs ceufs et/ou leurs larves mais ils sont aussi utiles pour lutter contre les arthropodes

(acariens, tiques...) [6].

Il existe différents insecticides synthétiques. Ils sont classés en fonction de leur mode

d’action. Les cinq principales familles sont les suivantes :

Les organophosphorés : ils inhibent la cholinestérase.

- Les carbamates : ils inhibent également la cholinestérase

- Les pyréthrinoides de synthése : ils agissent par contact et tuent les insectes par choc

neurotoxique.

- Les organochlorés : ils agissent par contact et sont neurotoxiques. Les principaux

organochlorés sont le lindane, le DDT, la dieldrine, I'endosulfane.

- Les benzoyl-urées : ils ciblent la chitine synthétase, perturbant donc la mue des

insectes contaminés.

Il existe, de plus, des insecticides d’origine végétale. Les roténones en sont les principaux.

Les insecticides peuvent donc avoir différents modes d’action:

- Action sur les synapses et les neuromédiateurs
- Action sur la transmission axonale par ouverture
du canal sodique

- Action inhibitrice de la prise de nourriture

- Inhibition du transport des électrons dans la mitochondrie
- Inhibition de la synthese de la chitine

- Régulateurs de la croissance des insectes

—

—

Cible :

Systeme Nerveux

Cible :

Respiration
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Pour conclure, quelques familles chimiques de pesticides et leurs principales cibles

d’action sont représentées dans la figure 6 :

Familles chimiques Exemples de substances Classement selon cible
actives
Organochlorés DDT, Chlordane, Lindane, Insecticides
Dieldrine, Heptachlore
Organophosphorés Malathion, Parathion, Insecticides
Chlorpyrifos, Diazinon
Pyréthrinoides Perméthrine, Deltaméthrine  Insecticides
Carbamates Aldicarbe, Carbary!, Insecticides
Carbofuran, Méthomyl
Asulame, Diallate, Herbicides
Terbucarbe, Triallate
Benthiavalicarbe Fongicides
Dithiocarbamates Mancozebe, Manébe, Fongicides
Thirame, Zinébe
Phtalimides Folpel, Captane, Captafol Fongicides
Triazines Afrazine, Simazine, Herbicides
Terbutylazine
Phénoxyherbicides MCPA, 2,4-D, 2,45-T Herbicides
Chloroacétamides Alachlore, Métolachlore Herbicides
Pyridines-bipyridiliums Paraquat, Diquat Herbicides
Aminophosphonates glycine  Glyphosate Herbicides

Figure 6 : Familles chimiques de pesticides et cibles d’action [45]

Les familles chimiques de pesticides étant désormais clairement définies, nous allons
présenter dans les parties suivantes les différentes utilisations et caractéristiques
physicochimiques des pesticides les plus fréquemment retrouvés dans les articles

scientifiques.
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2) Utilisation des pesticides les plus fréquents

1. Manebe

Le manebe est un fongicide de contact. Il empéche la germination des spores sur la surface
foliaire. Il est utilisé dans les cultures de pommes de terre, de tabac, de groseilles, de cassis,
de prunes, de pruneaux... Il est de plus utilisé dans le domaine de la viticulture et dans les
cultures maraicheres (aubergine, tomate, céleri-pomme, céleri-branche, laitue pommée,

oignon) [31].

2. Paraquat

Le paraquat était I'un des herbicides de contact les plus utilisés dans le monde. Il est non
sélectif et est particulierement actif contre les mauvaises herbes. Il détruit les parties vertes
de la plante en desséchant le feuillage mais n’attaque pas le systeme radiculaire. L’action

abortive et destructrice est localisée a I’endroit de I'application du produit.

Le paraquat est actif sur une large gamme d’adventices et est utilisé sur plus d’une centaine
de cultures différentes sous toutes les latitudes : céréales (mais, blé, orge, seigle, riz), plantes
oléagineuses, fruits (pommes, oranges, bananes), [égumes. Il est aussi utilisé pour traiter les
cultures de coton, d’huile de palme, de canne a sucre et de caoutchouc. Enfin il est retrouvé
dans le traitement des plantes destinées a la fabrication de boisson : café, thé, cacao.

[32,33].

Depuis 2007, l'utilisation du paraquat est interdite dans I'Union Européenne [38,39]. En
effet, en France, cette substance active n’est pas autorisée dans la composition de
préparations bénéficiant d’'une autorisation de mise sur le marché. L'avis paru au Journal
Officiel du 4 Aout 2007 retire en effet les autorisations de mise sur le marché des produits
phytopharmaceutiques contenant du paraquat (R BIX (AMM n° 8700169)) pour tous les
usages agricoles et non agricoles, sans délai d’écoulement des stocks ou pour 'utilisation des
stocks existants [64]. Il est cependant encore utilisé dans plus de 120 pays dont une grande
part dans les pays d’Asie ou les paysans développent toujours largement des symptomes de

type Parkinson [55].
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3. Roténone

La roténone est un insecticide d’origine naturelle. Elle peut étre extraite de racines, de
graines ou de feuilles de légumineuses tropicales. Les principales plantes tropicales dont est

extraite la roténone sont Derris elliptica, Lonchocarpus nicou et Téphrosia vogelii .

La roténone a été découverte il y a des millénaires et était initialement utilisée pour tuer les
animaux a sang froid. Elle était employée en Malaisie, en Afrique équatoriale et en
Amazonie. Plus tard, les vertus insecticides sont découvertes mais depuis la Deuxiéme
Guerre Mondiale, la roténone est moins utilisée pour laisser place au DDT et aux insecticides
organophosphorés. Le principe actif est utilisé pour son action antimitotique, ce qui explique
son utilisation comme anti-tumoral dans les années 70. Le blocage de I'ATP est induit par
I'inactivation du cytochrome-b et la mitochondrie va donc étre privée de I'énergie nécessaire
pour la multiplication des cellules par son transporteur d'oxygéne : I'ATP. La roténone est
interdite a la suite de I'examen relatif a I'inscription a I'annexe | de la directive 91/414/CEE.
La décision de la Commission européenne n°2008/317/CE du 10 avril 2008 demande a tous
les Etats membres de retirer I'autorisation des produits contenant de la roténone. Il a
cependant existé une dérogation autorisant la commercialisation jusqu’au 30 avril 2011

[24,34].

4. Dieldrine

Il s’agit d’un insecticide chloré interdit dans la plupart des pays. Il est utilisé contre les
insectes du sol et les insectes vecteurs de maladies. Il a longtemps été utilisé comme
alternative au DDT. L’arrété du 8 octobre 1972 (JO du 25 octobre 1997) interdit 'emploi de
dieldrine en agriculture. Le décret n° 92-1074 du 2 octobre 1992 (JO du 4 octobre 1992) est
quant a lui relatif a la mise sur le marché, a l'utilisation et a I’élimination de certaines
substances et préparations dangereuses. Il interdit la mise sur le marché et I'utilisation de la

dieldrine et des préparations en renfermant.
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5. Glyphosate

Le glyphosate est un herbicide systémique non sélectif commercialisé notamment sous le
nom de ROUND UP @, Il s’agit de I'un des désherbants les plus utilisés dans le monde. Il est
utilisé pour détruire les vivaces a enracinement profond, et les herbes annuelles ou
bisannuelles dans certaines zones cultivées. |l est également utilisé pour désherber les

jardins publics, les allées de parcs ou encore les trottoirs [37].

6. Perméthrine

Les pesticides commercialisés sous forme de perméthrine sont les suivants: Ambush®,
Eksmin®, Talcord®. L'Ambush® est un insecticide a pyréthrinoides de synthese. C’est un
insecticide d’ingestion et de contact a action rapide et de faible toxicité pour les
mammiferes. Il n’a pas d’effet systémique ou fumigeant [35]. La perméthrine est également

tres fréquemment utilisée dans les lotions anti-moustiques.
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3) Fiches techniques, caractéeres physico-chimiques

MANEBE [9,10,13,14,15,16]

3
CHyN-C=S" 2
CHy-N-C—§-

H S

Dénomination chimique

N,N’-éthyléne bis (dithiocarbamate) manganeux

Propriétés

Masse moléculaire : 265,3
Point de fusion : 192°-204°C
Densité:1.92g/cm?3

Solubilité dans I'eau : trés faible

Apparence, aspect physique

Poudre jaune ou cristaux

Dangers Chimiques

La substance se décompose au contact d'acides et de I'humidité,
produisant des gaz toxiques et inflammable comprenant du
sulfure d'hydrogene et du disulfure de carbone

Risques

VOIES D'EXPOSITION:
La substance peut étre absorbée par I'organisme par inhalation
de ses aérosols et par ingestion.

RISQUE D'INHALATION:

L'évaporation a 20°C est négligeable; une concentration
dangereuse de particules en suspension dans l'air peut
cependant étre atteinte rapidement par dispersion.

EFFETS DES EXPOSITIONS DE COURTE DUREE:
La substance est irritante pour les yeux, la peau et les voies
respiratoires.

EFFETS DES EXPOSITIONS PROLONGEES OU REPETEES:

Un contact répété ou prolongé peut causer une sensibilisation
cutanée. La substance peut avoir des effets sur les reins et le
systeme nerveux central, entrainant une insuffisance rénale et
des troubles neurologiques ou neuropsychiatriques (le
manganisme).

STOCKAGE

Séparer des acides, des aliments et des produits alimentaires.
Conserver au sec. Bien fermer. Conserver dans un local bien
ventilé. Stocker seulement une fois stabilisé.
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PARAQUAT [11,12,18]

/ \
Hsc—ﬁc\>—</:/\ﬁ—CH3

2CI7

Dénomination chimique

Dichlorure de 1,1'-diméthyl-4,4'-bipyridinium

Propriétés

Masse moléculaire : 257,2
Point de fusion : 175 °-180°C
Densité: 1,25 g/cm?
Solubilité dans I'eau : bonne

Apparence, aspect physique

Cristaux incolores ou poudre cristalline blanche a jaune.
Hygroscopique. Les solutions aqueuses de dichlorures de
paraquat sont rouge foncé.

Dangers Chimiques

La substance se décompose en chauffant fortement au-dessus
de 300°C, produisant des fumées toxiques comprenant des
oxydes d'azote, du chlorure d'hydrogene. Attaque le métal.

Risques VOIES D'EXPOSITION:
La substance peut étre absorbée par I'organisme par inhalation
de ses aérosols, a travers la peau et par ingestion.
RISQUE D'INHALATION:
L'évaporation a 20°C est négligeable; une concentration
dangereuse de particules en suspension dans I'air peut
cependant étre atteinte rapidement par pulvérisation et par
dispersion.
EFFETS DES EXPOSITIONS DE COURTE DUREE:
La substance est irritante pour les yeux, la peau et les voies
respiratoires. L'inhalation de cette substance peut causer un
oedeme pulmonaire (voir Notes). La substance peut avoir des
effets sur les reins, le foie , les voies digestives , le systéeme
cardio-vasculaire et les poumons , entrainant une insuffisance
fonctionnelle et des lésions tissulaires, y compris des
hémorragies et des fibroses pulmonaires. L'exposition a de fortes
concentrations peut entrainer la mort. L'observation médicale
est conseillée.
EFFETS DES EXPOSITIONS PROLONGEES OU REPETEES:
Un contact répété ou prolongé avec la peau peut causer une
dermatite. La substance peut causer des effets au niveau des
ongles, entrainant des lésions.

STOCKAGE Conserver dans local bien ventilé. Bien fermer. Séparer des

aliments et produits alimentaires. Prévoir un dispositif pour
contenir I'écoulement des résidus lors de I'extinction.
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ROTENONE [16]

OCH;

Dénomination chimique

(2R,6aS,12aS)-1,2,6,6a,12,12a-Hexahydro-2-isopropényl-8,9-
diméthoxychromomeéno(3,4-b)furo(2,3-h)chromene-6-one

Propriétés

Masse moléculaire : 394,4

Point de fusion : 165-166°C

Densité: 1,27 g/cm3

Solubilité dans I'eau : NON

Soluble dans acétone, trichloroéthyléne, chloroforme

Apparence, aspect physique

Solide sous forme d'aiguilles ou de plaquettes, incolore, inodore

Dangers Chimiques

La substance se décompose en brilant des fumées irritantes

Risques

VOIES D'EXPOSITION:
La substance peut étre absorbée par I'organisme par inhalation
de ses aérosols et par ingestion.

RISQUE D'INHALATION:

L'évaporation a 20°C est négligeable; une concentration
dangereuse de particules en suspension dans l'air peut
cependant étre atteinte rapidement.

EFFETS DES EXPOSITIONS DE COURTE DUREE:

La substance est irritante pour les yeux, la peau et les voies
respiratoires. La substance peut avoir des effets sur le systeme
nerveux central, entrainant des convulsions et une défaillance
respiratoire.

EFFETS DES EXPOSITIONS PROLONGEES OU REPETEES:

Un contact répété ou prolongé avec la peau peut causer une
dermatite. La substance peut avoir des effets sur les reins et sur
le foie.

STOCKAGE

Conserver a I'abri des matiéres oxydantes et des bases.
Conserver dans un récipient hermétique placé dans un endroit
sombre et bien ventilé. Séparer des aliments et des produits
alimentaires
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DIELDRINE [17]

Cl Cl

I
CCI

o & Cl

Dénomination chimique

Hexachloro-1,2,3,4,10,10-époxy-6,7-octahydro-1,4,4a,5,6,7,8,8a-
endo-1,4-exo0-5,8-diméthanonaphthaléne

Propriétés

Masse moléculaire : 381
Point de fusion : 175-176°C
Densité: 1,7 g/cm3
Solubilité dans I'eau : nulle

Apparence, aspect physique

Cristaux incolores

Dangers Chimiques

La substance se décompose en chauffant fortement, produisant
des fumées toxiques, comprenant du chlorure d'hydrogéne.
Réagit avec les oxydants et les acides. Attaque le métal suite a la
formation lente de chlorure d'hydrogene lors de stockage.

Risques

VOIES D'EXPOSITION:
La substance peut étre absorbée par I'organisme a travers la
peau et par ingestion.

RISQUE D'INHALATION:

L'évaporation a 20°C est négligeable; une concentration
dangereuse de particules en suspension dans l'air peut
cependant étre atteinte rapidement par pulvérisation.

EFFETS DES EXPOSITIONS DE COURTE DUREE:

La substance peut avoir des effets sur le systeme nerveux
central, entrainant des convulsions. L'observation médicale est
conseillée.

EFFETS DES EXPOSITIONS PROLONGEES OU REPETEES:
La substance s'accumule chez I'homme. Possibilité d'effets
cumulatifs : voir risques/symptomes aigus.

STOCKAGE

Prévoir un dispositif pour contenir I'écoulement des résidus lors
de I'extinction. Séparer des aliments et des produits
alimentaires, des matiéres incompatibles (Voir Dangers
Chimiques). Bien fermer. Conserver dans un local bien ventilé.
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GLYPHOSATE [19,36]

O O

H Il
HOJ\/N\/P\”"'OH

OH

Dénomination chimique

Acide phosphonométhylimino-acétique, N-
(phosphonométhyl)glycine

Propriétés

Masse moléculaire : 169,1

Point de fusion : 230°C

Densité: 1,7

Solubilité dans I'eau : 1,2g/100mL

Apparence, aspect physique

Solide blanc, inodore

Dangers Chimiques

La substance se décompose en chauffant fortement, produisant
des fumées toxiques comprenant des oxydes d'azote, des oxydes
phosphoreux. Les solutions sont corrosives pour le fer et I'acier
galvanisé.

Risques

VOIES D'EXPOSITION:
La substance peut étre absorbée par I'organisme par inhalation
de ses aérosols et par ingestion.

RISQUE D'INHALATION:

L'évaporation a 20°C est négligeable; une concentration
dangereuse de particules en suspension dans l'air peut
cependant étre atteinte rapidement par pulvérisation ou par
dispersion, particulierement si sous forme de poudre.

EFFETS DES EXPOSITIONS DE COURTE DUREE:
La substance est irritante pour les yeux et les voies respiratoires.

EFFETS DES EXPOSITIONS PROLONGEES OU REPETEES
Non signalés

STOCKAGE

Prévoir un dispositif pour contenir I'écoulement des résidus lors
de I'extinction. Séparer des aliments et des produits
alimentaires. Conserver au froid. Conserver au sec. Bien fermer.
Ne PAS conserver dans des récipients en acier galvanisé ou en
acier non renforcé.
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PERMETHRINE [20]

X000

Dénomination chimique

3-(2,2-Dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclopropanecarboxylate de 3-
phénoxybenzyle

Propriétés

Masse moléculaire : 391,3
Point de fusion : 34-39°C

Densité: 1,2 g/cm? (eau= 1)
Solubilité dans I'eau : Nulle

Apparence, aspect physique

Liquide visqueux ou cristaux. Jaune brun a brun.

Dangers Chimiques

La substance se décompose en brilant, produisant des fumées
toxiques comprenant du chlorure d'hydrogene .

Risques
VOIES D'EXPOSITION:
La substance peut étre absorbée par I'organisme par inhalation
de ses aérosols et par ingestion.
RISQUE D'INHALATION:
Aucune indication ne peut étre donnée sur la vitesse a laquelle
une concentration dangereuse dans |'air est atteinte lors de
I'évaporation de cette substance a 20°C.
EFFETS DES EXPOSITIONS DE COURTE DUREE:
La substance est irritante pour les yeux, la peau et les voies
respiratoires.
EFFETS DES EXPOSITIONS DE LONGUE DUREE :
Non renseigné

STOCKAGE

Prévoir un dispositif pour contenir I'écoulement des résidus lors
de I'extinction. Séparer des aliments et des produits
alimentaires. Conserver dans un local bien ventilé.
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I1l. Mécanismes d’action des pesticides dans la

maladie de Parkinson

D’aprés le rapport de I'INSERM (Institut national de la santé et de la recherche médicale)
portant sur I'analyse des pesticides sur la santé, il y aurait un risque 2 fois plus élevé de
maladie de Parkinson observé chez les personnes exposées a des pesticides induisant un
stress oxydant tandis que le risque est de 1,7 fois plus élevé si les personnes sont exposées a

des pesticides induisant une inhibition du complexe | mitochondrial [45].

Un bref rappel des mécanismes d’action de la mitochondrie ainsi que du stress oxydatif

permet de mieux comprendre les différentes cibles des pesticides.

1) Rappels de biologie cellulaire

1. La mitochondrie :

La mitochondrie est un organite intracellulaire constitué d’'une membrane interne, d’'une

membrane externe, d’un espace inter-membranaire et d’'une matrice.

La chaine respiratoire mitochondriale correspond a un ensemble de réactions d’oxydo-
réduction qui ont lieu au niveau de la membrane interne de la mitochondrie et qui

permettent la biosynthése d’ATP (Adénosine triphosphate).

La chaine respiratoire mitochondriale se constitue de cing complexes protéiques situés dans

la membrane interne de la mitochondrie [25] :

- Complexe | : NADH (Nicotinamide adénine dinucléotide) — coenzyme Q réductase
- Complexe Il : succinate — coenzyme Q réductase

- Complexe lll : coenzyme Q — cytochrome C réductase

- Complexe IV : Cytochrome C oxydase

- Complexe V : ATP synthase
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2. La Chaine respiratoire mitochondriale

\H* )

\u;‘:

% 0,+2(H)

Figure 7 : Membrane interne de la mitochondrie : la chaine respiratoire [25]

Les chaines de transport d’électrons se trouvent dans la membrane interne de Ia
mitochondrie. Elles sont composées de protéines, couplées a des groupements
prosthétiques, et d’un lipide nommé ubiquinone. Les molécules de NADH et de FADH2
(Flavine adénine dinucléotide) se trouvent dans la matrice de la mitochondrie. Leur réle
principal est de véhiculer des ions hydrogene et des électrons a la chaine de transport
d’électrons. Lorsque le NADH s’approche de la chaine, il céde ses électrons au premier
transporteur, appelé complexe |, qui les transfére ensuite a I'ubiquinone (représentée par Q
sur la figure 7). Des protons sont alors attirés depuis la matrice vers |'espace inter-
membranaire. Puis l'ubiquinone transporte les électrons jusqu’au troisieme complexe

protéinique, le complexe .

Ce dernier cede ensuite ses électrons au cytochrome C et fait également passer des protons
de la matrice vers l'espace inter-membranaire. A son tour, le cytochrome C céde ses
électrons au quatrieme complexe protéinique, le complexe IV, qui, lui aussi, envoie des

protons dans I'espace inter-membranaire.
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Le FADH2 quant a lui ne céde pas ses électrons au premier complexe protéinique. Il les cede
au deuxieme complexe, le complexe Il. La chaine reste ensuite la méme : complexe lll,

cytochrome C puis complexe IV.

Enfin, 'oxygene que nous respirons entre alors en jeu. L'oxygene prend les électrons au
guatrieme complexe protéinique pour ensuite s’unir a des protons et former une molécule
d’eau H20. L'oxygéne est le dernier récepteur d’électrons. Sans oxygene, la chaine est
complétement paralysée et les NADH et FADH2 ne peuvent plus se débarrasser de leurs

électrons.

3. La phosphorylation oxydative

Matrice

Tuo+2( !_1_;;1

Figure 8 : L’ATP synthase : production d’ATP [43]

Dans la figure 8, les protons accumulés dans I’espace inter-membranaire retournent dans la
matrice en passant par un canal, 'ATP synthase. Il s’agit d’'une enzyme capable, grace a sa
fonction motrice, d’assembler un phosphate inorganique a une molécule d’ADP créant ainsi
une molécule d’ATP. Chaque NADH qui céde ses électrons contribue ainsi a la formation
d’environ 3 molécules d’ATP tandis que le FADH2 pourra former environ 2 molécules d’ATP.
L'ATP apportera I'énergie nécessaire a la cellule pour qu’elle assure ses fonctions vitales

[23,24].
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4. Le stress oxydatif

Le stress oxydatif est une agression biochimique des constituants de I'organisme liée a des
molécules particulierement agressives appelées les radicaux libres. Ces radicaux libres
proviennent de I'oxygéne que I'étre humain utilise pour vivre. Le stress oxydatif peut

également étre la conséquence d’un déreglement de la chaine respiratoire mitochondriale.

L’oxygeéne est un gaz indispensable a la vie. Comme il a été vu précédemment, I'oxygene est
normalement transformé en molécules d’eau au niveau de la chaine respiratoire
mitochondriale. La réaction de réduction de I'oxygéne implique quatre électrons. Elle est
cruciale car elle permet d’apporter a la cellule I'énergie nécessaire sous forme d’adénosine
triphosphate (ATP) afin d’assurer ses fonctions vitales. Le processus mitochondrial n’est
toutefois pas parfait. En effet, 2 a 5% de |'oxygéne sera transformé en espéces réactives

oxygénées : les ERO.

Les espéces réactives oxygénées (ERO) sont des radicaux libres. Elles contiennent un ou
plusieurs électrons appariés et, en regle générale, sont produites en faible quantité comme
les médiateurs tissulaires ou encore les résidus des réactions énergétiques ou de défense.
Cette production d’ERO se fait sous le controle de systemes de défense adaptatifs par
rapport au niveau de radicaux présents. Dans ces conditions, la balance pro-oxydants/anti-
oxydants est dite en équilibre. Cette derniére peut étre rompue pour diverses raisons en

faveur du systeme pro-oxydant et est alors a I'origine d’un stress oxydatif [28].

Le stress oxydatif est donc caractérisé par une production excessive de radicaux libres
dépassant les capacités de processus de détoxification de la cellule. Au cours du stress
oxydatif il se produit une inflammation et les espéces réactives de I'oxygéne peuvent
endommager les protéines, les lipides et les acides nucléiques. Les neurones
dopaminergiques sont atteints car le cerveau reste tres vulnérable au stress oxydatif. En
effet, c’est un organe qui a une consommation élevée en oxygene, les enzymes anti-
oxydantes y ont une faible activité, sa richesse en fer catalyse la formation de radicaux libres
et sa richesse en acide gras polyinsaturés est fortement susceptible de subir une

peroxydation lipidique [6].
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Les principales espéces réactives de |I'oxygene (ROS) sont le radical hydroxyle (OH:), I'ion

superoxyde (027), I'ion hydroxyle (OH") et le peroxyde d’hydrogéne (H202) [41].

Pour contrer les effets déléteres du stress oxydatif, les cellules ont mis en place un certain
nombre de moyens. Elles possedent en effet des agents antioxydants endogeénes,
moléculaires ou enzymatiques. Cependant, lorsque le stress est trop important, les systemes
mis en place par la cellule deviennent insuffisants et on peut aboutir a la mort cellulaire par

apoptose, nécrose ou autophagie [55].

Voles de formation des radicaux libres de l'oxygene
Cyclo-oxygénases

Lipo-oxygénases

{ADPH oxydase Reéaction de Fenton
Xantine oxydase 4 . N
P450 SOD Fe<
- :
o2 — 02 —» H202 — O}
Echappement
chaine respiratoire anion superoxyde hydrogéne peroxyde radical hydroxyl

Argining ——p f‘ii‘w

asepAxoled

\ .
OIHZ ¢

Figure 9 : Voies de formation des radicaux libres de I'oxygéne. [41]

Les trois principaux systemes de détoxification pouvant étre dépassés sont les

suivants (Figure 9):

- SOD= superoxyde dismutase ;
- GSH-peroxydase = gluthation peroxydase

- Catalase
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2) Mécanisme d’action des pesticides dans la chaine
respiratoire

Le Pr. Freya Kamel, chercheuse au NIEHS (National Institute of Environmental Health
Sciences) explique que « la roténone inhibe directement la fonction des mitochondries, la

structure chargée de produire de I’énergie dans la cellule».

Il est de plus prouvé que le paraquat augmente la production de certains dérivés de
I’oxygéne qui peuvent nuire a certaines structures cellulaires. Les personnes qui ont utilisé
ces pesticides ou d’autres ayant le méme mécanisme d’action ont été plus susceptibles de

développer la maladie de Parkinson.

Pour les chercheurs, les conclusions sont claires, la maladie de Parkinson est positivement
associée a deux groupes de pesticides : ceux qui nuisent a la fonction mitochondriale et ceux
qui augmentent le stress oxydatif, qui permet de favoriser le réle de ces mécanismes dans la

physiopathologie de la maladie [27].

1. Le Paraquat et Le MPTP

Le MPTP correspond au 1 — méthyle 4 — phényl 1,2,3,6-tétrahydro pyridine. Il s’agit d’'une
protoxine qui, apres métabolisation, provoque I'apparition d'un syndrome pseudo
parkinsonien avec destruction des neurones dopaminergiques. Le MPTP est utilisé pour

étudier la maladie chez le primate non humain.

Le mécanisme d’action du MPTP a donc été mis en évidence grace au développement de
modeles animaux (rat, souris, singe). Il traverse la barriere hémato-encéphalique et est
ensuite métabolisé par la monoamine oxydase B en MPP+ (1-methyl-4-phenylpyridinium).

(Figure 10)
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BHE (Barriere Hémato Encéphalique) Monoamine oxydase B

L B -
& MPP+

Figure 10 : Métabolisation du MPTP [24]

Le MPP+, la neurotoxine, est alors véhiculé au sein des neurones dopaminergiques par les
transporteurs de la dopamine pour se concentrer dans la mitochondrie ou elle inhibera le
complexe I. C'est cette action sur le complexe | qui est probablement a l'origine de la
neurotoxicité engendrée par le MPTP. Les structures proches du MPTP et ayant la capacité

d’étre métabolisées par un analogue peuvent alors étre neurotoxiques.

Le MPP+ a une structure chimique proche du paraquat et de la roténone, ce qui explique la
recherche active depuis quelques années sur l'influence de ces deux pesticides en général
sur le développement de la maladie de Parkinson [24,29]. Récemment, Rappold et al ont
montré que le paraquat pourrait pénétrer spécifiquement dans les neurones

dopaminergiques par le transporteur de la dopamine [55].

2. La Roténone

La roténone est tres lipophile ce qui lui permet de passer facilement les membranes
biologiques et plus particulierement la barriere hémato-encéphalique. Elle passe donc dans
toutes les cellules et notamment les neurones dopaminergiques. Le pesticide se lie a la
NADH déshydrogénase du complexe | de la chaine respiratoire mitochondriale entrainant
I'inhibition de cette derniére. Ceci a pour conséquence une libération du cytochrome C dans
le cytoplasme et une augmentation des réactions d’oxydation qui seront responsables d’'une

production excessive d’espéeces réactives de I'oxygene [6].
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3. Complexe mitochondrial I, Stress oxydatif et pesticides

Le stress oxydatif est important dans la dégénérescence nigrostriée. En effet, au cours du
métabolisme physiologique de la dopamine, certains radicaux cytotoxiques et d’autres

réactifs peuvent étre libérés.

Une formation de radicaux en excés est observée dans les conditions suivantes : lors d’une
augmentation du métabolisme de la dopamine (action de la MAO, auto-oxydation), il y aura
alors formation de H202; lors d’un déficit en glutathion, il y aura diminution de Ia

transformation en H20:2 et enfin, un excés en fer ferreux (Fe2+) transformera le H202 en OH-.

Chez les patients parkinsoniens, la concentration en glutathion est clairement diminuée ce
qui altére donc le métabolisme de H202 et augmente la production de radicaux libres. Le
contenu en fer quant a lui est augmenté. Enfin, de nombreux produits résultant de la
peroxydation des lipides et des protéines sont retrouvés en exces chez les patients atteints

de maladie de Parkinson.

L'augmentation de H202 engendre un état de stress oxydatif ou les mécanismes de
détoxifications sont dépassés. Les radicaux libres deviennent alors toxiques et mutagenes

pour les protéines, les lipides et les acides nucléiques [6, 40].

a) Toxicité des radicaux libres sur les protéines

Les radicaux libres peuvent dans un premier temps oxyder les protéines. Ces derniéres
deviennent ainsi non fonctionnelles. Lors de la protéolyse, les protéines sont étiquetées par
I'ajout d’une molécule d’ubiquitine. L’ensemble protéine-ubiquitine peut ainsi étre reconnu
par le systeme ubiquitine protéasome qui clive les protéines en petits peptides longs de sept
a neuf acides aminés qui seront ensuite recyclés pour former de nouvelles protéines. Lors
d’un état de stress oxydatif, les neurones dopaminergiques sont en présence d’'une grande
guantité de radicaux libres. Les mécanismes de protéolyse sont alors dépassés, les protéines
oxydées deviennent insolubles et elles s’accumulent dans le protéasome. Il s’ensuit un

dysfonctionnement de ce dernier [40].
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b) Toxicité des radicaux libres sur les lipides et les acides nucléiques

La peroxydation des lipides et notamment celle des acides gras polyinsaturés des
membranes biologiques est induite par les radicaux libres. S’ensuit une modification de la
morphologie cellulaire aprés une désorganisation des membranes. Ainsi, les cellules
deviennent circulaires et petites, on observe une augmentation de la perméabilité

membranaire et une destruction des extensions neuronales [6].

Les acides nucléiques sont oxydés par les radicaux libres. Ceci induit une fragmentation de

I’ADN des cellules, phénomene irréversible et initiateur de la mort cellulaire [39].

Les pesticides entrainent donc un stress oxydatif visible tant sur les protéines que sur les
lipides et les acides nucléiques. Dans tous les cas, les radicaux libres sont toxiques et

peuvent aller jusqu’a initier la mort cellulaire.

4. Apoptose des cellules dopaminergiques et pesticides

L'apoptose est la mort cellulaire programmée. Elle survient apres |'action des capsases, ou

cysteinyl-aspartate-cleaving proteases. Elles sont ainsi nommées car :

- le résidu catalytique est une cystéine (cysteinyl)

- elles coupent leurs substrats aprées un résidu aspartate (aspartate cleaving)
- ce sont des protéases (protéases)

Les capsases jouent un rble essentiel dans les phénomeénes d’inflammation, dans I'apoptose
ainsi que dans la nécrose. Elles sont inactives dans le cytoplasme et le cytochrome C joue un
role trés important dans I’activation des pro-caspases initiatrices (les caspases 2, 8, 9 et 10)
qui permettent par la suite d’activer par protéolyse les caspases effectrices (caspases 3, 6 et

7).

Les caspases sont sélectives, elles ne causent donc pas une tres large dégradation protéique.
En effet, seuls 280 substrats ont été reconnus a ce jour. L'élimination de ces protéines induit
les changements morphologiques caractéristiques qui accompagnent la mort cellulaire

[42,44].
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D’aprés la synthese du rapport de I'INSERM (Institut national de la santé et de la recherche
médicale) sur I'exposition des pesticides, certains pesticides favoriseraient des voies de
signalisations impliquées dans I'inhibition de I'apoptose. Sont cités le lindane et la dieldrine

qui agiraient par inhibition de certaines caspases [45].

5. Action des pesticides sur la microglie

La microglie est un ensemble de cellules microgliales, un type de cellules gliales. La microglie
compose entre 5 et 25% des cellules du systéeme nerveux central. Les cellules microgliales
sont en forme d’étoile, de petites tailles, elles peuvent étre mobiles. Elles sont apparentées

aux macrophages et assurent I'immunité du systéme nerveux central.

Taetzsch T et Block ML (2012) montrent que plusieurs pesticides, tels que la roténone, le
paraquat, la dieldrine et le lindane, connus pour endommager les neurones
dopaminergiques, ont également la capacité d’activer la microglie. Bien que les pesticides
cités n’aient un mécanisme d’action propre a chacun pour activer la microglie, ils semblent
tous converger vers une voie d’activation commune de la microglie : I'activation de la

NADPH oxydase 2 [46, 47].

L’activation de la microglie par la roténone et le paraquat dans le striatum et la substantia
. . . , . , N . . .

nigra entraine une production d’espéces réactives de |'oxygéne. Aprés réduction de

I'oxygene, le superoxyde est formé grace a la catalyse de la NADPH oxydase 2 activée.

En activant plusieurs voies de signalisation microgliales, les radicaux libres formés sont

directement toxiques pour les neurones dopaminergiques [48,49].

Trois voies de signalisations sont reconnues :

- La premiére est celle des espéces réactives de I'oxygéne/phosphatidylinositol 3
kinase (PI3K)/Akt dans laquelle les radicaux libres activent la PI3K, s’ensuit une
succession de réaction pour obtenir un Akt phosphorylé ne pouvant plus inhiber

I'apoptose et donc ne jouant plus son role de facteur de survie cellulaire.
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- La deuxiéme consiste en une up régulation® de la cyclo-oxygenase 2 (COX2) par les
radicaux libres qui permet une production de prostaglandines au niveau de la
microglie a partir de phospholipides membranaires. L'inflammation de la microglie

est un médiateur de neurotoxicité [50].

- Enfin, la troisieme active la microglie par un lipopolysaccharide. Ceci provoque une
libération de glutamate, d’oxyde nitrique, de cytokines et de réactifs oxydants. En
paralléle, une diminution de la production de facteurs neurotrophiques dérivés de la
lignée cellulaire cérébrale (BDNF: Brain cell line-derived) et dérivés de la lignée
cellulaire gliale (GDNF : Glial cell line-derived neurotrophic factors) est rapportée. La

diminution de facteurs neurotrophiques déclenche I'apoptose [40].

6. Microtubules et pesticides

La protéine tau est une protéine associée aux microtubules. Elle se retrouve principalement
dans les axones des neurones. C'est elle qui est responsable de l'assemblage des
microtubules et de leur stabilité. Elle a une interaction avec les membranes, le trafic
cellulaire, le transport axonal et les organelles, notamment des mitochondries.
L'accumulation de la protéine tau hyperphosphorylée insoluble est responsable de la
formation d’inclusions filamenteuses neuronales (dégénérescence neurofibrillaire) et gliales

amenant a la dégénérescence neuronale [51].

La roténone dépolymérise les microtubules. Les neurones dopaminergiques sont les
principaux a étre touchés car ce sont les seuls neurones possédant de longs axones et de ce
fait, un nombre important de microtubules. Les tubulines résultant de la dépolymérisation
sont ubiquitinés par la ligase E3 de la parkin ce qui permet une dégradation plus rapide par
le systeme ubiquitine-protéasome. La dégradation des tubulines est plus importante que
leur formation. Ainsi, la cellule n’est pas capable de restaurer un stock fonctionnel suffisant

en microtubules.

* Terme anglo-saxon signifiant « régulation positive »
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De plus, la néo-synthése des microtubules est dépendante de I'hydrolyse de I’ATP et du GTP.
Ceux-ci permettent un repliement correct des microtubules. Les pesticides induisent un

déficit énergétique entrainant la formation de microtubules mal formés.

La diminution quantitative et la désorganisation des microtubules perturbent le transport
vésiculaire entrainant une accumulation de vésicules contenant des neurotransmetteurs
dans la cellule. Les vésicules étant perméables, elles laissent s’échapper les
neurotransmetteurs et leur concentration cytosolique augmente. La fuite de dopamine dans
le corps cellulaire des neurones dopaminergiques augmente alors le stress oxydatif. En effet,
le stress oxydatif est entrainé par I'oxydation de la dopamine qui déclenche la mort cellulaire
et donc la dégénérescence du neurone. Mais seuls les neurones dopaminergiques sont
touchés car ce sont les seuls neurotransmetteurs oxydables et donc capables d’induire un
stress oxydatif. Les neurones gabaergiques et glutamatergiques ne sont pas oxydables, ils

sont donc épargnés, méme si la dépolymérisation des microtubules est similaire.

Ainsi, la roténone agit de facon sélective sur les neurones dopaminergiques grace a leur

morphologie cellulaire et leur neurochimie.

La toxicité de la roténone sur les neurones dopaminergiques est résumée par le schéma

page suivante : [52]
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Figure 11 : Toxicité de la roténone. Tyr= tyrosine. TH= tyroxine hydroxylase, MAO=
Monoamine oxydase. AADC= L-aromatique amino-acid decarboxylase. VMAT2= transporteur
monoamine oxydase. DA v,vs ou c=Dopamine vésiculaire, vésiculaire synaptique ou cytosolique

[52]

La figure 11 ci-dessus correspond a un modele de travail étudiant portant sur la sélectivité
de la roténone sur les neurones dopaminergiques du mésencéphale. L'activité de la
roténone sur les microtubules dépolymérisés perturbe le transport vésiculaire. De plus,
I’'augmentation de I'oxydation de la dopamine combinée a I'inhibition du complexe | de la
mitochondrie entraine une production d’espéces réactives de I'oxygene (ERO). Cette
augmentation des ERO engendre une plus grande vulnérabilité des neurones
dopaminergiques.

Le métabolisme de la dopamine (encadré sur fond bleu sur la figure 11) souligne la
sélectivité de la toxicité de la roténone. Sur le schéma, les fleches correspondent a un effet

positif et les traits fermés orange correspondent a un effet négatif.
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La sensibilité sélective des neurones dopaminergiques a la dépolymérisation des

microtubules est représentée figure 12 :

100um

A : Culture de neurones embryonnaires (mésencéphale) de rat marquée en vert afin de
mettre en évidence la présence de TH (Tyrosine hydroxylase) et en rouge pour la présence

de MAP2 (microtubule associated protein).

10um

Rotenone - Rotenone + Taxol

B-C-D : La toxicité sélective de la roténone sur les neurones TH+ du mésencéphale. La
dépolymérisation des microtubules induite par la roténone est significativement diminuée
en présence de taxol, médicament stabilisateur des microtubules. Les cultures de neurones
du mésencéphale sont traitées avec roténone (C), sans roténone (B) ou avec de la roténone

et du taxol (D).

Figure 12 : Sensibilité sélective des neurones dopaminergiques a la dépolymérisation des

microtubules [52].
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Commentaire figure 12 :

La figure représente une vue d’ensemble des neurones dopaminergiques. Les B, C et D
possedent des points bleus (NeuN). Il s’agit d’un marquage immunohistochimique marqueur
des neurones. Le TUNEL, en rouge, est lui utilisé afin de mesurer la fragmentation de ’ADN
et donc les phénoménes de mort cellulaire. La figure C représente la méme culture de
cellules que la B mais cette fois-ci en présence de roténone. Enfin, la figure D représente les
cellules en présence de roténone et de taxol. Le taxol est un activateur de la polymérisation
des microtubules. La différence entre la figure C et les figures B et D montrent qu’en
présence de roténone, les microtubules se sont dépolymérisés entrainant une

désorganisation des neurones dopaminergiques.

La toxicité sélective de la roténone est imitée par d’autres substances dépolymérisant elles
aussi les microtubules comme la colchicine ou le nocodazole et est de la méme fagon

atténué par le taxol.

Dans la figure C, le TUNEL apparait sous forme de points rouges bien définis marquant la
fragmentation de I’ADN tandis que sans roténone ou avec roténone + taxol, il s’agit d’un
nuage plus léger, d’'un rouge moins appuyé. La quantité de points rouges en présence de
roténone et la quantité moindre sans roténone ou avec roténone plus taxol sur les trois

images confirment donc bien la toxicité sélective de la roténone.

3) Antagonisme de I’action de I’acide y aminobutyrique
(GABA) : les organochlorés

Les organochlorés ayant des propriétés inductrices de la maladie de Parkinson sont le
lindane, le DDT, la dieldrine et '’endosulfan [6].

lls agissent par antagonisme de I'action de I'acide y aminobutyrique (GABA) sur la synapse
GABAergique. Ainsi, les organochlorés interférent avec la liaison du GABA sur son récepteur

et altérent la synthese, la dégradation et le recyclage du neurotransmetteur.
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Le GABA est un inhibiteur du noyau sous-thalamique. La déplétion GABAergique induit une
plus forte stimulation de ce noyau par I'acétylcholine, qui active le cortex cérébral et le
systéme pyramidal responsable de la motricité volontaire. Cette sur-stimulation du systéme
nerveux central, appelée également excitotoxicité, se traduit cliniquement par I'apparition
de troubles moteurs caractéristiques de la maladie de Parkinson. De plus, la diminution du
taux de GABA provoque une entrée d’ions chlorures dans les neurones pour compenser la
perte d’ions négatifs, ce qui aura comme conséquence une repolarisation partielle du

neurone et un état d’excitation non controlé. Le résultat est la mort cellulaire des neurones.

Plusieurs autres processus amplifient la toxicité des organochlorés sur les neurones : le
dysfonctionnement de la chaine mitochondriale, le stress oxydatif avec production de
radicaux libres, la diminution des niveaux de dopamine striatale, I'up-régulation de l'a-

synucléine et enfin 'apoptose.

Les organochlorés n’ont pas de sélectivité d’action sur les neurones dopaminergiques mais
ils possedent une forte toxicité pour les cellules cérébrales en général.

Le lindane, le DDT, la dieldrine et I'endosulfan sont des substances qui ne sont plus
commercialisées en France, mais elles sont toujours utilisées dans certains pays en

développement [6].

4) Inhibition de I'acétylcholinestérase (ACHE) : les
organophosphates

L’acétylcholinestérase est une enzyme indispensable a la destruction de I’acétylcholine. Son
inhibition entraine une sur-stimulation du noyau sous-thalamique et du cortex préfrontal du
contréle de la motricité volontaire. Cette excitation provoque des troubles moteurs

caractéristiques de la Maladie de Parkinson [56].

A ce jour, un seul organophosphate montre une neurotoxicité et donc une possible action

dans la maladie de Parkinson : le chlorpyrifos.
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5) Inhibition de I’ALDH (aldéhyde deshydrogénase) : le
benomyl

Le DOPAL (3,4 dihydroxyphenylacetaldehyde) est un métabolite toxique de la dopamine.
Lorsque sa concentration augmente, il entraine alors une diminution du nombre de
neurones dopaminergiques et par conséquent une augmentation de risque de contracter la
maladie de Parkinson. L’ALDH (Aldéhyde deshydrogenase) est une enzyme qui detoxifie le
DOPAL. Début 2014, il est mis en évidence que le benomyl ( thiocarbamate sulfoxyde) est
métabolisé en S methyl N buthyl thiocarbamate sulfoxyde. Ce métabolite inhibe I’ALDH.
L'ALDH détoxifiant le DOPAL, son inhibition engendre une augmentation de DOPAL et une
dégénérescence des neurones dopaminergiques [94,95]. Le fongicide est donc directement

mis en cause via l'inhibition de ’ALDH dans la diminution de neurones dopaminergiques.

Il est de plus mis en évidence que la variation génétique de I’ALDH en ALDH2 exacerbe le
risque de développer la maladie de Parkinson. L'inhibition de I’ALDH apparait donc étre un
mécanisme d’action important dans la maladie, particulierement chez les individus

génétiquement vulnérables.

Le benomyl n’est pas seul. En effet, certains dithiocarbamates, imidazolés, dicarboxymides,

organochlorés et organophosphates sont également mis en cause.

6) Effets synergiques

1. Généralités

L’expertise sur les pesticides publiée par I'INSERM (Institut National de la santé et de la
recherche médicale) rappelle que la plupart du temps les substances actives (les pesticides),
sont étudiées individuellement lors des procédés d’évaluation de mise sur le marché de ces
dernieres. Les études portant sur les mécanismes d’action sont elles aussi réalisées sur les

substances isolées.
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Autrefois, il était admis qu’un mélange de plusieurs produits agissant via des mécanismes
d’action différents et aux doses NOAEL (No Observable Adverse Effect Level) ne pouvait pas
avoir d’effet. Or aujourd’hui, différentes études expérimentales relatives aux perturbateurs
endocriniens et a la fonction de reproduction montrent néanmoins que des substances
actives mélangées peuvent alors exercer des effets a des doses inférieures aux doses NOAEL
gue leurs mécanismes d’action soient similaires ou différents, et qu’elles peuvent avoir des

effets cumulatifs et/ou dépendants de la dose lorsqu’elles ont le méme tissu pour cible.

Lorsque les substances composants un mélange ont une influence réciproque, cette derniere
peut avoir lieu a différentes phases de toxico-cinétique, pendant I'absorption, la distribution,
le métabolisme ou encore I'excrétion. Dans un mélange de substances actives, les effets
peuvent étre additifs, intra-additifs ou supra-additifs (Figure 13). La présence d’une
substance qui n’a aucun effet peut tout de méme potentialiser I'effet d’'une ou plusieurs
substances dans le mélange [45].

La figure 13 défini les différents effets additifs :

Type d'effet Définition

Effet additif La toxicité du mélange est égale a celle résultant de la
somme des doses ou des réponses des composants du
mélange

Effet supra-additif La toxicité du mélange, ol tous les composants sont

synergique actifs, est plus élevée gue celle résultant de la somme des
doses ou des réponses des composants du mélange

Effet supra-additif La toxicité du mélange est augmentée par la présence

potentialisateur d'un composant qui lui-méme n'est pas actif

Effet infra-additif ou La toxicité du mélange est inférieure a celle résultant de la

antagoniste somme des doses ou des réponses des composantes du
mélange

Figure 13 : Différents types d’effet des mélanges [45]
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2. Dithiocarbamates et pyréthrinoides de synthése

Les dithiocarbamates les plus courants sont le manébe et le zanébe. Les pyréthrinoides de
synthése les plus courants sont la perméthrine et delta perméthrine.

A forte dose, les dithiocarbamates et les pyréthrinoides de synthése peuvent induire des
symptomes parkinsoniens lorsqu’ils sont utilisés de fagon chronique et a faibles doses.

Les neuropathies périphériques induites par les dithiocarbamates (DTC) ont un effet toxique
majeur rapporté chez I’"humain et chez I'animal (Frisoni & Di Monda, 1989). De nombreux
dithiocarbamates sont impliqués dans I'induction de syndrome parkinsonien. Une exposition
a un mélange de pesticides possede une toxicité significativement plus élevée (P< 0,05)
gu’une exposition a chacun des pesticides seuls (Zhenquan J et Misra HP, 2007). Les
pesticides possedent donc des effets synergiques et additifs lorsqu’ils sont associés. Ils

peuvent ainsi induire une neurotoxicité responsable de la maladie de Parkinson [53,54].

La figure 14 page suivante résume les différents pesticides et les mécanismes d’action qui

leurs sont attribués.
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Figure 14 : Synthese des mécanismes des pesticides dans la maladie de Parkinson [45]

Apres avoir présenté les différents lieux et modes d’action des pesticides sur les neurones

dopaminergiques, nous allons maintenant dresser un état des lieux de la recherche.
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PARTIE 3 : LIEN PESTICIDES/PARKINSON 2014 : OU EN
SOMMES NOUS ?

I. Larecherche

1) Toxicité aigiie des pesticides chez I’"homme

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a classé les pesticides en famille selon leur
potentiel de toxicité. Quatre catégories en ressortent selon une gradation variant de 1 a 100.
La gradation caractérise les seuils a partir desquels sont observés des effets délétéres chez

I’animal en laboratoire:

- Les pesticides « extrémement toxiques »
- Les pesticides « trés toxiques »
- Les pesticides « modérément toxiques »

- Les pesticides « légérement toxiques »
Il existe quatre différents modes d’exposition aux pesticides chez 'homme:

la voie oculaire

la voie digestive

la voie respiratoire

la voie cutanée

Les risques d’étre exposé aux pesticides sont multiples et plusieurs facteurs peuvent étre
responsables. En effet, dés lors qu’une personne manipule des pesticides sans respecter les
régles de base en matiere de sécurité, que ce soit lors de la préparation des mélanges, lors
de 'application et de la pulvérisation ou encore lors du retour du site traité, elle peut étre

exposée aux pesticides.

Néanmoins, les travailleurs responsables du mélange et de la pulvérisation des produits ne
sont pas les seuls a étre touchés de fagcon importante. Les travailleurs entrant en contact

avec les surfaces préalablement traitées le sont aussi [71].
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2) Méthode de calcul d’exposition aux pesticides

D’apres Frédéric Moisan, « I'exposition aux pesticides est complexe. En effet, les pesticides
regroupent de nombreuses substances (environ 550 en 1989 et 478 en 2009) avec des
propriétés physico-chimiques et des comportements dans I'environnement différents. Les
solutions vendues sur le marché contiennent parfois différentes substances actives et les co-
expositions sont fréquentes. Ainsi, connaitre I'ensemble de substances actives auxquelles un
agriculteur a été exposé au cours de sa vie professionnelle est difficile d’autant plus que les
substances actives disponibles pour I’agriculture ont considérablement évolué avec les
différentes réglementations européennes concernant les produits autorisés sur le marché des
pesticides. Par exemple, parmi les 834 substances disponibles au niveau européen avant

1993, seulement 25% étaient encore disponible en 2009 »[108].

Les études au long court se heurtent donc a la difficulté de caractériser I'exposition
individuelle aux pesticides. Le manque de données s’explique par la difficulté d’apprécier
I’exposition des sujets rétrospectivement. Ainsi, pour mieux apprécier le niveau d’exposition
aux pesticides, des questionnaires et des mesures biologiques et environnementales sont
mis en place pour permettre une mesure directe. Cependant les informations recueillies par
ces méthodes directes s’averent insuffisantes. Pour y pallier, certains indicateurs indirects

sont utilisés.

1. Méthodes directes

a) Les questionnaires

Les questionnaires sont le moyen le plus utilisé pour évaluer I'exposition. Cependant en

milieu professionnel ils sont souvent incomplets ou inexacts.

Des difficultés vis-a-vis de la nature des produits sont rencontrées. En effet, ils recouvrent les
herbicides, les fongicides et les insecticides et regroupent un nombre trés important de
substances actives. La multiplicité des substances et l'usage simultané de différents
pesticides dans un méme emploi, conduit a la quasi impossibilité de distinguer I'exposition a

des substances spécifiques voir méme a des familles spécifiques [67].
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De plus il peut y avoir un biais au niveau de la mémorisation des produits utilisés par les
agriculteurs pour deux raisons : premiérement un certain nombre d’agriculteurs en France
sont illettrés. Deuxiemement la difficulté de mémorisation du nom des pesticides utilisés se

fait ressentir a I'interrogation des utilisateurs.

Enfin, la qualité des réponses données dépend du type de questionnaire : s’il est court,
détaillé ou s’il détaille la nature des produits utilisés. Plus les questionnaires sont détaillés

sur la nature des substances utilisées, plus ils sont « performants ».

b) Mesures environnementales

Elles consistent principalement en des prélévements d’air ou une pose de patch sur la peau
sur le lieu de travail. Ces mesures permettent de quantifier I'absorption de pesticides par les
agriculteurs lors de la pulvérisation. D’autres mesures sont faites dans le sol et sur les
matériaux d’anciennes usines de fabrication de pesticides dans le but d’évaluer I’exposition

d’anciens ouvriers.

Dans la population générale, des mesures de concentration de pesticides peuvent étre faites

dans I’eau de boisson ou dans la nourriture.

c) Marqueurs biologiques

lIs sont principalement sanguins ou urinaires mais ne sont pas tres courants. lls sont limités a
un petit nombre de pesticides pour lesquels des techniques de dosages ont été

développées. Ces techniques de dosages sont trés coliteuses.

Les pesticides mesurés ne présentent généralement pas une demi-vie assez longue
permettant de reconstituer des niveaux d’exposition passés. Il existe néanmoins des tests
sanguins en kit (dosage d’acétylcholinestérase) peu colteux et réalisables rapidement sur le

terrain [67].
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Une mesure des pesticides dans la salive est en cours de développement. Les données
actuelles indiquent que le taux de pesticides dans la salive peut étre considérablement plus
faible que celui dans les urines ou dans le sang. Ceci étant fonction du degré de protéines de
liaisons. Cependant, la mesure des pesticides dans la salive est une bonne méthode directe
grace a la commodité de I’échantillonnage et de I’analyse ainsi que la précision potentielle

des concentrations salivaires comme indicateur de tissu disponible [72].

Une mesure des pesticides dans les cheveux de 200 viticulteurs et riverains est également en

cours avec I'étude PHYTOTIF menée par le CHU de Poitiers

2. Méthodes indirectes

Nombreuses études considérent que la profession induit automatiquement I’'exposition aux
pesticides. D’autres se basent uniquement sur la présence d’une licence d’utilisation de
pesticides. Critére peu fiable car un grand nombre d’agriculteurs utilisaient déja les

pesticides avant méme d’avoir une autorisation.

Le lieu de résidence est lui aussi considéré comme validant I'exposition aux pesticides dans

certaines études.

L'utilisation de matrice d’exposition est une alternative peu couteuse. Il s’agit d’'une table de
correspondance entre I'emploi et I'exposition professionnelle. Il existe deux types de
matrices : a priori et a posteriori. Pour les matrices a priori, a chaque profession est attribuée
une exposition a partir d’'une information a priori sur les produits chimiques et les
expositions, basée sur la connaissance d’un groupe d’experts. Pour les matrices a posteriori,
I'information individuelle sur les taches, le matériel et les procédés est utilisée par des

experts pour déterminer I'exposition.

Malgré ces méthodes indirectes, aucune n’apporte de données quantitatives suffisantes. La
durée d’exposition peut étre évaluée grace a un index cumulé d’exposition. Ceci permet de
rendre les résultats applicables a des études épidémiologiques portant sur des populations

importantes [74].
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Les études de cohortes et les études de cas témoins sont les deux types d’études qui sont les
plus utilisées pour analyser les risques de contracter la maladie de parkinson aprés une

exposition aux pesticides. |l est donc important de les présenter brievement.

3) Types d’études réalisées

1. Les études de cohortes

Dans une étude de cohorte, les sujets sont sélectionnés en fonction de I’exposition
(exposés/non exposés). Il s’agit d’'une étude d’observation le plus souvent prospective, dans
laguelle un groupe de sujets exposés (a des facteurs de risques d’'une maladie ou a un
traitement particulier) est suivi pendant une période déterminée et est comparé a un groupe
contréle qui lui, ne sera pas exposé. La fréquence de la maladie est alors mesurée dans
chaque groupe comparé I'un a I'autre sous la forme d’un résultat relatif appelé risque relatif

RR:

RR=RT/RC

RC : Fréquence de survenu (risque) d'un événement dans de groupe controle

RT : Fréquence de survenu (risque) d'un événement dans le groupe traité RT

2. Les études de cas-témoins

Pour ce type d’études, la sélection des sujets est réalisée en fonction de l'issue. Il s’agit
d’études observationnelles rétrospectives. Les caractéristiques des malades (les cas) sont
comparées a celles des sujets indemnes de la maladie (les témoins). Ces études sont
particulierement adaptées pour les maladies rares ou celles qui présentent une longue

période entre I'exposition et I'issue, ici le développement de la maladie de Parkinson.

L'absence ou la présence du facteur d’exposition étudié est alors recherchée de maniere

rétrospective dans les antécédents [107].
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La fréquence de ce facteur d’exposition dans chaque groupe sous forme de résultat relatif

appelé odd radio OR:

Ry /(1= Ry)

OR =
Re /(1-Re)

RC : Fréquence de survenu (risque) d'un événement dans de groupe controle
RT : Fréquence de survenu (risque) d'un événement dans le groupe traité RT

Les études de cas-témoins s’adaptent bien a I'étude d’'une maladie peu fréquente comme la

maladie de Parkinson.

3. Les méta-analyses

Une méta-analyse consiste a rassembler les données issues d’études comparables et a les
réanalyser avec les outils statistiques adéquats. Elle permet de regrouper des études
pertinentes qui essaient de répondre a une question précise de maniére critique et

guantitative [107].

4) Chronologie des différentes études

Nombreuses expérimentations animales confortent le lien possible entre le syndrome
Parkinsonien et certains pesticides. Ainsi, lors d’une intoxication chronique chez le rat, la
roténone, insecticide naturel, provoque des lésions nigro-stiatales avec [’apparition
d’inclusions cytoplasmiques trés similaires aux corps de Lewis de la maladie de Parkinson.
D’autres expérimentations in vivo et in vitro sur les organochlorés, organophosphorés, les

carbamates ainsi qu’avec le paraquat sont en cours.

Dés 1991, Zuber et Aperovitch évoquent a partir d’'une revue de littérature sur la maladie de
Parkinson et les facteurs environnementaux, I'association entre I’habitat rural et la maladie

dans les pays industrialisés, éventuellement liée a I'utilisation professionnelle d’herbicides.
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Mais par la suite plusieurs études de cas-témoins montrent des résultats discordants qui ne

permettent pas de conclure quant a un réle effectif des pesticides dans la MP [62].

Depuis, plus de cinquante études ont été menées afin d’analyser le lien entre la MP et les
expositions professionnelles agricoles. Une quarantaine de travaux se sont également
intéressés plus largement aux risques associés a I'exposition environnementale qui peuvent
étre liés a I'habitat rural mais également a la consommation d’eau de puits possiblement
contaminés par les pesticides agricoles. Au cours de la derniere décennie, les publications de

ces études ont donné lieu a prés d’une dizaine de synthése de la littérature [69].

Voici une chronologie de différentes études réalisées.

1. Etude PAQUID

En 2003, I'étude de cohorte épidémiologique PAQUID a pour objectif de décrire I'évolution
des fonctions cognitives afin d’identifier les signes prémonitoires et les facteurs de risques
de la démence et d’étudier la dépendance du sujet agé, ses facteurs de risques et ses
conséquences. |l est alors question d’étudier les facteurs environnementaux. Le projet
débute en 1988 aupres de sujets vivants a domicile et dans deux départements du Sud-
Ouest de la France: La Dordogne et la Gironde. La matrice emploi-exposition est utilisée

pour évaluer I'exposition professionnelle aux pesticides entre 1992 et 1998.

La figure 15 présente les dates des étapes de I'étude et le nombre de sujets suivis lors des

études de suivi sur la page suivante.
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1987 1988 1990 1992 1995 1998

Baseline Ist year  3rd year Sth year 8th year 10th year
screening follow-up  follow-up  follow-up follow-up follow-up
! ! | B
n=2792 n=1850 n=1626 »n=1507 n=1,118 n=1,026
v v v v
Main job during life Occupational calendar  Parkinson’s Disease Parkinson’s Disease
Sociodemographic characteristics Environmentaldata Alzheimer's Disease Alzheimer's Disease

Exposure expertise

Design of the PAQUID Study, Gironde, France, 1987—1998.

Figure 15 : Etapes de I'étude PAQUID [73]

Le recrutement commence en 87 puis en 88, 90, 92, 95 et 98 des études de suivi, appelées

follow up en anglais, sont effectuées.

Dans I'étude de suivi a 5 ans, en 1992, 1507 sujets, dont 61,2% de femmes, sont interrogés.
Parmi les 1507 sujets, 24 contractent une maladie de Parkinson entre 5 et 10 ans aprées
I'inclusion (10 hommes et 14 femmes) correspondant a une incidence de 5 pour 1000
personnes-année. Rappelons que l'incidence tient seulement compte des nouveaux cas par

an.

8 sujets font partie de ceux exposés professionnellement (8,9 cas pour 1000 personnes-

année) et 16 ne sont pas exposés aux pesticides (4,1 cas pour 1000 personnes-année).

Chez les hommes, I'analyse montre une association significative entre la contraction d’une
maladie de Parkinson et I'exposition professionnelle aux pesticides. Le risque relatif est de 6
ce qui signifie que le risque de contracter la maladie est six fois plus élevé. Apres ajustement
(tabagisme et niveau d’éducation), il reste significatif : RR= 5,6 (IC95: 1,5 — 21,6). Chez les

femmes, il n’y a pas de risque significatif (RR=1) (Figure 16)
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Parkinson's disease (n = 24 incident cases) Alzheimer's disease (n = 96 incident cases)

Crude Adjustedt 95% Crude Adjustedt 95%
RRt RR Clt RR RR Cl
Occupational exposure
Men 6.05 5.63 1.47,21.58 2.86 2.39 1.02, 5.63
Women 0.81 1.02 0.22, 4.82 1.23 0.89 0.49, 1.62
Main job in agriculture
Men 2.35 1.62 0.31, 8.63 1.75 1.32 0.43, 4.10
Women 0.67 0.81 0.10, 6.40 1.15 0.85 0.40, 1.86
Rural residency
Men 1.76 1.45 0.38, 5.49 0.96 0.74 0.30, 1.86
Women 1.20 1.31 0.40, 4.30 0.93 0.76 0.44, 1.31
Residency in a district
planted with
vineyards
Men 0.59 0.46 0.09,2.29 1.00 0.84 0.35, 2.01
Women 0.78 0.87 0.24, 3.19 1.03 0.88 0.52, 1.50

* Cox models with left-truncation.
1 RR, relative risk; Cl, confidence interval.
1 Relative risks were adjusted for smoking and education.

Figure 16 : Incidence de la maladie de Parkinson et de la maladie d’Alzheimer entre la 5°M et

la 10°™ année de suivi. Etude PAQUID Gironde, France. 1992-1998 [73]

Il y a donc une association entre I'exposition professionnelle et les faibles performances

cognitives et I'augmentation du risque de développer une maladie de Parkinson.

Le fait que seulement I'exposition professionnelle soit liée a des résultats neurologiques et
gue la relation n’apparaisse que chez les hommes est conforme a nos connaissances sur
I'usage des pesticides chez les vignerons puisque le traitement par pesticides est effectué

exclusivement par des hommes.

Malheureusement, I'utilisation spécifique de pesticides n’est pas évoquée. En effet, pour
caractériser |'utilisation des pesticides, 60 calendriers de traitements sont analysés entre
1992 et 1993. Le nombre de différents pesticides utilisés dans chaque ferme chaque année

varie entre 3 et 23.

Les dithiocarbamates représentent 37% des substances appliquées (soit 7,2 kg/hectare/an)
et le folfet 26% (5kg/hectare/an). Les organophosphorés et les carbamates, eux,

correspondent a 1 a 2% et sont pulvérisés respectivement a 230g et 390g / hectare/an.
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L'étude PAQUID, ne permet pas de tirer de conclusions définitives sur les pesticides
spécifiguement responsables des effets observés mais ces découvertes permettent
d’émettre des hypothéses sur I'exposition professionnelle aux pesticides engagée dans les

vignobles.

De la méme maniere, I'’étude PAQPEST dérive de la cohorte de PAQUID et s’intéresse a la
baisse des performances cognitives et a la MP. Elle confirme les résultats de |'étude
PHYTONER avec un risque relatif (RR)= 5,6 [1,5-21] en cas d’exposition chronique aux
pesticides [73].

2. Etude PHYTONER

Parmi les plus importantes études de cohorte réalisées, I'’étude PHYTONER a suivi les affiliés
de la MSA (Mutualité Sociale Agricole) de Gironde et mis en évidence des altérations des

fonctions cognitives chez les personnes exposées aux pesticides.

a) Premiére phase

917 sujets sont interrogés entre Janvier 1997 et Décembre 1998.
-528 ont une exposition directe aux pesticides (durée d’exposition moyenne : 22 ans)
-173 sont exposés indirectement par contact avec des plantes traitées
-216 ne sont jamais exposés

Tous effectuent des tests neurocomportementaux a domicile effectués par des psychologues

qualifiés.

Le risque d’avoir de faibles performances aux tests est constamment plus élevé chez les

sujets exposés.

En prenant en compte le niveau d’éducation, I'age, le sexe, la consommation d’alcool, le
tabagisme, I'exposition environnementale, les symptomes dépressifs, et en restreignant

I'analyse a des sous-groupes, les résultats restent significatifs pour la plupart des tests avec
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des risques relatifs dépassant 2. Ceci signifie qu’il y a deux fois plus de risque de contracter la
maladie. Ces résultats pointent sur les effets cognitifs au long terme aprées une faible

exposition aux pesticides dans des conditions professionnelles :
9 tests neurocomportementaux sont effectués par les sujets interrogés :

e The Mini Mental Status Examination (MMSE)

Il correspond a la somme de sous scores mesurant les différentes composantes cognitives:
orientation dans le temps et I'espace, enregistrement de 3 mots, attention et calcul, langage

et construction visuelle. Les scores vont de 0 a 30 [73].

e The Wechsler Pained Associates Test (WPAT)

Il s’agit ici d’une lecture de 10 paires de mots. L’examinateur lit ensuite le premier mot de
chaque paire et le sujet interrogé doit donner le nom associé. Six paires des mots sont des
associations simples (bébé-pleurs) et quatre paires sont plus difficiles (chou- stylo).Les paires

simples donnent 5 points et les difficiles en donnent 10. Les scores vont de 0 a 85 [73].

e Le Benton Visual Retention Test (BVRT)

Le BVRT est un test qui mesure la perception visuelle et la mémoire visuelle. Il contient trois
lots de 10 cartes contenants chacune une ou plusieurs formes géométriques. Dans une
premiéere condition (appelée condition mémoire) chacune des dix cartes est présentée au
sujet pendant 10 secondes puis la carte est retournée donnant ainsi le signal au sujet de
dessiner de mémoire sur un papier de méme dimension les figures vues au préalable. Aprés
avoir passé les 10 cartes, le sujet effectue une deuxiéme condition (appelée condition copie),
dans laquelle les cartes sont passées une a une, avec pour tache de les recopier sans limite

de temps sur un papier de méme dimension. Les scores vont de 0 a 15 [90].

e The Five Word Test (FWT)

Le test des 5 mots explore la mémoire verbale épisodique. Dans un premier temps, aprés un
encodage sémantique, un premier rappel appelé « rappel libre » est effectué. Puis dans un
deuxiéme temps, un deuxieme rappel, le « rappel indicé », est effectué pour les mots

oubliés. Lors de ce dernier, le patient testé est aidé grace a des indices sémantiques.
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Par exemple si le mot a trouver est « camion », I'indice sémantique est « quel était le nom

du véhicule » [91].

e The Trailed Making Test Part A (TMT-A)

Ce test consiste a relier une série croissante de chiffres répartis de maniere aléatoire sur une
feuille. Les chiffres vont de 1 a 25. Le sujet doit sélectionner le chiffre le plus pertinent parmi
les 25 items. Avant ce test, un pré test est effectué pour s’assurer que les instructions ont été

comprises [92].

e The Isaacs Set Test ( IST)

Il mesure la fluence verbale. Pour cela, le patient doit citer successivement le plus grand
nombre possible de noms dans 4 catégories (couleur, animal, fruit, ville). Pour chaque
catégorie, les performances sont mesurées sur 15 secondes. Le score est établi en fonction

du nombre de mots donnés en 60 secondes [93].

e The Finger Trapping Test (FTT)

Il mesure la rapidité motrice. Le sujet appui sur un objet le plus de fois possible en 15

secondes. Le nombre de fois appuyées correspond au score [73]

e The Stroop Test (ST) en version modifiée

Il s’agit d’'un jeu de cartes contenant 5 colonnes de 10 symboles. Ces cartes sont composées
de nom de couleur : bleu, rouge, jaune, vert mais imprimées dans d’autres couleurs. Le but
du test est alors de donner la couleur du mot en ignorant son sens. Par exemple, une carte
sur laquelle est écrit le mot « jaune » en rouge. Le sens est « jaune ». |l faudra donner
« rouge » comme réponse.

Le score correspond au temps nécessaire pour compléter la carte, il va de 0 a 50 [73].

e Le Wechsler Similarities Test (WST)

Le sujet doit expliquer en quoi deux choses se ressemblent. Par exemple : banane et orange.

Seulement les cing premiéres paires sont considérées. Les scores vont de 1 a 10 [73].
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b) Deuxiéme phase : FOLLOW-UP 4 ans plus tard : 2001-2003 [65]

Les sujets sont ensuite informés par leur médecin du travail de I'existence d’un suivi de
I'étude 4 ans plus tard et sont contactés par téléphone pour organiser les interviews a

domicile avec des psychologues qualifiés de mai 2001 a décembre 2003.

625 personnes répondent sur les 929. Parmi les 304 non répondants : 57,6% refusent le suivi,
24% ne sont pas joignables, 8,9% consentent d’abord puis refusent ensuite. 7,6% sont
décédés et 1,6% ont déménagé. 11 sujets sont exclus. Il reste donc seulement 614 sujets a
interroger. Parmi eux, la plupart de ceux exposés directement le sont par pulvérisation des
pesticides (97%) : 83% ont mixé des pesticides et 80% ont nettoyé le matériel utilisé pour la

pulvérisation.

En comparaison a la premiére phase de I'étude, le suivi 4 ans plus tard de I'étude PHYTONER
montre de plus faibles performances cognitives chez les sujets exposés aux pesticides. La
Figure 17 page suivante présente le 25° et le 10° percentile de distribution des performances
pendant I'étude de suivi et présente aussi la différence de score entre I'étude de base et

I'étude de suivi.
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Etude de base

Etude de suivi

Tahle 3 Description of the tests and definition of parameters used in the analysis and thresholds (percentiles) for test performances

Tests

Description of the tests

Theoretical
performances

Parameters used
in the analysis

25th/75th
percentile

10th/90th
percentile

10th/90th
percentile

25th/75th
percentile

MMSE

WPTe
WPTd

BVRT

FWT

TMT A

IST

FTTp
FTTnp

STy
3Th

WST

Global scale measuring different cognitive
components: orientation to time and
place, registration of three words,
attention and calculation, recall of three
words, language, and visual construction.

Verbal associative memory test, involving
the reading of 10 word pairs. After
reading the list, the examiner gives the
first word of each pair and the subject is
asked to provide the second word. Only
one learning trial and a delayed recall are
performed. Six of the word pars are easy
associations (eg, baby—cries) and four
are difficult (eg, cabbage—pen). The easy
pairs are given a score of 5 and the
difficult ones a score of 10.

Visual test consisting of 15 stimulus cards
and 15 multiple choice cards. After
presentation of a stimulus card for 10s,
the subjects were asked to choose the
initial figure among four options.

A verbal episodic memory test based on
five words. After semantic encoding, an
immediate free recall is performed,
followed by a semantic cued recall for
forgotten words (eg: when ‘truck’ is
forgotten, the semantic cue was ‘what
was the name of the vehicle?'). After

a non-verbal interference test (TMT A and
B), a delayed recall is performed,
including free and cued recalls.

Test measuring processing speed.
Consists of connecting as fast as possible
and in numerical order numbers (from 1 to
25) randomly located on a card. Before
the test, a pre-test was given to ensure
instructions had been understood.
Contrary to the usual procedure, the
psychologist allowed subjects to continue
the task without any further help or
rectification. Time was recorded
independently of correct connections and
errors.

Test measuring the ability to generate
words in four specific semantic categories
(colours, animals, fruits, cities) ina limited
time.

Test measuring motor speed. The subject
had to press a tapping key as many times
as possible in 15 s. Two trials were
performed: one with the preferred hand
(FTTp) and one with the non-preferred
hand (FTTnp).

A card containing five columns of 10 sets
of symbols (colour names: blue, red,
yellow, green, printed in contrasting ink)
was presented to the subject. He had to
name the ink colour while ignoring the
meaning of the word.

The subject had to explain in what way
two things were alike (eg
‘orange—banana’). Only the first five pairs
of the WST were considered. Two points
were given for an abstract generalisation
and one point if a response was a specific
concrete likeness.

Total score 0 to 30

0 to 40
0 to 30

Scores to first recall
of difficult (WPTd)
and easy (WPTe)
word pairs separately

Total score 0to15

Sum of the immediate 0to10

and delayed free recalls

Ratio of correct 0to =
connections to the

time of the TMT A

Number of words 0to o
generated in each

category in 60 s

0to =
0to o

Scores at the
second trial for
each hand

0 to 50
0 to 50

Numbers of good
(STg) and bad answers
(excluding corrected
errors) (STh)

1to10

24

292

46

60
53

a7

22

3.67

40

51
a7

44

-2 -3

—10 —10

+0.29 +0.71

BVRT, Benton Visual Retention Test; FTTnp, Finger Tapping Test non-preferred hand; FTTp, Finger Tapping Test preferred hand; IST, Isaacs Set Test; MMSE, Mini-Mental State Examination;
STh, Stroop bad answers; STg, Stroop good answers; TMT, Trail Making Test; WPTd, Wechsler Paired Test difficult items; WPTe, Wechsler Paired Test easy items; WST, Wechsler Similarities
Test For the TMT and STb, thresholds comespond to the 25th or 10th percentiles of the distribution as an increase in the value corresponds to a lowering in performance.

Figure 17 : Descriptions et résultats des différents paramétres utilisés dans I'étude PHYTONER

[65]
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L'évolution a 4-5 ans montre que les sujets exposés ont généralement la plus forte baisse de
performances. Pour le test MMSE les sujets ont un risque diminution de performances de
1,97 et donc de 2 points entre I'étude de base et I'étude de suivi par rapport aux sujets non
exposés et de 1,64 le risque de diminution de leur score de 3 points. Ce résultat est
particulierement frappant en vue de la courte durée de suivi (4-5 ans) et I'age relativement
« jeune » des participants. Une étude longitudinale sur les performances
neurocomportementales dans la population frangaise de 65 ans et plus sans aucune
démence montre en effet un léger déclin en 5 ans, seulement sur les tests ayant une

composante de rapidité mais pas pour le MMSE ou le BVRT.

La diminution de performance observée chez les personnes exposées aux pesticides ne peut
donc pas étre considérée uniquement comme un seul effet du vieillissement puisque les

sujets sont relativement jeunes.

Une revue en 2004 publiée par Kamel et al montre que plus de la moitié des 39 études
épidémiologiques sur les pesticides comptaient moins de 100 sujets exposés et n’était donc
pas assez puissant pour détecter les effets. Dans 21 études sur les effets cognitifs d’'une
exposition chronique aux pesticides, 76% trouvent une association positive avec des tests et

82% trouvent une relation avec les fonctions psychomotrices.

Dans I'étude PHYTONER, les sujets sont caractérisés en fonction de leur exposition. Dans
certains tests (MMSE et ST) la diminution des performances apparait significativement chez
les sujets et est encore plus importante s’ils avaient de meilleures performances lors de
I’étude de base en 97/98. On peut souligner que certains sujets, surtout ceux non exposés,
ont eu de meilleurs résultats lors du suivi de départ, résultats qui peuvent étre attribués a la

pratique lorsqu’un test est répété.

Cette analyse ne se focalise pas sur des pesticides en particulier. En effet, une phase pilote
révele que les travailleurs ne connaissent pas les noms des pesticides qu’ils utilisent alors.
Cette situation s’explique par le fait qu’ils ne sont pas chargés de les acheter. De plus, la

production de vin requiert un grand nombre de traitements en particulier antifongiques.
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En considérant que les plus agés, anciens viticulteurs ont commencé leur exposition
professionnelle en 1970 et que la latence est importante, les effets observés sont dus aux

pesticides utilisés dans cette période.

Les traitements les plus probablement utilisés sont les antifongiques : dithiocarbamates,
phtalimides, dicarboximides, triazolés et substances inorganiques (copper, sulfate, arsenic) ;
puis ce sont les insecticides : organophosphate, organochlorés, carbamates. Et enfin certains

herbicides triazines ou sulfamides.

A ce jour, la plupart des études sur I'impact neurologique des pesticides a été examiné pour
les organophosphorés et les carbamates et a été largement élucidé. Moser et al soulignent
récemment que les inhibiteurs de cholinestérase ne sont pas les seuls pesticides susceptibles
de produire des effets neurobiologiques au long terme chez les animaux. Dans I'ensemble,
sur 13 des 16 études animales, ce qui correspond donc a 81% des études, une déficience

cognitive positivement associée a une exposition aux pesticides a été mise en évidence.

Nombreuses études ont montré une diminution des performances cognitives associées avec
un risque de démence. Une 12eme année de suivi dans cette cohorte devrait mettre la
lumiére sur cette importante question. A ce jour, les résultats n‘ont en revanche pas encore

été publiés [39, 61 ,65].

3. Autres études

Outre les études PAQUID et PHYTONER, la littérature scientifique dispose de nombreuses

études et analyses d’études et de méta-analyses.

a) Etudes de cas-témoins

En mars 2012, Anne Blanc Lapierre publie dans Revue d’Epidémiologie et de Santé publique
un état des connaissances épidémiologiques sur les effets chroniques des pesticides sur le

systéme nerveux central. En voici un bref résumé :
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* En 2001, une méta-analyse réalisée a partir de 22 études de cas-témoins estime que
le risque de MP est doublé chez les personnes exposées aux pesticides au cours de leur vie.
L'odd ratio OR est de 1,85 (IC95 1,31-2,60). L’élévation du risque est moindre mais
statistiquement significatif pour les habitants de zones rurales avec un OR de 1,56 (IC95
1,18-2,07) et une élévation non significative du risque pour les consommateurs d’eau de

puits (OR= 1,26 1C95 0,97-1,64).

En 2006, la revue de Brown compte 31 études de cas-témoins dont 12 montrent une

augmentation du risque supérieure ou égale a 15%.

s De nombreux résultats sont disponibles mais ils ne permettent pas encore
aujourd’hui de mettre en cause des familles spécifiques de pesticides. Tanner et al mettent
en évidence en 2011 que les pesticides ayant le méme mécanisme d’action pourraient jouer
un réle mais les expositions concomitantes ou successives a des pesticides ayant des
mécanismes d’action différents pourraient eux aussi étre impliqués. Parmi les 61 études
identifiées par A. Blanc-Lapierre, 53 études portent sur une exposition non spécifique aux
pesticides, significatives pour la moitié d’entre elle. Certaines ont étudié le lien avec
I’exposition a un type de pesticides en particulier : 22 portent sur les insecticides avec 77%
d’associations positives, 17 portent sur les herbicides et ont 88% d’associations positives et

enfin 7 études portent sur les fongicides avec 57% d’associations positives [69].

Puis, d’autres études s’intéressent plus aux roles spécifiques des pesticides ou de groupes de
pesticides. Les données toxicologiques sont largement développées mais via des
expérimentations animales. Elles mettent alors en évidence la capacité d’induire un
parkinsonsime chez I'animal avec les fongicides : le manebe et le dithiocarbamate. Les
insecticides sont eux aussi étudiés: les organophosphorés induiraient un réle dans le
systeme cholinergique et dopaminergique (Hatcher et al, 2008), la roténone, inhibiteur du
complexe | démontre un effet toxique sur le systeme nigrostriatal du locus niger ( Betarbet
et al, 2000), les organochlorés, malgré de nombreuses études, il n’a pas été montré de
toxicité clairement reliée a la maladie de Parkinson, sauf la dieldrine et I'"heptachlore
(Hatcher et al, 2008). En effet, les concentrations de dieldrine mesurées dans le cerveau de
sujets décédés est plus importante chez les sujets atteints de maladie de Parkinson par

rapport a ceux atteints d’autres maladies neurologiques (Corrigan et al, 2000 ; Fleming et al,
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1994). Enfin, les pyréthrinoides auraient un role possible en entrainant notamment une

augmentation de la libération et de la recapture de la dopamine (Gilette et al, 2003). [69]

¢ Seule une étude de cas-témoins réalisée en Californie en 2009 traite d’une exposition
non professionnelle aux pesticides. Elle montre alors que vivre a moins de 500 m d’une
surface agricole sur laquelle ont été appliqués des pesticides augmente le risque de
Parkinson de 75% et que le risque de développer la maladie avant 60 ans est multiplié par 4.
L’étude se déroule entre 1998 et 2007 et compte 368 patients Parkinsoniens et 341 cas-
témoins. Si I'exposition est avec un seul composant, soit au manébe soit au paraquat seuls,
I’étude révele un odd ratio (OR) de 2,27 (1C95 : 0,91-5,70). En revanche, s’il s’agit d’une
exposition simultanée au manébe et au paraquat, le ratio est de 4,17 (1C95 : 1,15- 15,16).
L'étude parle ici d’exposition entre 1974 et 1989. Cette étude montre donc qu’une
association de pesticides augmente encore davantage le risque de développer une MP en

comparaison a une exposition a un seul composé.

Comme le dit I'étude, il est donc aujourd’hui prouvé qu’une association de manébe et de
paraquat augmente le risque de contracter une MP en comparaison a une exposition a l'un

ou a l'autre seul [70].

¢ Enfin, en 2011 une étude effectuée a British Colombia, au Canada, rapporte un lien
entre I'exposition aux pesticides et la maladie de Parkinson. Au total, 808 personnes sont
interrogées sur leurs habitudes de vie, leur emploi, leur consommation de médicaments
ainsi que leur exposition aux pesticides. 403 sont atteints de la maladie de Parkinson et 405
forment un groupe témoin. Aprés comparaison des deux groupes, I'étude montre que
I’exposition aux pesticides augmente d’un facteur 1,76 le risque de développer la maladie de
Parkinson. Chez les agriculteurs, le ratio est de 2,47. Quant a I'exposition aux insecticides

seulement, elle augmente d’un facteur de 1,8 le risque de développer la maladie [66].

b) Etudes de cohortes

R/

% Au Danemark en 1981, le suivi d’une population de 20 a 59 ans met en évidence a
travers une étude de cohorte une augmentation du taux d’hospitalisation pour la maladie de
Parkinson chez les employés agricoles et horticoles par rapport a la population générale.
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¢ A Hawaii en 1965, une cohorte de plus de 8000 hommes est suivie pendant 30 ans. Le
risque de développer une MP est doublé pour les ouvriers ayant travaillé plus de 10 ans dans
les plantations d’ananas ou de canne a sucre. Enfin dans I'lowa et Caroline du Nord, une
large étude de cohorte suit les applicateurs de pesticides et leurs conjoints. L'incidence de la

maladie augmente avec la durée d’utilisation de pesticides déclarée par les sujets [69].

s En 2006, une étude de cohorte est effectuée sur 125 000 personnes qui seront
suivies pendant dix ans. Elle permet d’identifier 400 cas de maladie de Parkinson et d’isoler
I’exposition aux pesticides comme étant le seul ayant une relation statistique avec un risque

relatif de 1,7 de développer la MP.

En d’autres termes, le risque de développer la MP est alors 70% plus élevé que chez les
personnes exposées aux pesticides. S’en suivent de nombreuses études confortant ce lien

pesticides et Parkinson, notamment avec le paraquat.

Parmi les principales familles de pesticides, les chercheurs mettent en évidence un risque 2,4
fois plus élevé chez les hommes atteints que chez les témoins pour les insecticides de types

organochlorés (OR= 2,4 1C95% 1,2-5) [61].

+* Puis plusieurs études de cohorte et de cas-témoins rassemblées par Alexis Elbaz
retrouvent également une association positive. Cette association est significative pour
certaines études, non significative pour d’autres, et une étude retrouve une association
inverse. La figure 18 rassemble ces différentes études. Le risque relatif lorsqu’il est positif

s’étend de 1,02 a 7,73 selon les études [39].

89

VAN STRAATEN
(CC BY-NC-ND 2.0)



Auteur de I'éude (année) ORou RR (1C 95 %)
Etudes cas-témoins
Hertzman { 1990 G,e4 11,29-34 12 i *
Faved (1000 1,23 (0,456-3,20)  # =
Hubble i1993; 242 101,27-7,32) -
Chaturvedi (1995 1,81 (0,92-3,36) -
De Palma (1998) 2,92 (1,38-6,14) .
Fall {1290 EPER NS NN .
Kuopio  1999) 1,02 {0,63-1,65)
Taylor (1999 1,02 (0,00-1,17) I
Werneck (1900} 2,49(0,53-13,14) - 3
Preux (20071} 1,34 40,85-2, 105 B
Herizhanu (2001 F7300,86-58,5) L
Forzon (20025 1601, 00-2,40; — =
Baldi (2003 F 22001,11-4,34; '
Dong (2003 119 {0,54-2,61 -
Duzean (2003 2,965 11,31-6,65) &
Wright (2005) 1.2 {0,3-4.8) -+ =
Frigerio (2006} 1,50 (0,80-2,90) -
Dick 2007 125 {0,97-1, 61 -
Fong (2007 168 {1,03-2,75) -
Brighina (2008 111 (0,80-1,38) —
Hanoock (2 008) 161 (1,13-2,29; — =
Petorsen 12 008) 6, 0010,62-57 68} - *
Tanner (2009) 1,00 (1,12-3,21; -
Elbaz (2000} 1L700¢1,00-2,90; -
Firestone 2010) 06000,30-1.29" oo L
Manthripragada 2010) 1.08(0,74-1,56) ——
Etudes de cohorted
Baldi (2003 F LE3(1,47-21,580 = *
Ascherio (2008) 1.8 11,3-2,5) —_—
Kamel 2007} 1,3 i0,5-3,3)0 -
Feldman (2011} 0.9 40,5-1.3} B
[ | I I ]
0,5 1.0 1,5 2,0 5.0 100

Ris que relatif ou odds mio

Seules les études incluant une estimation de I'odds ratio ou du risque relatif sont représentées.

“Effet estimé chez les hommes uniguement.

PEffet associé a l'augmentation d'une année de la durée d'exposition aux pesticides.

“Référence [31].

9 'étude de Petrovitch et al. [64] n'est pas présentée car seules les incidences sont reportées dans l'article ; lincidence était de 7,8 pour 10 000 personnes-années chez les
personnes non exposées aux pesticides, et de 12,7 pour 10 000 personnes-années chez les personnes exposées plus de 3 ans aux pesticides.

“*Référence [B5).

Effet estimé a partir des cas parkinsoniens incidents

Only the studies with an estimated odds ratio or relative risk are presented.

“Effect estimated only among men.

bEffect associated with an additional year of pesticide exposure.

“Reference {31].

9The study by Petrovitch et al. {64] is not presented because it reports only incidence rates; the ‘incidence rate was 7.8 per 10,000 person-years for those not exposed to
pesticides and 12.7 per 10,000 person-years for those exposed to pesticides for more than 3 years.

“AReference {65]

'Effect estimated from the rate of incident Parkinson cases.

Figure 18 : Maladie de Parkinson et exposition professionnelle aux pesticides dans les études

de cas-témoins et les études de cohorte [39]
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R/

% En 2012, une méta-analyse de différentes études de cohorte effectuées est publiée

[59]. Elle comporte 12 études comprises entre 1985 et 2012. La figure 19 rapporte les

caractéristiques des 4 études les plus récentes réalisées pour cette méta-analyse.

L’'ensemble des résultats des 12 études est disponible dans un tableau récapitulatif en

Annexe 1.

Reference Cohort description | Exposure assessment Disease definition
Geographic (study period) A. Source of (case linding and
location exposure data case diagnosis)
Type of study B. Exposure

category

Tomenson and
Campbell (2011)

UK, Widnes
Retrospective cohort
mortality

study

— Employees who had
ever worked

on any of the four
plants atWidnes

where paraquat was
manufactured

between 1961 and
1995. Final cohort
including 926 male (+42
female

workers, not included in
SMR analysis).

— Death workers: 307
(292 males, 15
females). One male
death due to PD.

— FU: 30 June 2009

A. 1,330 static monitoring
results

collected between 1979; 100
personal

monitoring results collected
between

1983 and 1993 but insufficient
sampling

to perform a quantitative
exposure

assessment.

— Vital status from
Medical Research
Information Service of
National Health
Service. Cause of death
mentioned on death
certificate coded by
Office of Population
Censuses and Surveys.
PD identified by code
332.0 (ICD-9).
Distinction made
between PD as certified
cause of death
(conventionally termed
“mention”) and PD as
underlying cause of
death.

Kenborg et al. (2012)
Denmark

Prospective cohort
study

—3,124 male members
of the Danish

Union of Gardeners
that were working

on 1 May 1975 and
alive and living in
Denmark on 1 January
1977 (baseline)

—FU: 1977-2008

— Age at onset: 235 yrs

A. Members of the Danish
Union of Gardeners

B. Evaluation of time trend for
PD risk: gardeners

born in 1900-1914, 1915
1934, 1935-1958.

— Cohort members
linkage with files of
Danish National Hospital
Register.

PD diagnostic using ICD
codes: 342 (ICD-8),

G20 (ICD-10).

91

VAN STRAATEN
(CC BY-NC-ND 2.0)




Feldman et al. (2011)
Sweden

Prospective cohort
study

— Participants drawn
from Swedish

Twin Registry (STR)
containing more

than 170,000 twins.

— Enrolment: 20,225
male twins born

from 1886—-1947

— Age at enrolment:
mean (SD): 44

(23) yrs (at least 25 yrs
in 1973)

—FU: up to43yrs;
mean (SD): 29

(11) yrs

—PD incidence: 234
Parkinsonian
disorders (204 PD cases
with complete

data); mean (SD; range)
age at onset

for all cases: 75.5 (8.6;
43.4-94.6) yrs

A. Self-administered
questionnaires

(questions about main job):
firstin 1961, FU

in 1967, 1973. Job coded
based on Nordic

Standard Occupational
Classification of 1965.

JEM developed by industrial
hygienists.

B. Exposed vs not exposed.
Exposure probability levels
using the JEM:

classes 0-3 representing
increasing

probability of specific
exposure.

— Record linkage of STR
with National

Patient Register (NPR)
and Cause of Death
Register (CDR).

Cases defined as PD if
PD diagnosis and no
Parkinsonism diagnosis
in NPR or CDR

[ICD codes: 350 (ICD-7);
342.00 (ICD-8);

332.0 (ICD-9); G20 (ICD-
10)]. Cases defined

as Parkinsonism if
Parkinsonism diagnosis
in

NPR or CDR, regardless
whether there was

also a PD diagnosis [(ICD
codes: 342.08 and
342.09 (ICD-8); 332.1
and 333.0 (ICD-9);

G21, G23.1, G23.2,
G23.9, G25.9 (ICD-10)].

Li et al. (2009)
Sweden
Retrospective cohort
study

— Participants drawn
from a FU study

of the entire
economically active
Swedish population
based on 3

censuses (1960, 1970,
1980)
(comprehensive
database containing
individual-level
information).

— Enrolment: 8,870
males+3,724
females hospitalized for
PD

— Age at first time
hospitalization for
PD: 230 yrs

—FU: from 1987 to
2004

A. Job at time of 21 census of
all first hospital

admissions for PD. Job coded
according to Nordic
Occupational Classification.
B. Jobs taken into account in
the present metaanalysis:
farmers; gardeners & related
workers;

forestry workers;
woodworkers.

Men having same job title in:
— 2 consecutive censuses

— 3 consecutive censuses

—ICD-9 (code 332) &
ICD-10 (code G20,
G21)(c) used to identify
all first hospital
admissions for PD.

— Expected numbers of
cases based on actual
numbers of cases in the
corresponding cohort
of all economically
active individuals.

Figure 19: Caractéristiques des études depuis 2009 traitant du lien entre I’exposition

professionnelle aux pesticides et la maladie de Parkinson [59]

Puis la figure 20 ci-dessous résume les résultats disponibles pour ces 12 études. Les

abréviations suivantes sont utilisées dans le tableau :
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PR= prévalence ratio, 1C95= intervalle de confiance a 95%, SHR = hospitalisation standard

pour MP (maladie de Parkinson), SIRH= ratio d’incidence pour une hospitalisation standard,

SMR = ratio de mortalité standard, NR= Non renseigné

Etude

Groupes d’exposition

Nombre de cas

Estimation du risque relatif

considérés exposés (1C95%)
Ascherio et al (2006) Pesticides RR ajusté pour sexe, age,
tabagisme
- Tous les cas exposés 43 1.7(1,2-2,3)
professionnellement aux RR ajusté pour d’autres
pesticides facteurs de confusion
potentiel
1.8(1,3-3,5)
- Cas confirmés par 37 1.8(1,3-3,5)
neurologue
- Exposition :
Non fermier 30 1,7 (1,2-2,5)
Fermier 13 1.6 (0.9-2.7)
- Sexe : -Homme 34 1.8 (1.2-2.6)
- Femme 9 1.9 (1.0-3.8)
- Age :-Infa 65 ans 19 1.7 (1.1-2.8)
-Sup a 65 ans 24 1.9 (1.2-2.9)
- Durée d’expo: - >10 ans | NR 2.3 (1.1-4.9)
-<10ans NR 2.1(0.7-6.5)
Baldi et al (2003) Pesticides : RR ajusté au tabagisme et
éducation
- Homme : expo prof NR 5.63 (1.47-21.58)
- Travail principal en agri | NR 1.62 (0.31-8.63)
- Femme : expo prof NR 1.02 (0.22-4.82)
- Travail principal en agri | NR 0.81 (0.10-6.40)
- Homme : expo cumulée
Quartile 1 NR 5.3 (0.6-49.3)
Quartile 2 NR 5.7 (0.5-60.3)
Quartile 3 NR 10.9 (1.7-70.3)
Quartile 4 0 /
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Engel et al (2001)

Pesticides ( hommes)

PR ajusté pour age et
nombre de paquet-année
1.0 (0.5-1.8)

-Emplois agricoles 57
- Par tertile d’année
d’exposition :
Tertile 1 79 1.0
Tertile 2 83 1.9 (0.9-4.0)
Tertile 3 76 2.0 (1.0-4.2)
- Par Insecticides 51 0.9 (0.6-1.5)
- Par Herbicides 39 0.9 (0.6-1.3)
- Par Fongicides 35 0.8 (0.6-1.3)
- Paraquat 20 0.8 (0.5-1.3)
Feldman et al. (2011) Pesticides (hommes)
- Tous les exposés 26 0.9 (0.5-1.3)
- Niveau d’exposition 1 5 0.8(0.3-2.2)
- Niveau d’exposition 2 21 0.9 (0.5-1.4)
- Niveau d’exposition 3 0 /
Hofmann et al. (2006) | DBCP (nematocide, SMR ajusté pour I'age
plantation)
-Homme 6 1.11 (0.41-2.41)
(population nationale)
6 2.39 (0.88-5.20)
(population locale)
-Femme 0 /
Kenborg et al. (2012) Pesticides (homme) SHR ajusté pour I'age
-Tous 28 1.14 (0.76-1.65)
- Nés de 1900 a 1914 11 1.55(0.77-2.77)
- Nés de 1915 a 1934 16 1.15 (0.66-1.87)
- Nés de 1935 a 1958 1 0.28 (0.00-1.58)
Li et al. (2009) Exposition SIRH ajusté pour age,
éducation et région
-Hommes : Fermiers 1038 1.08 (1.02-1.15)
- Jardiniers 148 0.99 (0.84-1.16)
- Travail dans le bois 497 1.15 (1.05-1.25)
- Travail forestier 172 0.87 (0.75-1.02)
-Tous 1855 1.07 (1.00-1.13)
- Femmes : Fermiéres 213 1.03 (0.89-1.17)
- Jardiniéres 63 1.00 (0.77-1.28)
- Travail dans le bois 9 0.66 (0.30-1.26)
- Travail forestier 3 0.98 (0.19-2.91)
- Toutes 288 1.00 (0.94-1.07)
- Hommes + Femmes
- Fermiers 1251 1.07 (1.00-1.13)
- Tous 2143 1.06 (0.99-1.13)
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Petrovitch et al. (2002)

Exposition (hommes)

Nb d’années travaillées
dans les plantations :

RR (taux d’incidence de
MP) ajusté avec age, nb de
paquet-année et prise de
café par jour

-1-10 24 1.0 (0.6-1.6)
-11-20 7 1.7 (0.8-3.7)
->20 12 1.9 (1.0-3.5)
Travail >10ans :
- plantations sucre NR 2.1(0.9-5.1)
- plantations ananas NR 1.4 (0.5-4.6)
Tomenson and Pesticide paraquat SMR ajusté pour I'age et la
Cambell (2011) (seulement hommes) période
- MP comme cause sous- | 1 0.61(0.02-3.40) (pop locale)
jacente de la mort 0.55(0.01-3.09) (pop
nationale)
-MP comme causedela |1 0.32(0.01-1.76) (pop locale)
mort certifiée 0.31(0.01-1.71) (pop
nationale)
Tiichsen and Jensen Exposition :
(2000) - Hommes : fermiers 79 1.30(1.03-1.63)
- toute agriculture et 105 1.34 (1.09-1.62)
horticulture
-Femmes :
- toute agriculture et 27 1.18 (0.78-1.72)
horticulture
- Hommes + Femmes 134 1.32(1.11-1.56)
- toute agriculture et
horticulture
Wastensson et al. Diphényl (fongicide)
(2006)
- Chez travailleurs envie | 5 5.6 (1.8-13)
et<a80ans
- Chez travailleurs 9 2.1 (0.96-4.0)
décédés
Yesalis et al. (1985) Exposition : Hommes
- Retraités 5 0.14 (0.04-0.44)
- Travailleurs 1 0.15 (0.01-2.28)
- Tous 6 0.16 (0.05-0.46)
Femmes :
- Retraitées 5 1.04 (0.20-5.31)
- Travailleurs 1 0.41 (0.03-6.39)
- Toutes 6 0.96 (0.24-3.83
Tous 12 0.45 (0.19-1.03)

Figure 20 : Méta-analyse des études de cohortes et résultats [59]
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* En 2011, Van der Mark et al publient une méta-analyse qui conclue que I'exposition
aux insecticides et aux herbicides ont une association positive mais que les fongicides non

[75].

Alexis Elbaz et son équipe concluent quant a eux que l'exposition professionnelle aux
insecticides est associée a un risque de développer la maladie avec un risque relatif (RR) de

2,2 et plus particulierement les organochlorés avec un RR de 2,4 [63]

c) Relation entre la maladie de Parkinson et le type d’agriculture

Comme dit précédemment, l'une des principales difficultés des toutes les études
précédentes réalisées est liée a I’évaluation rétrospective de I'exposition aux pesticides et la
plupart d’entre elles ont utilisées des méthodes peu précises. En 2007, I'InVS (Institut de
Veille Sanitaire) étudie la relation entre la maladie de Parkinson et le type d’agriculture afin
de mieux caractériser le type d’exposition aux pesticides associé avec la maladie. Les
caractéristiques de l'utilisation des pesticides tels que la fréquence d’utilisation, le type de
produits ou les modalités d’épandage dépendent étroitement du type de culture qui est plus
facile a évaluer que I'exposition méme aux pesticides : soit par le biais d’interrogatoires, soit

par des données disponibles telles que le recensement agricole.

L’étude est donc réalisée aupres des affiliés de la MSA (Mutualité Sociale Agricole), agés de
18 ans ou plus, dans cing départements en France : Charente-Maritime, Cote-d’Or, Gironde,
Haute-Vienne et Mayenne). L'identification des patients atteints de la MP parmi les affiliés
est réalisée a partir des bases de remboursements des médicaments de I’Assurance Maladie.
S’agissant de traitements antiparkinsoniens, ils ne peuvent pas étre délivrés sans
prescription médicale. lls sont donc systématiquement enregistrés dans la base de donnée

de remboursement des médicaments.

Dans les cing départements, 70246 exploitations agricoles avaient été recensées en 1988.
Les orientations les plus fréquentes étaient alors la viticulture (21,5%), puis I'élevage de

bovins-lait (12,9%) et d’ovins, caprins et autres herbivores (11,9%).

Iy a 1114 participants a I'étude. Parmi eux, 794 sont des sujets sains traités par
antiparkinsoniens pour une autre raison que la MP et 320 sont sujets atteints de la maladie
de Parkinson. Apreés prise en compte du sexe, de I'age, du département et du revenu médical
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cantonal, la prévalence de la MP augmente avec la densité en exploitation spécialisées dans
les fruits et autres cultures permanentes. La prévalence est environ 1,3 fois plus élevée dans
les cantons ayant plus de 4 exploitations pour 100km2 par rapport aux cantons n’ayant pas
ce type d’exploitation. Bien que la densité de cette orientation varie entre les différents
départements, la relation entre la prévalence de la MP et la densité en exploitations
spécialisées dans les fruits et les cultures permanentes est similaire entre les départements.
La prévalence de la MP est également plus élevée pour la viticulture et I'élevage bovin mais

sans aucune tendance.

Les résultats sont donc cohérents avec les études reportant une association entre la MP et
I'utilisation des insecticides et montrent que les travailleurs dans les fermes spécialisées
dans les fruits et les cultures permanentes peuvent étre un groupe professionnel a risque

plus élevé de développer une MP [60].

Les études sont donc de plus en plus nombreuses a évoquer le lien entre I'exposition aux
pesticides et la maladie de Parkinson. Certaines ne sont pas spécifiques d’un pesticide en
particulier, d’autres ciblent une molécule en particulier ou une association de deux

molécules connues.

Dans tous les cas, toutes les études confirment une augmentation du risque entre 2 et 4 fois
supérieur de contracter la maladie de parkinson aprées une exposition aux pesticides. Reste a
comprendre pourquoi I'exposition est-elle si néfaste. Les agriculteurs ne se protegent-ils
donc pas lors de I'application des substances chimiques ? Restent-ils silencieux face aux
problemes des pesticides et de leur santé ? Aprés avoir dressé un état des lieux de la
recherche scientifique nous allons nous intéresser a I'actualité des aspects sociologiques de
la maladie de Parkinson. Nous allons faire un point sur la question de la prévention, de la
protection des usagers et sur la politique de santé publique concernant la maladie de

Parkinson.
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Il. Aspect social

La nouvelle république.fr publie sur internet le 20 février 2013 le témoignage filmé de Didier
Joly, 55 ans, éleveur a Saint Pierre de Maillé, atteint d’un syndrome Parkinsonien avec
torticolis spasmodique depuis 2008. Assis dans sa cuisine, la téte tournée vers la droite en

permanence, il explique :

« Je suis malade depuis juillet 2008, je me suis fait opérer d’une hernie inguinale et je me suis
réveillé comme ¢a, la téte de coté. J'ai posé des questions aux infirmiéres pour leur demander
« qu’est ce qui m’arrive ? », elles m’ont dit « mais monsieur, vous étiez mal couché sur la
table d’opération, ¢a va revenir, ¢a va s’arranger », puis ¢a s’est jamais arrangé. Je suis allé
voir le neurologue a Poitiers qui m’a dit que j’étais atteint d’un syndrome Parkinsonien avec
un torticolis spasmodique. A la suite de ¢a je suis allé voir un autre neurologue pour essayer

de détecter d’ou ¢a venait et il m’a dit que ¢a venait des pesticides que j'employais.

Pour le secteur la (Didier Joly est dans son tracteur) on utilisait un pulvé avec des rames de 10
meétres de largeur qui était situé juste derriére, on avait la manette, la, qu’on touchait a la
main, qui était pleine de produit. On ne prenait pas de gants, ni masques, puis dés qu’il y
avait un peu de vent, le brouillard de pulvérisation venait vers la cabine, ¢a se collait sur les
vitres et étant donné que c’était ouvert, les poumons aussi en respiraient. Insecticides,
herbicides, fongicides, ce qui était le plus mauvais c’était les insecticides surtout, type
lindane, qui ne sont plus tolérés aujourd’hui et puis les hormones qui sont tres nocives et on

utilisait sans précaution » [77].

Ce témoignage pose la question de I'information et de la formation des agriculteurs quant

aux risques engendrés par I'utilisation des pesticides sans protection.

En effet, les sources d’expositions professionnelles aux produits phytosanitaires sont
multiples. Les principales sont: lors de I'application mécanisée du produit, lors de
I'application manuelle, de la préparation, lors de l'intervention sur les cultures apres le
traitement, lors d’interventions a proximité d’un traitement en cours, pendant la
manipulation de semences traitées, le nettoyage du matériel, le nettoyage de I'équipement

de protection individuelle (EPI) et pendant le stockage et déstockage des produits [76].
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De plus, I'exposition peut se faire principalement par voie respiratoire lors de la
pulvérisation des aérosols ou lors du versement des poudres dans les cuves au moment de la
préparation et par voie cutanée. Cette derniére est souvent sous-estimée car les agriculteurs
ne la sentent pas alors que les aérosols se sentent a I'inhalation. lls ont donc plus tendance a
protéger leurs voies respiratoires que leur peau de la pénétration des phytosanitaires.
L'application de pesticides peut se faire de deux fagons : avec un applicateur dorsal pour une

pulvérisation manuelle ou grace a une rampe portée par un tracteur.

Les agriculteurs travaillant souvent dans les champs en plein soleil, la protection n’est pas
optimale. En effet, les combinaisons tiennent chaud, les taches peuvent durer plusieurs
heures voir une a plusieurs journées compléetes. La cabine du tracteur est rarement fermée
car peu sont équipés de climatisation. Le port d’'une combinaison peut étre trés pénible lors
du port d’un pulvérisateur dorsal, la dépense physique s’ajoutant a la chaleur. Du coup,
certains ont abandonné les combinaisons. L'équipement faisant fi de la toxicité des produits
répandus, les agriculteurs équipés de cette facon se voient traités de pollueurs par les

riverains [83].

Dans un second témoignage sur France 3 Poitou-Charentes Didier Joly ajoute d’ailleurs : « on
nous disait faut prendre un masque, mais on le faisait pas. Personne le faisait... ». -
Pourquoi ? demande la journaliste. La réponse est la, toute préte, « parce que ce n’était pas

a la mode » répond I'agriculteur [89].

La question de la protection et de I'information des agriculteurs est donc éminente. Nous
allons présenter dans un premier temps les différents équipements de protection existants
qgue les agriculteurs pourraient utiliser a bon escient puis dans un deuxieme temps nous
montrerons que les agriculteurs ne restent pas silencieux face aux problémes liés a leur

activité. Une émergence d’association de victimes de pesticides est constatée.
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1) Les Equipements de Protection Individuelle

Les équipements de protection individuelle regroupent les masques, les gants ainsi que les
vétements de protection. Selon l'article R4311-8 (Modifié par Décret n°2008-1156 du 7
novembre 2008 - art. 3) du code du Travail, « les équipements de protection individuelle,
auxquels s'appliquent les obligations de conception et de fabrication prévues a l'article L.
4311-1, sont des dispositifs ou moyens destinés a étre portés ou tenus par une personne en
vue de la protéger contre un ou plusieurs risques susceptibles de menacer sa santé ou sa

sécurité. »

De plus, I'article R4313-5 modifié par Décret n°2008-1156 du 7 novembre 2008 - art. 8

précise :

« Le marquage CE est apposé par le fabricant, I'importateur ou tout autre responsable de la
mise sur le marché qui atteste qu'une machine ou un équipement de protection individuelle
est conforme aux régles techniques pertinentes de I'annexe figurant a la fin de ce titre qui le

concerne et a satisfait aux procédures d'évaluation de la conformité applicables » [81].

Il existe différent type de protections. Elles sont répertoriées dans la figure 21 ci-dessous :

protection compléte ou partielle de l'utilisateur contre des produits chimiques liquides sous

Type 6 E Protection limitée contre les produits chimiques liquides. Equipement assurant une
\__/ formed'une Iégére pulvérisation (brouillard).

Type 5 Protection contre les produits chimigues solides sous forme d’'un aérosol de particules
solides. Equipement assurant une protection compléte de I'utilisateur contre des produits

chimiques solides en forme d'aérosols de faible concentration.

Protection contre les produits chimiques liquides. Equipement assurant une protection
compléte ou partielle de l'utilisateur contre des produits chimiques liquides sous forme d’une
pulverisation.

Type3d | Protection contre les produits chimiques liquides. Equipement assurant une protection
compléte ou partielle de l'utilisateur contre des produits chimiques liquides sous forme de jet
(projection viclente de produit chimique liquide).

Protection limitée aux gaz. Equipement assurant une protection compléte ou partielle de

Type 2 =
’((V ﬁ I'utilisateur contre des gaz .
X/

Type1 [ =, Protection étanche aux gaz. Equipement assurant une protection compléte de I'utilisateur
(r 4 contre des gaz

Figure 21 : Les différents types de protection [69]
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http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=68FBD716C87DC6A371AD40CB1E8FA61F.tpdjo08v_3?cidTexte=JORFTEXT000019736204&idArticle=LEGIARTI000019747764&dateTexte=20081110
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=68FBD716C87DC6A371AD40CB1E8FA61F.tpdjo08v_3?cidTexte=JORFTEXT000019736204&idArticle=LEGIARTI000019747764&dateTexte=20081110
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=9FE7A2852DC846A0714BCD203F894F0B.tpdjo08v_3?cidTexte=JORFTEXT000019736204&idArticle=LEGIARTI000019747776&dateTexte=20081110

Les EPI sont recommandés pour I'application des pesticides mais ces recommandations ne

sont pas toujours et méme tres peu respectées par les applicateurs de pesticides.

De plus, de récentes études réalisées par I’AFSSET (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire de
I’Environnement et du Travail) montrent que la fiabilité des EPI laisse parfois a désirer. Une
campagne de contrble conduite en 2009 le montre clairement. En effet, en 2007, deux
chercheurs bordelais alertent la Direction générale du Travail au ministere afin de traiter
d’un sujet important : I'inefficacité des protections portées par les salariés agricoles lors de
I'application de produits phytosanitaires. Elle décide alors de lancer une campagne de
surveillance du marché des vétements de protection étanches aux liquides, a la pénétration

par brouillard ainsi que ceux étanches aux pulvérisations.

La campagne de surveillance lancée par la Direction générale du travail est accablante : sur
10 modeéles testés, 9 sont non-conformes. Ainsi, 90% des modeles ne protégeraient donc pas

suffisamment les manipulateurs de produits phytosanitaires.

Le ministére informe que pour un modéle parmi ces 9, un manque d’explications sur la
notice d’instruction serait la cause de la non-conformité. Pour les 8 autres en revanche, ils
présentent une insuffisance des performances de perméation, autrement dit I'étanchéité
n’est pas absolue. De plus pour 6 d’entre eux, la perméation est immédiate des I'application
du produit testé sur le dispositif de sécurité, «ils n‘apportent par conséquent aucune

protection » d’apres le Ministére du Travail [78,79].

Par ailleurs, le Ministere écrit : « le probléme de ces combinaisons est qu'elles sont congues
pour protéger contre des substances précises, alors qu'en situation d'activité réelle, les
produits chimiques utilisés sont trés souvent des mélanges, c'est-a-dire des préparations

contenant des substances diverses » [80].

Les tests effectués pour les EPI sont réalisés avec des produits purs. Les agriculteurs utilisent
en grande partie des mélanges de substances dont certaines sont utilisées pour obtenir un
meilleur pouvoir de pénétration dans le traitement des végétaux. lls permettent une

pénétration plus facile a travers les combinaisons et de surcroit a travers la peau. Les tests
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seraient alors davantage défavorables s’ils avaient été effectués avec des mélanges de

produits.

Les EPI ne sont donc pas adaptés. Ainsi, un agriculteur portera une combinaison de type 3,
plus confortable, au détriment d’'une combinaison de type 4, adaptée aux risques encourus.
Une adaptation de ces EPI a la réalité de situation du travail semble indispensable. Mais un
malentendu s’installe : les équipements de protection sont initialement congus pour
I'industrie et seulement «recommandés» pour lagriculture. Le marché agricole
représentant seulement 4% du marché, il n'est pas rentable d’investir en matiere de
recherche et développement. Ces équipements ne sont donc pas testés dans les conditions

de I'’épandage agricole.

“I'y a un malentendu sur la norme et son contenu. La norme donne une liste indicative de
produits tests, ol n'apparaissent pas de pesticides. Or aucun matériau ne résiste contre tous
les produits”, explique Philippe Dubuc, contréleur a l'inspection du travail du Var et
spécialiste du risque chimique [80]. Il faudrait un équipement différent pour chaque produit

mais aujourd’hui plusieurs centaines existent.

La nouvelle norme I1SO 27065:2011, Vétements de protection - Exigences de performance
pour les vétements de protection portés par les opérateurs appliquant des pesticides
liquides, traite de la protection des agriculteurs et travailleurs agricoles, principalement au
moment de l'application des pesticides — c’est-a-dire dans la phase ou le risque de

contamination est le plus grand.

Cette norme présente les exigences de performance pour les matériaux, les coutures et les
articles d’habillement des vétements de protection, répartis en trois niveaux, chacun

correspondant a un degré de résistance a la pénétration des pesticides:

- Niveau 1: le risque potentiel de contamination est relativement bas. Les
exigences de performance pour les articles d’habillement de niveau 1 ont été
définies pour les expositions a de faibles embruns de pesticides, dans le cas, par
exemple, ol des pulvérisateurs a rampe sont utilisés.

- Niveau 2: le risque potentiel de contamination est plus élevé, mais pas au point

d’exiger le recours a des matériaux étanches aux liquides.
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- Niveau 3: le risque potentiel de contamination exige le port d’articles
d’habillement confectionnés a partir de matériaux étanches aux liquides. Ce
niveau correspond aux scénarios d’utilisation de forte exposition pour lesquels il
a été établi que les articles d’habillement qui résistent a la

pénétration/infiltration de liquides assurent une protection adéquate.

Cette norme aidera les laboratoires d’essais, les fabricants d’étoffes et d’articles
d’habillement, les fabricants de pesticides, les agents de formation et les autorités de
réglementation a prendre les bonnes décisions quant aux types de vétements de protection

a utiliser pour réduire le risque d’exposition aux pesticides » [86]

La norme ISO est disponible dans son ensemble en visitant la page web ci-apreés :

http://www.teknikengel.gov.tr/docs/SAU368 EN_1 1.pdf

2) Evaluation de I'efficacité des vétements de protection

En 2012, pour la premiéere fois, I’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de
I'alimentation, de I'’environnement et du travail) s’est autosaisie pour évaluer |'efficacité de

ces vétements de protection [82, 85].

Un article publié en 2007 dans Santé & Travail rapporte que les EPI peuvent étre pré
contaminés a cause d’'un mauvais nettoyage, ou d’un mauvais stockage. lls arrivent aussi
gu’ils soient réutilisés alors qu’ils sont congus pour un usage unique ou qu’ils soient utilisés
au-dela de la durée prescrite. De plus, le port d’'un EPI peut avoir un effet contraire car
I'agriculteur se sent plus protégé dans une combinaison et prend donc moins de précaution

a l'utilisation des produits toxiques.

Enfin, en 2013, 'ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation, de
I’environnement et du travail) publie un article sur les travailleurs agricoles et I’exposition
aux pesticides : I'objectif est alors de caractériser les expositions a risque afin de proposer
des actions de réduction de I’exposition. Elle a aussi pour objectif d’évaluer I'efficacité des

EPI [84].
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Pour ce faire, I'autosaisine se structure autour de quatre questions :

-« Caractériser les catégories de populations de travailleurs agricoles potentiellement
exposées aux pesticides en lien avec les différents systéemes de production agricole
influant sur les profils d’activités spécifiques et les expositions qui en résultent.

- Identifier et décrire les situations professionnelles a I'origine des expositions directes
ou indirectes (résidus de traitement dans les zones traitées).

- Rassembler et analyser les connaissances disponibles en matiére de niveaux
d’exposition pour ces situations

- Mettre en perspective les données d’exposition avec des données sanitaires.

Les travaux d’expertise ont été lancés en 2011 afin de définir la population de travailleurs a
étudier. Début 2012, un groupe de travail est constitué. Les travaux s’étendront sur une

période de trois ans. »

Pour cette autosaisine et dans le cadre de l'instruction des dossiers de demandes d’AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché) pour des produits phytopharmaceutiques, I’ANSES
évalue le risque associé a l'utilisation de ces produits pour I'applicateur. L'exposition est
estimée en premiére approche a l'aide de modeles, élaborés a partir de données
expérimentales issues d’études « terrain » représentatives, prenant en compte les modalités
d’application (type de matériel, de culture, concentration en substance active, dilution,

etc...).

Dans certains cas, le risque pour l'opérateur n’est acceptable, au sens des textes
réglementaires en vigueur, qu’avec port de gants et vétement de protection-travail pendant

certaines phases, par exemple la préparation de la bouillie et/ou de la pulvérisation.

Les données issues des études de «terrain» réalisées dans les conditions réelles
d’utilisation montrent que des vétements de protection-travail efficaces existent. Mais la
guestion de I'efficacité de ces vétements de protection disponibles pour les applicateurs de
produits phytopharmaceutiques doit étre soulevée. Les données expérimentales sont
fondées sur les modeles d’exposition qui ne permettent pas d’associer avec certitude la
protection a un type de vétement disponible sur le marché. Les agriculteurs eux-mémes
portent peu les EPl au sens de la directive EPl (catégorie lll, type 3 et 4) car ils peuvent
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s’avérer peu adaptés a un travail physique en plein air. En effet, ils portent le plus souvent
des vétements de travail, tels que des cottes en coton ou polyester/coton, qui présentent
une résistance mécanique élevée et sont mieux supportés en situation de stress hydrique.
Ces vétements ne sont actuellement pas couverts par une norme ou une certification et ne
peuvent étre considérés comme des vétements de protection au sens de la directive

89/686/CEE dite directive EPI.

Actuellement, il n’est toujours pas possible de préciser I'équipement de protection le plus

adapté a la protection des agriculteurs.

Dans ce contexte, le travail réalisé par I’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de
I'alimentation, de I’environnement et du travail) vise a permettre de proposer des
améliorations dans les recommandations de |’Agence relatives a la protection des

agriculteurs, objectif qui est également un axe fort du plan ECOPHYTO 2018.

Ce travail se déroule en 2 étapes :

¢ une description des équipements disponibles sur le marché sera réalisée a l'aide
d’'une enquéte auprés des distributeurs d’équipements et ceux disponibles sur
internet,

e une description des pratiques des agriculteurs et des équipements de protection

effectivement portés par ces derniers sur le terrain.

Dans ce but une convention a été passée avec I'IRSTEA (Institut national de recherche en
sciences et technologies pour l'environnement et |'agriculture), en 2012, pour la réalisation
de cette étude. Sur cette base, les performances des équipements seront ensuite

caractérisées. Les résultats de cette étude sont prévus pour 2013. » [84].
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3) Défense et protection des usagers : émergence des
associations

Aujourd’hui, I’'Union des Industries pour la Protection des Plantes (UIPP) fournit les données
sur les ventes de pesticides sur notre territoire. En 2012, La France utilise 63 700 tonnes de
pesticides. C'est la premiére puissance agricole européenne et le premier consommateur
européen. Sur le plan mondial, la France est a la 4eme place derriere les Etats Unis, le Brésil

et le Japon.

Depuis la fin des années 90, I'évolution de la consommation en tonnages montre une
diminution de substances actives vendues. Ainsi, en 1999, 120500 tonnes étaient
commercialisées, 77 300 en 2007 et 63 700 en 2012. Lorsque les conditions climatiques sont
défavorables, le nombre de tonnage augmente ce qui est alors propice aux maladies et a
I’apparition de nouveaux insectes ravageurs. Notons que les fongicides représentent prés de
la moitié des tonnages. 80% sont utilisés pour un traitement des céréales a pailles, mais,
colza et vignes. Les plus vendus sont ceux ayant comme principe actif le soufre ou le

glyphosate [88].

Début janvier 2010, une réunion de malades s’organisait a Ruffec dans le sud-ouest de la
France. De nombreux agriculteurs se réunissaient alors pour parler ensemble des dégats
gu’ont fait les pesticides sur leur santé ou sur celle d’'un de leur proche. Marine-Monique
Robin, dans son reportage « Notre poison quotidien » produit par Arte en 2010 filme cette
réunion. « A ce jour, dit-elle, une trentaine d’agriculteurs malades ont été reconnus en
maladie professionnelle dont 10 pour la maladie de Parkinson. Pour ces malades réunis a
Ruffec ce n’est pas assez car la MSA accorde le statut au compte-goutte. Il nempéche, le

changement d’attitude de la mutuelle constitue une premiere mondiale. »

Pendant cette réunion Gilbert Vendé, agriculteur, témoigne : « en 98, j’ai inhalé du Gaucho
[imidaclopride, insecticide systémique connu pour le scandale des abeilles et
potentiellement responsable de la surmortalité des abeilles selon les apiculteurs] toute une
journée. Le soir j'ai été malade, le médecin est venu et m’a fait un papier attestant que
j’avais inhalé du Gaucho. En 2002, je suis allé voir une neurologue en médecine nucléaire a

Tours qui m’a dit « vous avez la maladie de Parkinson ». Elle m’a carrément dit que ¢a
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pouvait venir des pesticides que j’avais inhalés. Je suis en arrét depuis 7 ans. Je suis parisien
aujourd’hui depuis 18 mois. Pourquoi ? Tout simplement parce que a Paris, je vis incognito, je
suis libre, carrément libre. Je serais dans ma campagne, on me ferait ¢a :[ Monsieur montre

du doigt autour de lui]l. On me montrerait du doigt. Je ne pourrais pas vivre »

Quelgu’un demande alors s’il est fréquent que la victime soit pointée du doigt dans son
propre milieu ? Paul Francois répond alors qu’en 6 ans il a vu des collégues agriculteurs lui
dire « excuse-moi ferme ta gueule tu déranges, si tu es plus sensible que les autres ce n’est
pas notre faute puisque nous, on les a toujours utilisé et on n’est pas malade ». Aujourd’hui,
6 ans apres, ne passe pas une dizaine de jours sans qu’il y ait des appels de personnes soit
parce qu’elles sont malades, soit parce qu’elles commencent a raisonner autrement et
acceptent enfin d’avoir une part de responsabilité sur cette pollution et sur I’environnement
et prennent conscience qu’elles seront alors les premiéres victimes. Les agriculteurs sont de

plus en plus nombreux a remettre en question le « tout chimique ».

A la suite de cette réunion, la mise en collaboration des plusieurs professionnels de santé a

donné naissance a une nouvelle association : PHYTO-VICTIMES.

(figure 22).

ICTIMES

Figure 22 : Logo association phyto-victimes [76]

L’association Phyto-victimes est créée en mars 2011 et a pour objectif de venir en aide aux
professionnels victimes de phytosanitaires et a leur entourage. Elle apporte une aide
concréte dans la réalisation des procédures, elle agit pour faire reconnaitre les pathologies
et rendre leur reconnaissance plus facile. De plus, elle a un réle d’information des
professionnels et des non-professionnels aux risques liés a l'usage des produits

phytosanitaires, elle soutient la prévention et les alternatives agronomiques. [76]
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http://www.phyto-victimes.fr/

Le nombre de victimes augmentant d’année en année, on constate depuis 2009 une
émergence d’association de victimes de pesticides. Ainsi, pour la premiere fois en France, le
Mouvement pour les Droits et le Respect des Générations Futures (MDRGF) et I’'Health and
Environment Alliance (HEAL) se sont unis pour lancer un réseau de défense des victimes de
pesticides. Les agriculteurs et jardiniers professionnels, les riverains subissant des
pulvérisations en milieu urbain, mais aussi les particuliers résidant a proximité de champs
cultivés intensément se sentent tous et toutes victimes des pesticides et souhaitent

témoigner de leur situation qu’ils jugent intolérable.

Le MDRGF et I'HEAL, lancent dans le cadre de leur partenariat sur la thématique Santé-
Environnement une campagne « Victimes des pesticides - votre santé, notre priorité ! » pour
permettre d’informer, de soutenir, de conseiller, recenser, faire témoigner et mobiliser afin

gue demain plus personne ne se sente victime des pesticides [43].

La campagne « Victimes des pesticides — votre santé, notre priorité » est organisée autour

d’un site internet clair et simple d’utilisation :
http://www.victimes-pesticides.fr/
La page web propose trois accés distincts :

- Un accés pour les professionnels

Un accés pour les particuliers

- Un espace collectivité.

Chaque espace dispose d’une rubrique « témoignages » qui permet aux victimes de
s’exprimer ou de consulter d’autres témoignages d’utilisateurs qui ont connu ou connaissent
des problemes liés a l'utilisation des pesticides, et une rubrique « ressources » qui rassemble
un grand nombre d’études scientifiques ainsi que des données sur la législation en vigueur

sur les pesticides, les recours possibles avec les conseils d’un avocat.
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http://www.victimes-pesticides.fr/

>>> Pour plus d'info sur les pesticides visitez le site generations-futures.fr
>>> Découvrez tous les témoignages vidéos de victimes ici - professionnels et particuliers

Qui sommesnous § Plan dustte  Menhions Rgales

Figure 23 : site web de I'association victimes-pesticides [43]

L’association Phyto-victimes a manifesté lors du salon de I'agriculture en février 2012 et a
organisé en mars 2012 le premier congres national au Sénat visant a informer et a défendre
les victimes des pesticides. Le congres est intitulé « pesticides et santé, quelles voies

d’amélioration possibles »
www.congrespesticides.org/

Lors de ce congreés, I'association formule un certain nombre de demandes qui font I'objet

d’une publication sous forme d’un cahier de doléances et de propositions.

Depuis le début de I'année 2014, I'association phyto-victimes continue son travail d’aide et
de soutien aux victimes des pesticides et leurs familles. Le fil d’actualité disponible sur la

page d’accueil du site est disponible ci-dessous :

« L’association participe a divers groupes de travail ayant pour objectif de comprendre et
réduire I'exposition aux pesticides. Ainsi, I’association phyto-victimes a été auditionnée par

I"’ANSES dans le cadre des travaux d’expertise « Travailleurs agricoles et pesticides ». Elle a
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http://www.congrespesticides.org/

également participé au Comité Régional d’Orientation et de Suivi (CROS) du plan Ecophyto,

en région Centre.

- L’association continue d’étre représentée aupres des instances, en participant par exemple
a des cérémonies de présentation des voeux, comme celle de Monsieur le Ministre de

I’Agriculture.

- En 2014, les membres de I'association Phyto-Victimes ont pris la décision d’intervenir
gratuitement aupres des établissements scolaires afin de diffuser le reportage d’Eric Guéret,
« La mort est dans le pré », et d’apporter leurs témoignages concernant les risques des
pesticides pour la santé. Ainsi, une intervention a été réalisée au sein du lycée agricole Ste

Claire a Derval dans le 44.

- Le 30 janvier 2014, une journée « Pesticides, santé, biodiversité » était organisée a
I’Assemblée Nationale pour leur évoquer les données disponibles sur I'imprégnation de la
population aux pesticides, leur effets sanitaires, mais aussi aborder les réponses possibles a
la problématique des pesticides, et les actions a réaliser pour réduire I’ utilisation de ces

derniers.

A cette occasion, Paul Francgois, président de I’association Phyto-Victimes a relaté le constat

fait par I'association des effets sanitaires des pesticides » [76].

L’association génération future (www.generations-future.fr) existe également. Il s’agit de
I'ex MDRGF (Mouvement pour les Droits et le Respect des Générations Futures).
L’association est plus ancienne que Phyto-victimes. En effet, elle est fondée en 1996 par un
ingénieur agronome et elle se bat pour une agriculture saine et non productiviste, une
agriculture respectueuse de I'environnement et de la vie et a pour but de dénoncer les
conséquences négatives de I'agriculture intensive utilisant les pesticides et les engrais de
synthése. Elle lutte activement contre les pesticides mais est moins axée sur les victimes

directement des pesticides que |’association de Phyto-victimes citée précédemment [106].

La recherche a donné ces 10 dernieres années des résultats féconds quant au lien entre

I’exposition professionnelle aux pesticides et la maladie de Parkinson. La conséguence de ces

110

VAN STRAATEN
(CC BY-NC-ND 2.0)



résultats aboutit a des lois, des plans nationaux, permettant de protéger au mieux les

citoyens mais aussi les agriculteurs qui sont les premiers touchés.

Depuis 2012 et apres de nombreuses années de lutte avec I'Etat, les agriculteurs ont enfin
obtenu que la maladie de Parkinson apparaisse aux tableaux des maladies professionnelles.
Dans la partie suivante nous allons donc faire un état des lois et plans mis en place par le

gouvernement pour protéger la population.

IIl. Aspect législatif: quelle politique de santé

publique ?

1) La maladie de Parkinson reconnue comme maladie
professionnelle

1. Définition

D’aprés I'INRS (Institut National de Recherche et de Sécurité), « Une maladie est « d’origine
professionnelle » si elle est la conséquence directe de I'exposition d’un travailleur a un risque
physique, chimique, biologique ou résulte des conditions dans lesquelles il exerce son activité

professionnelle »

Pour étre reconnue et pour accorder réparation financiere au travailleur, certaines

conditions doivent étre remplies.
La maladie doit :

- figurer dans un des tableaux de maladies professionnelles du Code de la Sécurité
Sociale
- étre reconnue comme maladie professionnelle lors d’'une procédure de

reconnaissance

La prise en charge financiére des soins est intégrale lorsque I'affection entre dans le cadre

d’une maladie professionnelle. Pour I'obtenir, le salarié (ou ses ayants droits) doit déclarer la
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maladie a la Sécurité Sociale : Assurance Maladie ou Mutualité Sociale Agricole (MSA). C'est
un médecin conseil de la MSA qui reconnait alors le lien entre la maladie et I'activité

professionnelle.

Plus précisément, le médecin doit initialement rédiger un certificat médical et le remettre a
la victime en 4 exemplaires. L'un est remis a I'employeur et est dépourvu de mentions
relatives a la maladie. La victime quant a elle doit adresser un formulaire de déclaration de
maladie professionnelle (Annexe 2) ainsi qu’un certificat médical et des attestations de
salaire de ses employeurs a sa caisse primaire d’assurance maladie (CPAM) dans un délai de
15 jours apres cessation du travail ou constatation de la maladie par le médecin. L’assurance
maladie ouvre alors une enquéte administrative et médicale. Elle informe I'employeur, le
médecin du travail et I'inspecteur du travail. Elle fait connaitre sa décision a la victime dans
un délai maximum de 3 mois, renouvelable une fois. Cette décision est contestable par

contentieux général [100].

Pour gu’une affection soit prise en charge par la sécurité sociale, la maladie doit donc figurer
dans un des tableaux, la victime doit apporter la preuve de son exposition au risque et la

maladie doit avoir été constatée médicalement dans le délai prévu par les tableaux [101].

Selon le code de la Sécurité Sociale, toutes les maladies présumées d’origine professionnelle
sont donc désignées dans un tableau de maladie professionnelle. Sont concernés les
cancers, les intoxications, les affections respiratoires ou cutanées, etc. Ces tableaux
précisent également les conditions de travail dans lesquels la maladie doit apparaitre :

emploi de produits chimiques, répétition de mouvement etc.

La liste de l'ensemble de ces tableaux est disponible sur le site de légifrance:
http://www.legifrance.gouv.fr/affichCode.do?idSectionTA=LEGISCTA000006126943&cidText
e=LEGITEXT000006073189
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2. Maladie professionnelle et Parkinson

Depuis de nombreuses années, les agriculteurs sont touchés par de nombreuses

pathologies. lls ne font pourtant pas toujours le lien entre leur pathologie et leur profession.

Lors du témoignage vu précédemment de Didier Joly, agriculteur de 55 ans avec un torticolis
spasmodique et atteint de la maladie de Parkinson depuis 2008, il ajoute de nouveau dans sa
cuisine, des papiers a la main: « avec la FNATH (association des accidentés de la vie) on a
essayé de se battre pour étre connu mais ¢ca marchait pas. Et y’a que depuis le mois de mai
I'année derniére(2012) que les textes sont changés et qu’il y a des nouveaux articles qui sont
passés pour la reconnaissance de maladie professionnelle liée aux pesticides. On a remonté
un dossier et cette fois c’est accepté. C’est accepté récemment la au mois de février. C’est un
grand soulagement. Disons que du cété travail si je pouvais travailler un peu moins ¢a me
soulagerait beaucoup...et puis...si je pouvais embaucher quelqu’un de plus pour faire tourner
I’exploitation dans de bonnes conditions quand méme quoi...ce serait bien et moi me
soulager du cété travail c’est un grand point je pense. Parce que je me fatigue beaucoup. Je
ne fais pas grand-chose mais je me fatigue. Sans mon fils je ne pourrais pas conduire la
ferme. C’est lui qui fait le plus gros. Moi je fais de la surveillance dans les animaux. J'peux pas
conduire le tracteur, la voiture trés peu, et puis au niveau des mouvements je suis lent dans
les mouvements, j’arrive pas a travailler. Dés qu’il fait un peu froid j’ai les mains a moitié
paralysé, j’ai le bras gauche qui ne fonctionne pas, le soir je suis fatigué et j’ai les jambes qui

trainent aussi...Ca marche pas bien quoi... »[77] .
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La maladie de Parkinson a été ajoutée aux tableaux des maladies professionnelles le 4 mai
2012. Elle apparait alors dans le tableau numéro 58 (Figure 24) créé par le décret n° 2012-

665. Le décret complet est disponible en Annexe 3. [98]

« Tableau n® 58. — Maladie de Parkinson provogquée par les pesticides (1)

DELAI DE PRISE LISTE INDICATIVE DE S PRINCIPAUX TRAVAUX
en charge suscepiibles de provoquer cette maladie

DESIGNATION DE LA MALADIE

Travaux exposant habituellement aux pesticides :
— lors de la manipulation ou I'emploi de ces produits, par contact ou par
inhalation ;
— par contact avec les cultures, les surfaces, les animaux traités ou lors de
I'entretien des machines destinées & lapplication des pesticides.

Maladie de Parkinson confirmée par un examen effectué par 1an (sous réserve d'une
un médecin spécialiste qualifié en neurologie. durée d'exposition de 10 ans)

" 4 - ey + - T - A Y
esticides” se rapporte aux produits a usag

rmaceutiques) ainsi qu'aux biocides et aux antip

Figure 24 : Tableau 58 décrivant la maladie de parkinson en maladie professionnelle [98]

Gérard Marquois, agriculteur lui aussi, se bat depuis des années pour obtenir cette
reconnaissance en tant que maladie professionnelle. Il est atteint de la maladie de Parkinson
depuis 2005 et fait partie des agriculteurs ayant pulvérisé de I'agent orange de 1986 a 1996.
L’agent orange contient du 2-4D reconnu dans les syndromes parkinsoniens. C'est ce méme
agent orange qui était utilisé par les américains pendant la guerre du Vietnam. Gérard
Marquois raconte avoir pulvérisé les pesticides « dans un tracteur sans cabine, avec une
traiteuse manuelle ». |l dit avoir été « obligé de descendre du tracteur pour plier et déplier
les rampes ». 1l a donc respiré tous les produits mais avait tout de méme une notion du
danger puisqu’il précise « je faisais bien attention d’y aller quand il n’y avait pas de vent ».l|
gagne lui aussi la reconnaissance de sa maladie en maladie professionnelle et est informé

par courrier par la Sécurité Sociale. Le courrier est disponible en Annexe 4 [99].

Le lien de causalité entre maladie de Parkinson et pesticides étant enfin mis en évidence,

ceci incitera t'il les agriculteurs a étre plus vigilants et a miser davantage sur la prévention ?
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2) Maladie de Parkinson et politique de santé publique

Nous allons pour finir aborder les questions de santé publique que pose le lien entre
I'utilisation des pesticides et la maladie de Parkinson. En effet, la reconnaissance de la
maladie en maladie professionnelle est une grande avancée et les pouvoirs publics sont
conscients des risques auxquels sont exposés les agriculteurs. lls doivent désormais travailler
a la diminution de l'utilisation des substances phytopharmaceutiques. Pour y parvenir, ils ont
élaboré des plans nationaux tels que le plan national Santé environnement (2004-2008) et le
plan ECOPHYTO 2018 qui vise a diminuer de 50% I'usage des pesticides en France en 10 ans.
Les ministeres concernés ont également créé un service de déclaration des effets nocifs chez

les utilisateurs, service nommé « Phyt-attitudes ».

1. Plan Ecophyto 2018

Le plan ECOPHYTO [103] est issu d’une initiative lancée en 2008 a la suite du Grenelle de
I’'Environnement. |l est piloté par le Ministere de I'agriculture, de I'agroalimentaire et de la
forét. C'est un plan qui vise a réduire de maniére progressive le recours aux produits
phytosanitaires (les pesticides) en France tout en continuant d’assurer une production tant
gualitative que quantitative élevée maintenant ainsi une agriculture économiquement

performante.
Pour y parvenir, I'Etat a mis en place plusieurs outils :

- Le CERTIPHYTO (certificat individuel produits phytopharmaceutiques), un certificat
pour sécuriser l'usage de produits phytopharmaceutiques. Ainsi, tout acte
professionnel engendrant I'utilisation, la distribution, le conseil ou la vente de
produits phytopharmaceutiques, sera bientot soumis a la détention de ce certificat
[104].

- La création d’un vaste réseau de fermes pilotes permettant de mutualiser les bonnes
pratiques d’utilisation des pesticides.

- La mise en ligne de bulletin de santé du végétal dans chaque région. Ces bulletins

alertent les producteurs sur I'arrivée des parasites.
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- L'existence d’un programme de contréle de tous les pulvérisateurs qui sont utilisés
pour I'application des produits phytosanitaires.

- L’Etat est fortement impliqué. Il coordonne les actions engagées a I'aide de 300
agents placés sur I'ensemble du territoire qui contrdlent |'utilisation des pesticides et
assurent aux consommateurs un niveau optimal de qualité et de sécurité sanitaire
des aliments.

- Enfin, les jardiniers amateurs et les responsables de collectivités, comme les mairies
ou les services départementaux qui gérent I'entretien des routes participent

également a ces actions.

Depuis la mise en place du plan ECOPHYTO, afin de suivre I'évolution de la consommation de
pesticides (qui doit baisser de 50%), la loi prévoit d’établir un relevé national annuel des
ventes des produits commerciaux de pesticides. Le plan ECOPHYTO prévoit également la
réalisation d’enquétes spécifiques concernant 'usage des pesticides afin de compléter les

enquétes déja réalisées tous les 5 ans sur les pratiques culturales.

D’apres les experts de I'INSERM [45], pour mieux documenter les expositions
professionnelles et environnementales il serait nécessaire de disposer d’'un systéme de
recueil des données d’usages des pesticides. Les experts proposent d’insérer de maniere
systématique des questions concernant |'utilisation des pesticides et le matériel utilisé lors
des traitements (équipements de protection, type de matériel utilisés pour I'application des
pesticides) dans le questionnaire du recensement agricole effectué tous les dix ans en France
et de s’appuyer sur le cahier d’enregistrement des traitements aux pesticides. Si cette
proposition des experts n’est pas adoptée, le groupe propose de développer le recueil
annuel des données a partir d’un panel d’agriculteurs représentatif de la population agricole
(niveau national, niveau régional, par type de culture). Ces données seraient accessibles a la
communauté médicale et scientifique afin d’aider la recherche et la surveillance sanitaire

[45].

116

VAN STRAATEN
(CC BY-NC-ND 2.0)



2. Phyt-attitude

Phyt-attitude est un partenaire de I'agriculteur dans sa démarche de prévention santé. Il est
créé en 1991 par la MSA (Mutualité Sociale Agricole). Composé de médecins du travail, de
conseillers en prévention et d’experts toxicologues, Phyt-attitude permet de recenser,
d’analyser et de valider les informations sur les accidents ou incidents survenus lors de
I'utilisation de pesticides. Il est basé sur un signalement volontaire des symptomes par
I'agriculteur. Leurs témoignages permettent de constituer la base de données de

Phyt’attitude.

Il contribue ainsi a assurer des conditions de travail plus slres et des moyens de prévention

efficaces lors de la manipulation des produits phytosanitaires [105].
Enfin Phyt-attitude engage des actions de prévention aupres des agriculteurs sur le terrain :

- Elle les conseille sur les moyens de prévention adaptés a leurs situations de travail.

- Elle les accompagne dans l'organisation du chantier de traitement, depuis la
conception du local phytosanitaire jusqu’au choix du matériel

- Elle leur propose une information professionnelle ou des formations personnalisées

[105]

Toutefois, ce modéle ne recense actuellement pas de maniere exhaustive ni représentative
les cas d’intoxications aigues. Dans le cadre de la loi HPST (hopital, patients, santé et
territoires n°2009-879 du 21 juillet 2009) et du plan ECOPHYTO, il est prévu la mise en place
d’un réseau de toxicovigilance. Ceci permettra de mettre en commun les données du CAPTV
(Centre antipoison et de toxicovigilance), celles de Phyt-attitude et celles du réseau national
de vigilance et de prévention des pathologies professionnelles (RNV3P). Il y aura ainsi une
harmonisation du recueil de données et la mise en place d’outils de gestion pour les

différents acteurs [45].
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PARTIE 4 : INTERVIEW

Parkinsonien victime des pesticides, administrateur de
PHYTO-VICTIMES

Interview téléphonique de Monsieur X qui est contacté par le biais de I'association Phyto-

victimes et accepte de répondre a quelques questions. Le 12 septembre 2014.

Comment avez-vous été exposé aux pesticides ?

« J’ai inhalé du Gaucho en 1999 toute une journée avec toute la poussiere qu’il faisait. Le soir
j’ai été malade. C’était un vendredi soir. J'ai appelé SOS médecin et le docteur a dit que
c’était a cause du Gaucho. Il m’a fait un certificat comme quoi ¢a venait de ¢a. Et puis la
maladie de Parkinson a été déclarée en 2002 ou 2003. J’'ai inhalé le Gaucho du cété gauche,
et a I'épaule gauche j’avais mal. Trés mal, comme si on me plantait une aiguille dans
I’épaule. J'étais dans le tracteur et parfois je devais descendre du tracteur et me rouler par

terre tellement ¢a faisait mal »
Qu'’utilisiez-vous comme pesticides ?

« J'étais chef de culture dans le domaine des céréales. Je ne manipulais pas forcément tout le
temps les produits. Mais quand j’en utilisais on avait tous les types de pesticides, pas de choix
a proprement dit. Le patron avait 300 hectares et nous on choisissait pas les pesticides. On
nous mettais des bidons a c6té des cuves et on regardait pas toujours qu’est-ce que c’était.
On mélangeait tout. Si ! Quelques fois, apres, quelqu’un nous disait « ca c’est un produit qu’il
ne faut pas mettre n’‘importe comment ». Il y en avait o on avait des mélanges de 3. On
apprenait apres qu’il fallait les mettre dans un ordre particulier dans la cuve, par exemple, le

3 puis le 1 puis le 2 alors que nous on mettait 1, 2 3 sans savoir »
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Aviez-vous des équipements de protections ?

« Oui oui, niveau protection on a ce qu’il faut mais c’est pas du matériel au top vous savez.
Tout ¢a pour moi c’est un peu léger. Les cabines de tracteurs sont un peu fermées mais ne
sont pas étanches. On a des masques mais faut pas se leurrer hein, dans la cabine pas
question de garder le masque. Et si pendant la pulvérisation il y a un probléme et qu’un jet ne
sort plus on sort du tracteur comme ca, sans rien, pour aller voir ce qu’il se passe. On n’a pas
forcément tout a disposition, par exemple un seul masque pour deux. Il ne faut donc pas que

les deux doivent manipuler le méme jour ».
Etiez-vous conscient des risques ?

« On était conscient des risques oui mais vous savez quand les produits sont la, devant nous,
on ne se pose pas trop de questions. Il y a une AMM sur les produits, on se dit qu’il y a quand
méme des sociétés gouvernementales ou pas qui sont la pour retirer les produits s’ils sont pas

bons. Je pensais donc que j’étais protégé. »
Avez-vous suivi des formations ?

« Non, j’ai jamais été informé. Aujourd’hui je suis en procés avec mon patron c’est bientét
fini. En proces pour plein de choses mais aussi parcequ’on a jamais été informé au niveau de
la protection. Il existait pourtant des stages phyto fait par la chambre de I'agriculture, des
stages professionnels. C’est des choses qu’on aurait du nous dire, des stages qu’on aurait du
nous faire faire. Les patrons disent « ils veulent pas aller au stage » en parlant de leurs
employés mais ce n’est pas vrai. Moi on m’a jamais demandé, et si on m’avait demandé j’y

serai allé. »
Que pensez-vous de Certiphyto ?

« Vous savez maintenant je m’occupe plus de la maladie, je ne suis plus sur le terrain. Pour le
Certiphyto je pense que c’est certainement une bonne chose mais ce qui me désole
aujourd’hui c’est qu’on sort des tas d’associations et autres pour certifier ceci et cela alors
qu’il y avait des choses qui existaient avant et qu’on faisait pas marcher. Ca sera toujours les

mémes. Dans une société, vous savez, il y a un pourcentage de patron qui feront passer le

119

VAN STRAATEN
(CC BY-NC-ND 2.0)



certif a leurs ouvriers car ils sont conscients du probleme et puis il y en a d’autres qui s’en

foutent. »
Quel role jouez-vous dans I’association Phyto-victimes ?

« Dans I'association je suis secrétaire. On essaye de récolter tous ceux qui sont victimes de
maladies neurodégénératives et plus. Les gens sont touchés mais ne veulent pas que ¢a se
sache. Parce que c’est pas glorieux d’étre malade et de prendre conscience que si on s’était
mieux protégé on aurait pu passer a coté. Et puis la maladie aussi on a honte on est toujours

fatigué, on a pas la force de se battre et de faire partie d’associations. »

Quelles sont les prochaines journées prévues par |'association Phyto-

victimes ?

« On prévoit de faire une journée sur le Parkinson le 27 septembre 2014 [communiqué de
presse en Annexe 5] a Poitiers ol on va essayer d’aller au-dela de notre vision par rapport a
phyto-victimes. On va essayer d’élargir. De voir les jardinier du dimanche, les gens qui se
baladent pres des champs et touchent les céréales. Moi je suis persuadé que ces gens la ne
sont peut étre contaminé que a 10% par rapport a nous mais que c’est un risque quand

méme. Et qu’on n’a pas tous la méme immunité face a la maladie. »
Comment étes-vous informé ?

« Ce matin j'ai entendu que google avait fait une recherche sur le tremblement du parkinson.
Il a été inventé une cuillere qui contre les tremblements, qui fait 'inverse pour qu’il y ait une
stabilité. Mais c’est un moyen pour effacer, cacher la maladie. J'ai 12 ans de parkinson
maintenant et ¢a fait 12 ans que je prends le méme médicament. La recherche avance mais
j’ai toujours les mémes. Les laboratoires c’est les méme qui nous soignent et qui font les
produits. J'ai I'impression qu’ils ne font aucun effort. Toute fagcon on fait plus de la recherche
sur Alzheimer que sur parkinson. Parce que Alzheimer ils sont 800000 et que Parkinson on est
que 150 000 » - Et pour le lien pesticides parkinson ? — « c’est des produits qui viennent tuer
les neurones. Mais je ne sais pas exactement comment ca marche Aujourd’hui on en parle
pas trop, personne est capable de dire « y’a 70% de maladie de Parkinson a cause des

pesticides ». On se cache le visage »
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Et la maladie acceptée en maladie professionnelle ?

« Quand maladie a été acceptée par le Ministre de I'agriculture, Alexis Elbaz m’a demandé
d’aller témoigner par rapport a tout ¢a. Toute suite on m’a dit « mais vous allez la fermer
avec ¢a ? Vous voulez faire quoi ? Vous voulez mettre I'agriculture en difficulté par rapport a
tout ¢a ? Vous étes en train de détruire tout... » Alors que je ne veux pas tout détruire et je ne
veux pas que les agriculteurs perdent leur travail, je veux juste parler de la maladie et dire

qu’elle est due aux pesticides. Il faut se battre. »

« Pour faire reconnaitre la maladie en maladie professionnelle, je suis allée a la MSA a
Bourges, j’ai rencontré un médecin conseil qui m’a dit « écoutez si vous avez le courage et si
vous voulez bien le faire, je vais vous aider a faire passer cette maladie en maladie
professionnelle ». J’ai mis que deux ans a I'obtenir. On monte un dossier, on passe devant la
MSA mais vous ne pouvez pas défendre votre dossier tout seul, c’est le médecin qui vous
représente. Vous passez au TAS. La, vous pouvez défendre votre dossier tout seul ou vous
prenez un avocat pris au hasard. Ensuite je suis passé au CRRMP a Clermont: le dossier était
tellement complet on s’est demandé ce qu’on allait faire pour gagner. Entre temps j’ai été
opéré d’un double pontage coronarien. ¢a allait donc beaucoup mieux. Et ils m’ont demandé
ce que je pouvais leur dire de plus que ce qu’il y avait dans le dossier. Je leur ai dit
qu’aujourd’hui j’avais 60% de mes moyens car on m’a remis du sang propre pendant le
pontage. Et qu’il y avait encore 40% de mon sang qui avait encore des pesticides. Ils mon
répondu que dans le bénéfice du doute je serai reconnu comme maladie professionnelle. Qu’il

fallait bien qu’on avance de ce cété-la. »

« Je suis le premier a avoir été reconnu en maladie professionnelle. Mais on ne peut pas trop
parler de ¢a, comme si c’était un peu tabou. Je fais partie de I"association France Parkinson.
Et un jour quelqu’un m’a dit: « mais qu’est-ce que tu t’embétes a faire ¢a ? ». Je ne
m’embéte pas. Tout le temps que j’y ai passé...parque ce que j’y ai passé deux ans, deux ans

et demi...c’est tres court, mais quelle bonheur ! »

« J’ai fait 7 ans en arrét de travail, puis j’ai fais encore 4 ans de plus et j‘aurai jamais di. Au

bout de 7 ans j’ai fait valoir que la maladie était toujours évolutive, que aucun médicament
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qui ne guérissait la maladie. J'ai habité 3 ans a Paris. Et un jour on m’a appelé et on m’a dit :
« Demain matin vous devez étre a Bourges a 9h. On va vous donner une IPP (incapacité
permanente partielle)». Ils m’ont donné un pourcentage de facon a ce que je n’ai pas a me
plaindre. Il voulait un exemple pour prendre modéle ensuite pour les prochains qui seront en
maladie professionnelle. Aujourd’hui je suis reconnu en accident de travail pour tout ce qui

touche le parkinson. »
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Conclusion

L'objectif de cette thése a été de dresser un état des lieux des connaissances de la
recherche scientifique en 2014 sur le lien entre les pesticides et la maladie de Parkinson et
d’examiner les évolutions qu’elles ont entrainées sur un plan social et législatif. Si de
multiples mécanismes d’action ont été identifiés dans le processus de la maladie de
Parkinson, les causes sont toujours inconnues méme si de nombreuses hypotheses existent.
La plus plausible est une combinaison trés complexe de facteurs environnementaux et

génétiques prédisposants.

La découverte dans les années 1980 du MPTP, neurotoxine entrainant un syndrome pseudo
parkinsonien, a été la premiére a évoquer le lien entre I'exposition aux pesticides et la
maladie de Parkinson du fait de sa structure chimique proche du paraquat, un des herbicides
les plus utilisés dans le monde et dont l'utilisation est interdite dans toute I'union
européenne depuis 2007. Cette découverte a donné lieu a des recherches qui ont conclu a
une action des pesticides au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale et dans le stress
oxydatif. Depuis, les recherches ont permis de comprendre quelques mécanismes d’action:
Le lindane et la dieldrine agiraient par inhibition de certaines capsases engendrant
I'apoptose des cellules. Certains pesticides, dont la roténone, dépolymérisent les
microtubules constituant les axones des neurones dopaminergiques ce qui perturbe le
transport vésiculaire de la dopamine. Les organochlorés agissent par antagonisme du GABA,
les organophosphates inhibent I'acétylcholinestérase. Enfin, le benomyl (fongicide) inhibe

I’ALDH qui entraine in fine une dégénérescence des neurones dopaminergiques.

Dans I'’ensemble, toutes les études épidémiologiques sur I'exposition aux pesticides et la MP
montrent une cohérence dans les résultats et convergent vers un doublement du risque chez
les personnes professionnellement exposées. Il faut noter que la plupart des pesticides sont
testés seuls lors des études alors que dans la réalité ils sont souvent associés et constituent
des mélanges. Des effets de synergie ont également été mis en évidence. Les études en
cours portent sur I’hypothése d’interactions entre les génes et les pesticides. Soulignons que
peu d’études traitent de I'exposition non professionnelle alors que les riverains des zones

agricoles traitées semblent étre plus touchés que le reste de la population. La recherche
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actuelle est confrontée a des problemes de méthodologie dans les études destinées a
identifier les facteurs environnementaux. D’une part, les données quantitatives sur la
relation dose-effet des pesticides sont insuffisamment détaillées. D’autre part il a été
constaté que les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la maladie de Parkinson
débutaient plusieurs années avant |'apparition des troubles moteurs et il existe de
nombreuses inconnues sur les fenétres d’expositions pertinentes pour la maladie de
Parkinson. L’évaluation de I'exposition est problématique et encore trés imprécise. Certains
axes de recherche sont préconisés aujourd’hui avec principalement la question des impacts
épigénétiques et la toxicité des pesticides en mélanges. Il conviendrait également de

favoriser des études intégrant plusieurs approches.

La recherche et les différents rapports d’expertise sur les liens entre pesticides et maladie de
Parkinson ont abouti a la reconnaissance de cette maladie comme maladie professionnelle
et a une prise de conscience des pouvoirs publics illustrée par la mise en place de différents
plans nationaux : le Plan National Santé Environnement 2 (PNSE2) axé sur I'information, la
prévention et la protection de la population et le plan ECOPHYTO qui vise une diminution de
50% de consommation de pesticides d’ici 2018. La Mutualité Sociale Agricole a créé le réseau
PHYT-ATTITUDE afin de signaler toutes expositions nocives aux produits
phytopharmaceutiques. Le réseau contient également une partie prévention et formation
des utilisateurs. Le plan ECOPHYTO a créé le Certiphyto qui devra permettre aux agriculteurs
d’étre d’avantage informés et formés sur les risques liés a I'utilisation des pesticides. Enfin,
depuis juillet 2014, un projet de loi sur I'avenir de l'agriculture a été adopté stipulant
I'interdiction, sous certaines conditions, de I'épandage de pesticides a proximité des écoles
et autres lieux sensibles. La réalité montre cependant que les agriculteurs travaillent encore
aujourd’hui dans des tracteurs ouverts et mélangent des produits toxiques sans protection.
Les victimes, de plus en plus, nombreuses sont désormais défendues par des associations de
défense des usagers comme I'association Phyto-victimes ainsi que I'association Générations-

futures.
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En conclusion, si de réelles avancées sont incontestables en termes de sécurité
sanitaire, il reste a explorer au niveau moléculaire, toxicologique, neuropathologique et
épidémiologique les liens entre les pesticides et la survenue de pathologies
neurodégénératives. Il est a espérer que ce sujet de santé publique mobilise suffisamment

de moyens humains et financiers.
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Annexe 1: Description des 12 études relatées dans la méta-analyse de Van Maele-Fabry et al (2012) [59]

Reference
Geographic location
Type of study

Cohort description
(study period)

Exposure assessment
A. Source of exposure data
B. Exposure category

Disease definition
(case linding and case diagnosis)

Ascherio et al. (2006)
North America, 21 states
Prospective cohort study

— Participants drawn from the
Cancer

Prevention Study Il (CPSII) Nutrition
Cohort initiated in 1992 by ACS to
investigate the roles of lifestyle
factors in cancer incidence among
184,

190 subjects(a) (FU 1997, 1999,
2001).

— Enrolment: 143,325 subjects who
returned 2001 FU and did not have
PD

diagnosis/symptoms at enrolment
(1982).

— Age at enrolment: mean

(median; range) men: 63.7 (63; 41—
90)

yrs; women: 62.0 (62; 40—-85) yrs
—FU: from 1992 to 2001

— PD incidence: 413 self reported
PD,

366 confirmed PD; mean age at
onset:

70.9 yrs in exposed; 70.3 yrs in non-
exposed.

A. Self-administered questionnaire
completed

in 1982 (original CPSII mortality study(a))
including items on jobs (current job, job kept
for longest period) and exposure to chemicals
among which “pesticides/herbicides”

(+ exposure duration in yrs). Reported jobs
considered as farmers: farmers, ranchers,
fishermen.

Information on chemical exposures not
updated in subsequent surveys.

B. Exposed vs not exposed.

Duration of exposure: 210 yrs, b10 yrs,
missing data (72%).

Self-reported PD confirmed by treating
neurologist or internist, or if the medical
record included either a final diagnosis of PD
made by a neurologist or evidence at a
neurological examination of 22 of the 4
cardinal signs (with one being rest tremor or
bradykinesia)+progressive course+response
to L-dopa or absence of features suggesting an
alternative diagnosis.

— Medical records reviewed by movement
disorder specialist blinded to exposure status.
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Baldi et al. (2003)
France, Gironde
Prospective cohort study

— Participants drawn from PAQUID
(Personnes Agées Quid) Study
initiated

in 1987 to investigate mental &
functional aging, among elderly
people,

living at home/in institution. (FU
1988,

1990, 1992, 1995, 1998).

— Enrolment: 2,792 men+women in
1987

— Age at enrolment: 265 yrs;

—FU : 5-yr (1992): N=1507

(39% men); 320 exposed (419%
men),

1,187 (38% men) not exposed;
mean

(SD) age: 78.6 (6.3) yrs; FU : 8-yr
(1995):

N=1,118; FU : 10-yr (1998): N=1,026
—PD incidence between 5-yr & 10-
yr

FU: 24 confirmed PD (5/1,000
person-yrs)

(41.6% men).

A. Detailed occupational histories from
face-to-face interview at 5-yr FU. JEM
construction based on likelihood of and level
of exposure to pesticides (including
insecticides, herbicides, fungicides) with
reference to job codes assessed by 6 experts
blinded to neurologic status (19 job titles
involving nonnull level of exposure).

B. Exposed vs not exposed

Analyses by quartiles of the distribution of
the cumulative index.

— Self-reported PD confirmed by a
neurologist:

— Baseline & 5-yr FU: PD diagnosis
ascertained by a 2-phase design:

— 2 questions: “Do your arms or legs
shake at rest?”, “Do you experience
slowness or stiffness in your movements?”
— If+answers to both questions and/or
taking anti-PD drugs, confirmation by a
trained neurologist

— 8- & 10-yr FU: one question:

“Do you have PD?”
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Engel et al. (2001)

North America,
Washington State
Regarded as Retrospective
cohort study(e)

— Participants drawn from the
Washington State Epidemiologic
Study

carried out byWashington State
Department of Health (1972-1976)
to

investigate effects of occupational
pesticide exposure on life span
(1,300 men, mostly orchardists)

— Enrolment: 310 men (238
exposed,

72 non-exposed) in 1997;

— Age at enrolment: mean
(range): 69.6 (49-96) yrs

—-FU: no

— Prevalence: 65 (21%) cases of
Parkinsonism

A. Self-administered detailed questionnaire
focusing on pesticides use throughout
working careers (insecticide, herbicide,
fungicide; + specific pesticides, + pesticides
classes).

B. Exposed vs non-exposed to pesticides,
insecticides/herbicides/fungicides, specific
pesticides classes or pesticides; farm
employment.

Analyses by tertiles of

— Yrs of exposure to (subgroups of)
pesticides

— Acre-yrs exposure to (subgroups of)
pesticides.

— Neurological examinations by trained
nurse, using unified PD rating scale (UPDRS),
blinded to exposure status. Presence and
severity of motor signs recorded with
Parkinsonism defined by the presence of >2
cardinal signs (rest tremor, rigidity,
bradykinesia, impairment of postural
reflexes) in subjects not on anti-PD drugs or
>1 sign if subjects on anti-PD drugs.

— I PD not studied explicitly

Feldman et al. (2011)
Sweden
Prospective cohort study

— Participants drawn from Swedish
Twin Registry (STR) containing more
than 170,000 twins.

— Enrolment: 20,225 male twins
born

from 1886-1947

— Age at enrolment: mean (SD): 44
(13) yrs (at least 25 yrs in 1973)
—FU: up to 43 yrs; mean (SD): 29
(11) yrs

—PD incidence: 234 Parkinsonian
disorders (204 PD cases with
complete

data); mean (SD; range) age at
onset

for all cases: 75.5 (8.6; 43.4-94.6)

yrs

A. Self-administered questionnaires
(questions about main job): first in 1961, FU
in 1967, 1973. Job coded based on Nordic
Standard Occupational Classification of 1965.
JEM developed by industrial hygienists.

B. Exposed vs not exposed.

Exposure probability levels using the JEM:
classes 0—-3 representing increasing
probability of specific exposure.

— Record linkage of STR with National
Patient Register (NPR) and Cause of Death
Register (CDR).

Cases defined as PD if PD diagnosis and no
Parkinsonism diagnosis in NPR or CDR

[ICD codes: 350 (ICD-7); 342.00 (ICD-8);
332.0 (ICD-9); G20 (ICD-10)]. Cases defined
as Parkinsonism if Parkinsonism diagnosis in
NPR or CDR, regardless whether there was
also a PD diagnosis [(ICD codes: 342.08 and
342.09 (ICD-8); 332.1 and 333.0 (ICD-9);
G21, G23.1, G23.2, G23.9, G25.9 (ICD-10)].
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Hofmann et al. (2006)

Costa Rica, Limon province.
Retrospective cohort mortality
study

— 40,959 subjects (85% males) who
worked on banana plantations
between

1972 and 1979.

— Age during first yr of
employment:

median 24 yrs

—FU: 1999; median (range): 23
(0-27) yrs

— 3316 reported deaths during FU

A. Banana plantation workers identified by
employment records maintained by the
Social Security of Costa Rica.

Workers mainly exposed to 1,2-dibromo-3-
chloropropane (DBCP) (nematocide).

Median duration of employment: 14months.

— Death certificates from Costa Rican
Mortality Registry.

Causes of death coded by a nosologist
according to ICD-8, ICD-9, ICD-10(b).
Cause-of-death categories based on working
version of NIOSH list of 118 death categories.
— Mortality rates compared with national
mortality rates in Costa Rica & mortality rates
in Limon province (region of most banana
plantations).

Kenborg et al. (2012)
Denmark
Prospective cohort study

—3,124 male members of the
Danish

Union of Gardeners that were
working

on 1 May 1975 and alive and living
in

Denmark on 1 January 1977
(baseline)

—FU: 1977-2008

— Age at onset: 235 yrs

A. Members of the Danish Union of
Gardeners

B. Evaluation of time trend for PD risk:
gardeners

born in 1900-1914, 1915-1934, 1935-1958.

— Cohort members linkage with files of
Danish National Hospital Register.

PD diagnostic using ICD codes: 342 (ICD-8),
G20 (ICD-10).
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Li et al. (2009)
Sweden
Retrospective cohort study

— Participants drawn from a FU
study
of the entire economically active
Swedish population based on 3
censuses (1960, 1970, 1980)
(comprehensive database
containing
individual-level information).
— Enrolment: 8,870 males+3,724
females hospitalized for PD
—  Age at first time
hospitalization for
PD: 230 yrs
—FU: from 1987 to 2004

A. Job at time of 21 census of all first hospital
admissions for PD. Job coded according to
Nordic

Occupational Classification.

B. Jobs taken into account in the present
metaanalysis:

farmers; gardeners & related workers;
forestry workers; woodworkers.

Men having same job title in:

— 2 consecutive censuses

— 3 consecutive censuses

—ICD-9 (code 332) & ICD-10 (code G20,
G21)(c) used to identify all first hospital
admissions for PD.

— Expected numbers of cases based on actual
numbers of cases in the corresponding cohort
of all economically active individuals.

Petrovitch et al. (2002)
Hawaii, island of Oahu
Prospective cohort study

— Participants drawn from Honolulu
Heart Program including 8,006 men
of Japanese ancestry when it began
in 1965 (FU 1968-1970, 19711974,
1991-1993, 1994-1996). From
1991,

establishment of the Honolulu-Asia
Aging Study

— Enrolment: 7,986 men,;

— Age at enrolment: median
(range):

53 (45-68) yrs;

— FU: median (range): 27 (1-30) yrs;
— 116 men developed PD; median
(range) age at diagnosis: 73,7 (54—
89) yrs

A. Face to face questionnaire completed in
1965,

including items on job (regular job on
pineapple/

sugarcane plantations, number of yrs) and on
exposure to pesticides for 21 yr at home.
Selfreported

pesticide exposure collected at a

separate examination 6 yrs after enrolment.
B. Yrs worked on a plantation: 0; 1-10;
11-20; >20

Yrs of pesticides exposure.

— Prior to 1991, cases identified by review of
hospitalization records, death certificates,
medical records of PD-patients from local
neurologists cross checked with cohort list.
— After 1991, examination of entire cohort.
1991-1993 FU: subjects with history of PD
or parkinsonian symptoms/signs referred to
neurologist.

PD diagnosis criteria: parkinsonism+
progressive course+any 2 of: response to
L-dopa, asymmetry of signs, asymmetry at
onset or initial onset tremor (consensus
from 22 neurologists)

1994-1996 FU: new cases identified through
structured interviews (history of PD or PD
drugs); confirmed by medical record

review & above criteria.
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Tomenson and Campbell (2011)
UK, Widnes

Retrospective cohort mortality
study

— Employees who had ever worked
on any of the four plants atWidnes
where paraquat was manufactured
between 1961 and 1995. Final
cohort

including 926 male (+42 female
workers, not included in SMR
analysis).

— Death workers: 307 (292 males,
15

females). One male death due to
PD.

—FU: 30 June 2009

A. 1,330 static monitoring results
collected between 1979; 100 personal
monitoring results collected between
1983 and 1993 but insufficient sampling
to perform a quantitative exposure
assessment.

— Vital status from Medical Research
Information Service of National Health
Service. Cause of death mentioned on death
certificate coded by Office of Population
Censuses and Surveys.

PD identified by code 332.0 (ICD-9).
Distinction made between PD as certified
cause of death (conventionally termed
“mention”) and PD as underlying cause of
death.

Tiichsen and Jensen (2000)
Denmark
Prospective cohort study

— Participants drawn from Central
Population Registry of Denmark
including 2,273,872 economically
active subjects.

— Enrolment in 1981; inclusion of
90,430 men+38,505 women in
farming, agriculture & horticulture
expected to be occupationally
exposed

to pesticides.

— Age at enrolment: range: 20-59
yrs;

—FU: 1993 (13 yrs);

—611 men+338 women admitted to
the hospital due to PD.

A. Job coded by Employment Classification
Module at Denmark's Central Bureau of

Statistics.

— No data on length of exposure except that
job

with highest income for 1 yr was used.

— SHR calculated using all gainfully employed
persons as the standard

— First-time hospitalizations with PD
(ICD-8, code-342)(d) as principal diagnosis
recorded from Occupational Hospitalization

Register
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Wastensson et al. (2006)
Sweden

Regarded as Retrospective
cohort study(e)

— 506 workers who worked in a
paper

mill company at production of
diphenyl-impregnated paper
anytime,

from 1954 to 1970.

— 284 still alive in 2002 (92,4%
men);

(b80 yrs: N=255)

5 PD among alive subjects; age at
onset

of symptoms: 44-55 yrs; 9 PD
among deceased

A. Diphenyl (fungicide)-exposed workers
identified from company files and trade
union cards. Inclusion based on job titles
(+ duration of employment) or other
designations indicating work where the
production of diphenyl-impregnated
paper took place. Exposure assessment
by an occupational hygienist.

B. Expected prevalence of PD

calculated using rates from recent
studies.

— Suspected cases identified by an
occupational physician; medical records
collected from neurological departments of
local hospitals; confirmation of cases and files
by a neurologist PD diagnosis criteria: >2
classical signs (tremor, rigidity, hypokinesia)
+positive response to L-dopa.

Yesalis et al. (1985)

North America; lowa
Regarded as Retrospective
cohort study(e)

— Participants drawn from IOWA
65+

Rural Health Study among 3,097
(1,155 males+1,942 females) rural
residents, designed to explore
physical,

mental and social characteristics of
the

rural elderly.

— Enrolment: 1,287 individuals

(696 men, 591 women) with 225 yrs
of exposure to farm work and of
525 (146 men, 379 women) who
had never lived or worked on a
farm

— Age at enrolment >65 yrs

—FU: no

A. Face-to-face interview using a closed-
ended

questionnaire with 2 variables to assess farm
exposure: “ever worked on the farm of 210
acres” & “duration of farm work”.

Exclusion of individuals with b25 yrs of
exposure, if living but not working on farm,
and if farm history not known.

B. 225 yrs of exposure to farmwork
vs never lived or worked on a farm.

— Self-reported measures of current health
status (participants were asked whether a
physician had ever told them they had 1 or
more of listed diseases, among which PD)
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Annexe 2 : Formulaire de déclaration de maladie professionnelle [105]

@ DECLARATION DE MALADIE PROFESSIONNELLE
DEMANDE DE RECONNAISSANCE DE MALADIE PROF

R L RO

SSIONNELLE

o
N"60-3950 (Articles L 461-1, L 461-5, R 441-11, R 461-3 et 5, D 461-29 du Code de la séurité sociale)
DIAD LA VICTIME ENVOIE A SA CAISSE, LES 4 PREMIERS VOLETS, AU PLUS TARD DANS LES 15 JOURS
SUIVANT L'ARRET DE TRAVAIL, ET CONSERVE LE 5" VOLET
Premiere demande : oul [ NON [ ] si NON, date de la 1° demande -
LA VICTIME Réservé CPAM
N°® d'immatriculation CPAM
A défaut, sexe Date de naissance
Nom et prénom
(suivi, sl!yapheu du nom d'époux(se)) Francaise U
Nationalte CEE [
Adresse Autre O
Code Postal
Date d'embauche Profession
Qualification professionnelle Ancienneté dans le poste

Tableau MP
LA NATURE DE LA MALADIE

Le(la) soussignge), déclare étre atteint(e) de (ou que la victime est atteinte de) :

Syndrome C’&dg
Date de la 1 constatation médicale ou éventuellement de I'arrét de travail
LE DERNIER EMPLOYEUR

Nom et prénom ou raison sociale CTN
Adresse

N° de Telephone Groupement
Code Postal d'activite

ETABLISSEMENT D'ATTACHE PERMANENT DE LA VICTIME

Adresse

N° de Telephone
Code Postal

N° SIRET de I'établissement

Numero de risque Securite Sociale figurant sur la notification du taux
applicable a I'activité dans laquelle est comptabilisé le salaire de la victime

LA DUREE DE L'EXPOSITION
Emplois antérieurs ayant exposé la victime au risque de la maladie (1)

Nom et adresse des employeurs du Periode au Poste occupé

(1) Joindre, autant que possible, la copie des certificats de travail corresp aces
LES PIECES A JOINDRE

B cCertificat médical en double exemplaire

B Attestation de salaire établie par le dernier employeur

LE DI ARANT (a compléter si le déclarant n'est pas la victime)

Nom et prénom
(suivi, sil y a lleu, du nom d'é poux(se))

Adresse

Qualité
e

Fait & le Signature

DMP-DIAD S6100b
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Annexe 3 : Décret n° 2012-665 du 4 mai 2012 révisant et complétant les
tableaux des maladies professionnelles en agriculture [98]

Le 25 février 2014

JORF n°0107 du 6 mai 2012
Texte n°42

DECRET
Décret n° 2012-665 du 4 mai 2012 révisant et complétant les tableaux des maladies professionnelles en
agriculture annexés au livre VIl du code rural et de la péche maritime

NOR: AGRS1210276D
Publics concernés : personnes salariées et non salariées des professions agricoles.
Objet : évolution des tableaux définissant les causes des maladies professionnelles en agriculture.
Entrée en vigueur : le texte entre en vigueur le lendemain de sa publication.

Notice : ce décret révise et compléte les tableaux de maladies professionnelles annexés au livre VII du
code rural et de la péche maritime qui sont applicables aux salariés et non-salariés agricoles.

Le tableau n°® 9 concernant les intoxications professionnelles par le tétrachlorure de carbone est abrogé,
le tableau n°® 21 ayant pris en compte les pathologies provoquées par le tétrachlorure de carbone.

Le tableau n° 28 relatif aux affections provoquées par I'aldéhyde formique et ses polymeéres est modifié
afin de tenir compte des évolutions médicales.

Un tableau 28 bis relatif aux affections cancéreuses provoquées par |'aldéhyde formique et ses polymeéres
est créé, tenant ainsi compte de I’évolution des connaissances scientifiques concernant le formaldéhyde.

Le tableau n° 58 concerne la maladie de Parkinson provoquée par les pesticides. Il est créé au vu de I'état
des connaissances chez I’lhomme permettant d’établir un lien de causalité entre la maladie de Parkinson
et les pesticides.

Références : les dispositions du code rural et de la péche maritime modifiées par le présent décret
peuvent étre consultées, dans leur rédaction issue de cette modification, sur le site Légifrance
(http://www.legifrance.gouv.fr).

Le Premier ministre,

Sur le rapport du ministre de I’agriculture, de I'alimentation, de la péche, de la ruralité et de

I"laménagement du territoire,
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Vu le code rural et de la péche maritime, notamment ses articles L. 751-7, L. 752-2 et R. 751-25;
Vu le code de la sécurité sociale, notamment son article L. 461-2 ;

Vu les avis de la Commission supérieure des maladies professionnelles en agriculture en date du 26
février 2010 et du 17 novembre 2011 ;

Vu l"avis du conseil central d’administration de la Mutualité sociale agricole en date du 18 avril 2012,
décrete :

Article 1
L'annexe Il relative aux tableaux des maladies professionnelles en agriculture du livre VII du code rural et
de la péche maritime est ainsi modifiée :

1° Au tableau n° 28 relatif aux affections provoquées par I'aldéhyde formique et ses polymeéres, dans la
colonne « Désignation de la maladie », les mots : « Ulcérations cutanées. » sont remplacés par les mots :
« Dermatites irritatives ».

2° Apreés le tableau n° 28, il est inséré un tableau n° 28 bis ainsi rédigé :
« Tableau n° 28 bis. — Affections cancéreuses provoquées par I'aldéhyde formique et ses polyméres

DESIGNATION DES DELAI DE PRISE LISTE LIMITATIVE DES TRAVAUX

MALADIE
S en charge susceptibles de provoquer ces maladies

Travaux comportant la préparation, la
manipulation ou I'emploi de I'aldéhyde formique,
de ses solutions et de ses polyméres, lors :

— des opérations de désinfection ;

— de la préparation des couches dans les

. champignonniéres
Carcinome du Pig

40 ans
nasopharynx.

— du traitement des peaux, a I'exception des
travaux effectués en systeme clos ;

— de travaux dans les laboratoires.

3° Apreés le tableau n°® 57 bis, il est ajouté un tableau n° 58 ainsi rédigé :
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« Tableau n° 58. — Maladie de Parkinson provoquée par les pesticides (1)

: LISTE INDICATIVE DES PRINCIPAUX TRAVAUX
DESIGNATION DELA ~ DELAI DEPRISE

MALADIE susceptibles de provoquer cette maladie
en charge

Travaux exposant habituellement aux pesticides :

Maladie de
Parkinson confirmée . . . ) .
1 an (sous réserve — lors de la manipulation ou I'emploi de ces
par un examen , , ) . .
. d’une durée produits, par contact ou par inhalation ;
effectué par un , iy
o . d’exposition de 10
médecin spécialiste
g ans) — par contact avec les cultures, les surfaces, les
qualifié en . . , .
. animaux traités ou lors de I'entretien des
neurologie.

machines destinées a I'application des pesticides.

(1) Le terme “pesticides” se rapporte aux produits a usages agricoles et aux produits destinés a I'entretien
des espaces verts (produits phytosanitaires ou produits phytopharmaceutiques) ainsi qu’aux biocides et
aux antiparasitaires vétérinaires, qu’ils soient autorisés ou non au moment de la demande. »

4° Le tableau n° 9 relatif aux intoxications professionnelles par le tétrachlorure de carbone est supprimé.
Article 2

Le ministre de I'agriculture, de I'alimentation, de la péche, de la ruralité et de 'aménagement du
territoire est chargé de I'exécution du présent décret, qui sera publié au Journal officiel de la République
francaise.

Fait le 4 mai 2012.

Par le Premier ministre : Frangois Fillon

Le ministre de I'agriculture, de I'alimentation, de la péche, de la ruralité et de 'aménagement du

territoire, Bruno Le Maire
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Annexe 4 : Lettre recue par Gérard Marquois de la Sécurité Sociale acceptant

sa maladie en maladie professionnelle [99]

Monsieur,

La pathologie dont vous étes atteint(e) depuis le 05/05/2006 remplit les conditions nécessaires a une
prise en charge par I’Assurance Accident des Exploitants Agricoles (loi n° 2001-1128 du 30/11/2001) a
compter du 19/05/2012 au titre d’'une maladie professionnelle inscrite au tableau n° 58 du Régime

Agricole.

En conséquence, les soins en relation avec cette maladie seront pris en charge sur la base de 100% du
tarif de responsabilité de I’Assurance Maladie et, nous vous invitons a nous transmettre toutes les feuilles

de soins se rapportant a cette maladie professionnelle.
Nous restons a votre disposition pour vous apporter tout renseignement.

Nous vous prions d’agréer, Monsieur, nos salutations distinguées
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Annexe 5: Communiqué de presse association Phyto-victimes: journée

dédiée aux malades de Parkinson victimes de pesticides et a leurs familles

Journée dédiée aux malades de Parkinson victimes des
ICTIMES pesticides et a leurs familles.

Communiqué de Presse
! si:xDl_-.G
ONT FAIT DE MOI
UN VIEILLARD L’Association -Victimes organise a Poitiers

Cette manifestation aura lieu le samedi 27 septembre 2014 de 10h a 17h30,
A la Maison de la Région
« Salle Jean Monnet»
15 rue de l’Ancienne comédie

86021 POITIERS.

Programme de la Journée :

De 10h a 12h30 :

- Docteur COLIN, Interne du Professeur HOUETO (Neurologue spécialisé dans la Maladie
de Parkinson au CHU de Poitiers) : présentation de la maladie de Parkinson.

- Maitre LAFFORGUE avocat du Cabinet Teissonniére-Topaloff-Lafforgue-Andreu,
spécialisé dans Uindemnisation des victimes de catastrophes industrielles, sanitaires et
environnementales : présentation de la procédure de reconnaissance en maladie
professionnelle.

Le décret n® 2012-665

du 4 mai 2012, valide

la création du tableau

12h30-14h30 :

n° 58 du régime

agricole : Maladie de | - Pour permettre les échanges un déjeuner autour d’un buffet sera organisé (participation 5€).

Parkinson provoquée

14h30-17h30 :

par les pesticides,
- Gilbert VENDE et Benoit TORNIER , Administrateurs de Phyto-Victimes et parkinsoniens,
permettant d’obtenir | ainsi que leurs épouses, témoigneront de leurs parcours respectifs et ouvriront les échanges
avec la salle.
une reconnaissance en & v & 2 P . e ¥ 2%
Cette journée sera animée par Paul FRANCOIS, Président de I’Association PhytoVictimes.

maladie

professionnelle.

Avec le soutien de :

¥ 'oitou

Renseignements : contact@phyto-victimes.fr 06.74.78.88.27 Charentes
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L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I'Université Claude Bernard Lyon 1 n’entendent
donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les théses ; ces opinions sont

considérées comme propres a leurs auteurs.
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VAN STRAATEN Caroline
Les liens entre les pesticides et la maladie de Parkinson : ot en sommes-nous en 2014 ?
Th. D. Pharm.,, Lyon 1, 2014, 151 p.

RESUME

La maladie de Parkinson est la deuxieme maladie neurodégénérative apres la maladie
d’Alzheimer. Environ 150 000 personnes sont aujourd’hui atteintes de la maladie de Parkinson
en France et 6,2 millions dans le monde. Dans 85% des cas la maladie est idiopathique mais la
thése de la conjonction entre les facteurs génétiques et les facteurs environnementaux semble a
ce jour la plus probable. Parmi les facteurs environnementaux, les pesticides occupent une
place privilégiée et si nous entendons de plus en plus parler de leur influence dans la maladie
de Parkinson, nous ne savons pas précisément ou en sont les publications de la recherche
contemporaine.

L’objectif de ma these consiste a dresser un état des lieux de la recherche en 2014 dans le
monde.

La découverte dans les années 1980 du MPTP, neurotoxine entrainant un syndrome pseudo
parkinsonien, a été la premieére a évoquer le lien entre I'exposition aux pesticides et la maladie
de Parkinson du fait de sa structure chimique proche d'un des herbicides les plus utilisés dans
le monde : le paraquat. La recherche scientifique conclue a une action des pesticides au niveau
de la chaine respiratoire mitochondriale et dans le stress oxydatif. Le lindane et la dieldrine
agiraient par inhibition de certaines capsases engendrant l'apoptose des cellules. Certains
pesticides, dont la roténone, dépolymérisent les microtubules constituant les axones des
neurones dopaminergiques perturbant le transport vésiculaire de la dopamine. Les
organochlorés agissent par antagonisme du GABA. Enfin, le bénomyl (fongicide) inhibe 'ALDH
qui entraine in fine une dégénérescence des neurones dopaminergiques.

Dans I'ensemble, toutes les études épidémiologiques sur I'exposition aux pesticides et la MP
convergent vers un doublement du risque chez les personnes professionnellement exposées. La
recherche et les différents rapports d’expertise sur les liens entre pesticides et maladie de
Parkinson ont abouti a la reconnaissance de cette maladie comme maladie professionnelle en
mai 2012 et a une prise de conscience des pouvoirs publics illustrée par la mise en place de
différents plans nationaux: le Plan National Santé Environnement 2 (PNSE2) et le plan
ECOPHYTO

MOTS CLES
Maladie de Parkinson
Pesticides
Environnement
Stress oxydant

JURY

Pr. Luc ZIMMER, Professeur des Universités-Praticien hospitalier (Pharmacologie)

Dr. Bruno FOUILLET, Maitre de conférences des Universités (Toxicologie)
Dr Pauline ROME, Pharmacien officinal

DATE DE SOUTENANCE
Lundi 27 octobre 2014

ADRESSE DE L’AUTEUR
6, rue Ruplinger 69004 LYON
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