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Résumé 

Compte-tenu de l’importance des populations exposées, les effets à long terme des pesticides 

sont un enjeu de santé publique majeur. Leur étude pose néanmoins des problèmes 

méthodologiques complexes. Notre objectif était de contribuer à la connaissance des effets 

chroniques des pesticides sur le système nerveux central en explorant par une approche 

épidémiologique innovante le rôle des insecticides organophosphorés dans l’apparition de 

troubles cognitifs. Nous avons développé et utilisé deux outils de mesure de l’exposition (une 

matrice culture-exposition : PESTIMAT, et des algorithmes basés sur des études de terrain : 

PESTEXPO) afin d’estimer l’exposition à 34 insecticides organophosphorés utilisés en vigne, 

en considérant pour chaque individu l’ensemble des tâches viticoles exposant aux pesticides 

(préparation, application, nettoyage, réentrée) réalisées au cours de sa vie. Ces outils ont été 

appliqués dans le cadre du premier suivi (2001-2003) de la cohorte PHYTONER constituée 

en 1997 par l’inclusion de 925 affiliés à la Mutualité Sociale Agricole de Gironde. 

L’exposition aux organophosphorés définie par des index cumulés à l’aide de nos deux outils 

était associée à une baisse des performances cognitives, de manière plus marquée pour les 

tests explorant la mémoire de travail visuelle et la vitesse de traitement de l’information. Les 

niveaux de risque variaient en fonction des organophosphorés et étaient plus marqués pour le 

mévinphos. Cette thèse a confirmé le risque de troubles cognitifs chez les utilisateurs 

professionnels de pesticides et pose la question d’une évolution ultérieure vers une démence. 

Elle a également démontré la faisabilité et la pertinence d’une approche s’attachant à établir 

des scores d’exposition à des matières actives pesticides spécifiques pour en analyser les 

effets de santé. 

 

Mots clés : Maladies du système nerveux central, troubles cognitifs, effets à long terme, 

exposition professionnelle, pesticides, organophosphorés, épidemiologie 
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Abstract  

Title: Chronic Central Nervous System effects of pesticides: epidemiological data in 

farmers 

 

Given the number of exposed persons, long term effects of pesticides are a foremost Public 

Health concern. However their study raises complex methodological issues. Our objective 

was to contribute to the knowledge of the pesticide chronic effects on the central nervous 

system by exploring the role of organophosphate insecticides in occurence of cognitive 

disorders by an innovative epidemiological approach. Two exposure assessment tools were 

developed (a crop exposure matrix: PESTIMAT and algorithms based on field studies: 

PESTEXPO) to estimate the lifetime cumulative exposure to 34 organophosphate insecticides 

used in vineyards, taking into account pesticide exposure during tasks (mixing, spraying, 

cleaning, re-entry) performed by wine-growers. These tools were used in the framework of 

the first follow-up (2001-2003) of the PHYTONER cohort, initiated in 1997 by the 

enrollment of 925 workers affiliated to the farmer health insurance system in Gironde, France. 

Cumulative organophosphate exposure defined by an index using the two tools was associated 

with poor cognitive performances, particularly for tests exploring the visual working memory 

and the processing speed. Risk level varied depending on the organophosphate, and was more 

pronounced for mevinphos. This thesis supports the hypothesis that cognitive impairment may 

be associated with pesticide occupational use and raises the question of a further evolution 

towards dementia. It also demonstrated the feasibility and the relevance of an approach based 

on chemical specific exposure scores to analyze health effects. 

 

Keywords: Central nervous system diseases, cognitive disorders, long term effects, 

occupational exposure, pesticides, organophosphates, epidemiology.  
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Introduction 

A l’issue de la seconde guerre mondiale, l’essor de l’industrie pétrochimique, et notamment 

l’apparition de nouvelles techniques de synthèse, a permis le développement d’un grand 

nombre de molécules. A ce jour, environ un millier de matières actives pesticides, appartenant 

à une centaine de familles chimiques différentes, ont été homologuées à travers le monde, et 

commercialisées dans près de 10 000 produits différents. Avec environ 80 000 tonnes de 

pesticides agricoles vendus par an, la France se situe au 1er rang européen et au 5ème rang 

mondial des utilisateurs de pesticides, en volume, après les Etats-Unis, le Brésil, le Japon et la 

Chine. Bien que la population agricole soit passée de 6,2 millions d’actifs dans les années 50 

à environ un million d’actifs permanents en 2010 en France (source : AGRESTE, données des 

recensements agricoles, (1)), elle représenterait encore en 2010 2,6 millions de personnes 

actives ou retraitées (source : MSA), et donc potentiellement exposés aux pesticides au cours 

de leur activité professionnelle présente ou passée.  

Si les pesticides ont permis d’énormes progrès dans la maîtrise des ressources alimentaires et 

dans la lutte anti-vectorielle, il est apparu dans les années 60 que ces produits pouvaient 

également représenter un danger pour l’environnement (2), et par la suite pour la santé 

humaine. 

Les atteintes du système nerveux constituent, avec les cancers (3) et les troubles de la 

reproduction (4), un des trois axes de recherche majeurs concernant les effets sanitaires 

retardés des pesticides (5,6). L’hypothèse d’effets de ces substances sur le système nerveux, 

central ou périphérique, s’appuie à la fois sur des données toxicologiques (7), des 

observations cliniques (8) et des constats épidémiologiques (5), plus particulièrement lors 

d’expositions aiguës.  

Les troubles neurologiques centraux suspectés être associés à une exposition chronique aux 

pesticides sont les maladies neurodégénératives (maladie de Parkinson, maladie d’Alzheimer 

et sclérose latérale amyotrophique), les troubles neuro-comportementaux et certains troubles 

psychiatriques (troubles de l’humeur, anxiété, suicide). 
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Contexte  

Pesticides 

Définition 

Le mot « pesticide » dérivé des termes latins « caedere » (tuer) et « pestis » (fléau), intégré à 

la langue anglaise dès les années 1940, puis à la langue française à la fin des années 1950, est 

un terme générique qui désigne les substances ou les préparations utilisées pour la prévention, 

le contrôle ou l’élimination d’organismes jugés indésirables (plantes, animaux, champignons, 

bactéries ...), et ce quel que soit son usage (agricole, domestique, urbain, de voirie ...).  

D'un point de vue réglementaire, on distingue (Figure 1) :  

- les produits phytopharmaceutiques (au sens de la Directive 91/414/CE, Annexe 1 

(9)), fréquemment désignés en France par le terme "produits phytosanitaires", désignent « les 

substances actives ou les préparations contenant une ou plusieurs substances actives » 

utilisées principalement pour la protection des végétaux en agriculture. Ils incluent également 

les régulateurs de croissance ou les substances assurant la conservation des végétaux, produits 

non destinés à la lutte contre les nuisibles. Ils sont répartis classiquement en trois catégories 

principales en fonction de leur cible : les herbicides (contre les adventices), les fongicides 

(contre les moisissures et maladies des cultures) et les insecticides (contre les insectes). 

D’autres produits ayant une action sur les rongeurs (rodenticides), sur les escargots et les 

limaces (molluscicides), ou d’autres nuisibles entrent également dans cette catégorie.

- les biocides (définis dans la directive dite "biocides" 98/8/CE (10)) sont destinés à des 

applications non agricoles comme la conservation du bois, la désinfection ou la lutte anti-

parasitaire, pour « détruire, repousser ou rendre inoffensifs les organismes nuisibles, en 

prévenir l'action ou les combattre de toute autre manière, par une action chimique ou 

biologique ».  

Les préparations ou spécialités commerciales associent plusieurs matières actives dans 

lesquelles des co-formulants sont fréquemment ajoutés afin d’améliorer leur efficacité, 

faciliter leur emploi, limiter l’exposition de l’utilisateur ou la dispersion dans 

l’environnement. 
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Figure 1- Termes désignant des produits pesticides selon leur usage  

 

Réglementation concernant la mise sur le marché et l’utilisation des pesticides 

Depuis 1943, la mise sur le marché des produits phytopharmaceutiques en France nécessite 

une autorisation délivrée par le ministère de l’agriculture (loi n° 525 du 2 novembre 1943). 

Bien qu’il y soit question de sécurité sanitaire des aliments, de sécurité des travailleurs et de 

protection de l’environnement, cette réglementation visait avant tout à garantir l’efficacité et 

la qualité des produits, et à organiser la distribution des pesticides. Des dispositions 

législatives et réglementaires sont venues compléter par la suite le cadre relatif à 

l’homologation des pesticides. La commercialisation, l'utilisation et le contrôle des produits 

phytopharmaceutiques est maintenant encadrée par la réglementation communautaire 

européenne. Mise en application en 1993, la directive 91/414/CEE est venue renforcer les 

critères d'évaluation toxicologiques en vue de l'homologation des nouvelles molécules, et 

programmer la réévaluation des anciennes. Soumis à une réglementation spécifique plus 

rigoureuse, les pesticides ne sont pas concernés par le règlement européen REACH, entré en 

vigueur en 2007, qui régit l’enregistrement, l’évaluation et l’autorisation de la plupart des 

substances chimiques. La réglementation européenne a évolué récemment, avec l’adoption en 

2009 du règlement (CE) n° 1107/2009 (11) abrogeant la directive 91/414/CEE pour 

augmenter le niveau de protection de la santé humaine et animale et de l’environnement, mais 

également pour réduire les délais d’examen des dossiers et harmoniser les procédures 

d’homologation des produits afin d’en faciliter le commerce au sein de l’Union Européenne. 

Pesticides 

Pesticides à usage agricole 
(produits phytosanitaires) 

Biocides : pesticides à 
usage non agricole 

Anti-parasitaires Désinfectants Produits de protection (ex : 
conservation du bois) 
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L'évaluation comporte deux étapes. La première étape, réalisée au niveau européen, porte sur 

les dangers et les risques liés aux substances actives entrant dans la composition des 

spécialités commerciales : caractérisation des propriétés physico-chimiques de la substance, 

essais de toxicité chez l’homme, détermination des limites maximales de résidus sur les 

végétaux, devenir et comportement de la substance dans l’environnement et toxicité pour la 

faune et la flore. Une substance active n'est approuvée que si elle n'est pas classée mutagène, 

cancérogène ou toxique pour la reproduction de catégorie 1A ou 1B, et n'est pas considérée 

comme un pertubateur endocrinien. De plus, une substance active considérée comme un 

polluant organique persistant, ou comme persistant, bioaccumulable et toxique ou encore 

comme une substance très persistante et très bioaccumulable, ne peut être approuvée. Les 

synergistes (renforçant l’activité de la substance active), les phytoprotecteurs (réduisant l’effet 

phytotoxique du produit sur certaines plantes) et les coformulants qui entrent dans la 

composition de certaines préparations pesticides, ainsi que les adjuvants (préparations à base 

de coformulants destinées à être mélangées avec un pesticide) sont désormais soumis à une 

procédure d’approbation similaire à celle des substances actives. 

La seconde étape, sous la responsabilité des états membres, concerne l’évaluation de 

l’efficacité, des risques sur la santé pour l’utilisateur, le travailleur agricole exposé après 

application et le consommateur et de l’impact environnemental dans les conditions 

d’aplication. Cette étape est réalisée au niveau de chacune des trois zones géographiques 

(Nord, Centre et Sud), la France se situant dans la zone Sud. L'autorisation est accordée par 

l'Etat membre sur le territoire duquel le produit est mis sur le marché, et précise la culture, la 

cible, les conditions d’emploi (dose à l’hectare et fréquence maximales, mode de traitement, 

équipement de protection) et le délai avant récolte. A l’issue de la procédure d’autorisation de 

mise sur le marché sont déterminées l’étiquetage, la classification toxicologique et les valeurs 

d’exposition limites. Le principe de reconnaissance mutuelle dont il est question dans ce 

règlement permet à la firme titulaire d’une autorisation de mettre le produit sur le marché d’un 

autre État membre dans la mesure où « les conditions agricoles, phytosanitaires et 

environnementales (y compris climatiques) sont comparables », c’est-à-dire appartenant à la 

même zone. L’approbation des substances actives et l’autorisation de mise sur le marché des 

produits phytosanitaires sont valables 10 ans. L’approbation peut être soumise à certaines 

conditions ou restrictions concernant par exemple la culture visée ou la catégorie 

d'utilisateurs.  

L’homologation des produits phytosanitaires en France était entièrement prise en charge par 

la Direction Générale de l’Alimentation du Ministère en charge de l’Agriculture jusqu’en 
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2006 au sein de la commission d'étude de la toxicité des produits phytopharmaceutiques 

(« Comtox »). Depuis, l’autorisation de mise sur le marché est délivrée par le ministre chargé 

de l’agriculture, après avis de l’Agence nationale de sécurité sanitaire, de l’alimentation, de 

l’environnement et du travail (Anses) (anciennement l’Agence Française de Sécurité Sanitaire 

des Aliments). La Direction des Produits Réglementés (DPR) de l’Anses (ex- DIrection du 

Végétal et de l'Environnement de L’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Aliments) 

évalue l’efficacité du produit sur les cultures concernées et le risque pour le consommateur, 

l’utilisateur et l’environnement dans les conditions normales d’utilisation et formule des 

recommandations pour l'utilisation des produits. Il est à noter cependant que l’évaluation du 

risque en milieu professionnel se base bien souvent sur des données recueillies par l’industrie, 

dans des conditions d’utilisation des pesticides et de protection de l’utilisateur qui ne tiennent 

pas compte de toutes les réalités de terrain. Les Services Régionaux de la Protection des 

Végétaux, rattachés aux Directions Régionales de l’Agriculture et de la Forêt, contrôlent 

l’utilisation et la commercialisation des produits phytosanitaires dans le cadre d’usages 

agricoles et non agricoles, et délivrent un agrément aux distributeurs, conseillers et 

prestataires de services qui en font usage. 

La directive sur l’homologation de 2009 s’accompagne d’autres textes réglementaires 

(directive 2009/128/CE, directive 2009/127/CE et règlement (CE) n°1185/2009) définissant 

les actions pour parvenir à une utilisation des pesticides compatible avec le développement 

durable. Ces textes prévoient entre autre un renforcement de la traçabilité des produits 

pesticides au niveau des acteurs intervenant de la production à l’utilisation, la surveillance 

d’indicateurs d’impact (qui restent à déterminer) chez les populations concernées (utilisateurs, 

travailleurs agricoles ou personnes vivant dans les zones d'épandage de pesticides), et un 

contrôle renforcé des machines destinées à l’application des pesticides avant et après leur 

mise sur le marché (normes de construction, entretien). L’orientation politique européenne 

concernant l’utilisation durable des pesticides s’est traduite au niveau national par la mise en 

place du plan écophyto 2018. Afin de mesurer l’efficacité des mesures visant à réduire de 

moitié de l’usage des pesticides en dix ans, deux types d’indicateurs annuels d’utilisation des 

matières actives vont être suivis :  

- l’intensité mesurée à travers le NOmbre de Doses Unitaires (NODU : quantité 

commercialisée rapportée à la dose homologuée par culture et pondérée par la surface) de 

matière active, calculé au niveau national et pour toutes cultures confondues à partir des 

données de vente des distributeurs secondaires 



28 

 

- la fréquence de traitement mesurée à travers l’Indicateur de Fréquence de Traitement (IFT : 

rapport de la dose appliquée par hectare sur la dose homologuée) calculé au niveau régional et 

par culture à partir des enquêtes « pratiques culturales » menées par le service de la statistique 

agricole et de la prospective du Ministère de l’Agriculture à partir d’un échantillon de 

parcelles.  

Afin de sécuriser l’utilisation des pesticides, un dispositif de « certificat individuel produits 

phytopharmaceutiques » (dénommé Certiphyto) s’applique depuis 2012 à tous les 

professionnels impliqués dans l’utilisation et la distribution des pesticides, y compris les 

exploitants agricoles et leur personnel. Ce certificat est délivré par validation des acquis 

académiques, ou à l’issue d’une formation adaptée ou d’une évaluation des connaissances sur 

les dangers et les risques sur la santé et l’environnement de l’utilisation des pesticides, la 

réglementation les concernant ainsi que les techniques permettant d’en limiter l’usage 

(application raisonnée et pratiques alternatives).  

Evaluation de la neurotoxicité des pesticides pour l’homologation 

L’évaluation des effets de santé (et donc en particulier de la neurotoxicité) d’une matière 

active pesticide repose sur la détermination d’une Dose Sans Effet observé (DSE), 

correspondant à la quantité maximale de substance dont l'absorption quotidienne ou unique 

n'entraîne aucun effet sur les animaux testés (rongeurs, chiens ou lapins). Les essais de 

neurotoxicité sont requis pour les substances actives dont le mécanisme d'action est lié à une 

interaction avec le système nerveux (ex : inhibiteurs de l’acétylcholinestérase) ou de structure 

chimique analogue à des composés neurotoxiques connus, ou si des observations réalisées 

dans le cadre des études de toxicité systémique à dose répétée indiquaient une neurotoxicité 

potentielle. Ils ne sont donc pas systématiques, et certaines actions toxiques sur le système 

nerveux par des mécanismes non identifiés peuvent ainsi ne pas être détectées. Lors des 

essais, la substance évaluée est administrée classiquement par voie orale à différentes doses à 

plusieurs groupes de rongeurs, de manière répétée sur une période de 28 jours, de 90 jours 

(étude subchronique) ou d’une année ou plus (étude chronique). Des troubles d’ordre 

neurologique ou du comportement sont recherchés lors des observations cliniques et 

fonctionnelles in vivo, ainsi que des lésions névro ou histopathologiques à partir des examens 

de coupes du cerveau, de la moelle épinière et des nerfs périphériques des animaux sacrifiés. 

La DSE est exprimée en milligrammes de substance active par kilogramme de poids corporel 

de l'animal testé et par jour. Le niveau d’exposition acceptable pour l’opérateur (OAEL) 

désigne la quantité maximale de substance à laquelle l’opérateur peut être exposé 
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quotidiennement sans danger pour sa santé. Usuellement exprimée en mg/kg/jour, elle est 

calculée à partir de la DSE la plus appropriée et d'un facteur de sécurité tenant compte de la 

variabilité inter-espèces et inter-individuelle, de la nature des effets de la substance et des 

différences entre les conditions expérimentales et réelles.  

Historique des utilisations 

Les pesticides, utilisés depuis les débuts de l’agriculture jusqu’au milieu du XXe siècle, 

étaient principalement des substances minérales, l’arsenic et le soufre notamment, ou des 

extraits végétaux (nicotine, roténone, pyrèthre). Au XIXème siècle sont apparus les premiers 

fléaux agricoles avec l’importation de ravageurs (mildiou de la pomme de terre, oïdium ou 

phylloxera de la vigne…) via les échanges de denrées végétales avec le continent américain. 

L’usage des pesticides a connu un très fort développement dans la seconde moitié du XIXème 

siècle, pour atteindre jusqu’à trois fois la consommation actuelle à certaines périodes du début 

du XXème siècle. 

Avec le développement de la chimie organique de synthèse et la recherche d’armes chimiques 

pendant la première puis la seconde guerre mondiale, de nouveaux composés organiques ont 

été mis au point, tels que les organochlorés, insecticides largement utilisés à des fins 

domestiques et agricoles et interdits pour la plupart dans les années 70. Ces produits de 

synthèse ont été rapidement adoptés car ils répondaient à la fois aux exigences de rendement 

et au problème de réduction de main d’œuvre liée à l’exode rural. Plus de 70 matières actives 

(dont près de la moitié de nature minérale) bénéficiaient d’une autorisation d’usage en 1946 

suite à l’application de la loi sur l’homologation de 1943 (12). De 1945 à 1985, la 

consommation de pesticides a doublé tous les dix ans. Le nombre de matières actives 

pesticides commercialisées a progressivement diminué depuis une dizaine d’années suite aux 

procédures de révisions et de demande d’autorisations instaurées au niveau européen. Parmi le 

millier de substances actives pesticides utilisées en Europe avant 1993, date de début de mise 

en œuvre de la Directive 91/414/CE, 67 % ont été retirées du marché car non soutenues par 

les firmes produisant des pesticides (substances actives retirées, dossiers non soumis ou 

incomplets) et 7 % (70 substances) n’ont pas été réinscrites car elles présentaient un risque 

inacceptable pour la santé humaine (ex : parathion) ou pour l’environnement (ex : lindane) 

(source : European Food Safety Authority). 
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L’agriculture française 

Contexte agricole français 

La France est le premier producteur agricole européen, avec pour principaux contextes 

agricoles les grandes cultures (céréales, oléogineux, protéagineux et quelques légumes), la 

viticulture et l’arboriculture. Bien que les principales cultures en termes de nombre 

d’exploitations restent le blé, l’orge, le maïs et la vigne entre 1970 et 2010 (Figure 2), le 

paysage agricole français a considérablement évolué depuis les années 50. Le nombre 

d’exploitations en France a chuté de 80 % (de 2,3 million en 1955 à 490 000 en 2010), tandis 

que la Surface Agricole Utilisée (SAU) a diminuée de 23 % (de 35 million d’hectares en 1950 

à 27 million d’hectares en 2010). Cette diminution globale des surfaces ne s’est pas répercutée 

de manière équivalente sur les différents contextes agricoles, puisque sur la même période, la 

surface dédiée aux grandes cultures a augmentée de 14 % (Figure 3). La superficie moyenne 

d’une exploitation a augmenté de 14 ha en 1955 à 55 ha en 2010. Avec environ 30 % de la 

surface agricole utile, les céréales concernent près de 60 % des exploitations, alors que les 

vignes, avec seulement 5 % de la surface agricole, représentent pas loin de 40 % des 

exploitations. En Gironde, département dans lequel se déroule notre étude, le secteur viticole 

concerne plus des trois quarts des exploitations agricoles (AGRESTE (3), chiffres de 1988 et 

2000). 
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Figure 2- Nombre d’exploitations par culture aux recensements agricoles de 1970 à 2010. 

 

 

 

Figure 3- Surfaces agricoles utiles des principales cultures en France entre 1970 et 2010. 
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Utilisation des pesticides en France 

La France utilise plus d’un tiers des pesticides vendus en Europe, et représente le plus gros 

utilisateur de fongicides et d’herbicides (13). Mais si l’on rapporte cette consommation à la 

surface agricole utile (3,4 kg/ha en 2001), la France se place cette fois au 3ème rang des 

consommateurs européens derrière le Portugal et les Pays-Bas (source : European Crop 

Protection Association). Une grande majorité des pesticides sont destinés à l’usage agricole 

(90 % des tonnages vendus en 2008) (14). Le reste des tonnages sont utilisés pour l’entretien 

des infrastructures routières et ferroviaires, des espaces verts, des trottoirs, pour le jardinage, 

le traitement des locaux, etc… 

Certaines cultures sont particulièrement utilisatrices de pesticides, de par leur sensibilité 

(arboriculture fruitière, vigne et cultures maraîchères) ou l’étendue des surfaces concernées 

(céréales, maïs et colza : Figure 3). La fréquence de traitement varierait de 4 à 5 par an en 

moyenne pour le blé à une trentaine dans les vergers. La consultation des données du 

ministère de l’agriculture sur les surfaces agricoles et les données de l’UIPP (Union de 

l’Industrie pour la Protection des Plantes) sur les consommations de pesticides en 2000 

permet de se faire une idée sur l’intensité (et la fréquence annuelle) d’utilisation des pesticides 

en fonction des cultures. En effet, la vigne, avec 3 % de la surface agricole, représentait 20 % 

de la consommation nationale de pesticides, principalement en raison d’une utilisation de 

soufre et de cuivre à des doses élevées, et les céréales à paille, avec un quart de la surface, 

représentaient 40 % de la consommation nationale. Le rapport d’expertise collective « 

Pesticides, agriculture et environnement » réalisée par l’INRA et le Cemagref en 2005 résume 

bien les variations des quantités utilisées par surface d’une culture à l’autre en constatant, à 

partir des mêmes données, que « les céréales à pailles, le maïs, le colza et la vigne sont des 

cultures qui occupent moins de 40 % de la surface agricole nationale et utilisent près de 80 % 

des pesticides vendus en France chaque année » (13). De plus, selon la culture, les cibles 

rencontrées et le type de traitement  effectué diffèrent, avec une utilisation prépondérante de 

fongicides pour les céréales à paille et la vigne, d’herbicides pour le maïs et d’insecticides 

pour le colza. 

Entre 1980 et 2000, les fongicides représentaient environ 50 % du volume (principalement sur 

vigne et céréales en végétation), les herbicides un peu plus de 30 % (principalement sur 

céréales et maïs) et les insecticides un peu plus de 5 % (principalement sur colza en 

végétation, en viticulture, arboriculture et sur betteraves à sucre) (Figure 4). 
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Figure 4- Evolution des tonnages de substances actives pesticides vendues en France entre 1971 

et 2001, globalement et par type d’utilisation (données UIPP). 

 

  
Figure 5- Tonnages des substances actives vendues en France entre 1990 et 2010, globalement et 

selon la nature des produits (données UIPP). 
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La quantité de substances actives vendues a considérablement augmenté entre 1976 et 1982, 

en partie en raison du développement du désherbage chimique et de l’apparition des premiers 

fongicides de synthèse. Les consommations se sont ensuite stabilisées jusqu’au début des 

années 1990 où la mise en place d’une jachère obligatoire dans le cadre de la politique 

agricole commune a fait chuter la consommation d’herbicides. A partir du milieu des années 

1990, les ventes se sont remises à croître (+50 % en 5 ans). A partir des années 2000, les 

quantités totales de pesticides vendus ont commencé à décroître du fait notamment de la forte 

baisse de l’utilisation du cuivre et du soufre, de l'apparition de nouvelles molécules appliquées 

à faibles doses par hectare (sulfonylurées, pyréthrinoïdes), et de la limitation voire 

l'interdiction d'usage de substances actives utilisées à des doses hectare élevées (ex : atrazine, 

isoproturon) (Figure 5). Cependant, les chiffres de vente, exprimés en tonnages de matières 

actives, ne représentent pas les consommations réelles, ni la diversité des matières actives 

utilisées. En effet il est possible de stocker-déstocker des produits d’une année sur l’autre, et 

les doses d’application peuvent aller de quelques grammes à plusieurs kilogrammes par 

hectare selon la matière active et la culture considérées. D’autre part, bien que souvent 

montrées plus sélectives et utilisées à plus faible dose, les nouvelles molécules, plus efficaces, 

peuvent se révéler toxiques à long terme. Une baisse globale des quantités utilisées ne signifie 

donc pas obligatoirement une diminution du risque lié au pesticide chez l’utilisateur. De plus, 

les surfaces cultivées ayant diminué parallèlement, cette évolution ne s’accompagne pas 

toujours d’une diminution de la dose à l’hectare. Enfin, la baisse des quantités utilisées ou des 

surfaces traitées est relativement faible comparé à la diminution importante de la population 

agricole active entre 1950 et 2010, laissant supposer une augmentation de l’exposition chez 

l’utilisateur. 
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Santé des travailleurs agricoles 

Contexte général 

Les travailleurs agricoles sont soumis à des expositions particulières dans leur environnement 

de travail qui peuvent expliquer en partie un profil différent de la population générale en 

termes de santé (15). L’exposition régulière aux pesticides, aux radiations UV, aux émissions 

des moteurs diesel, aux solvants et à des niveaux importants de poussières pourraient être 

associés à une morbidité augmentée pour certaines maladies, comme des maladies 

respiratoires (16,17), des troubles neurologiques (18) et certains cancers (cancers 

hématopoïétiques, cancer de la prostate, de la lèvre, des tissus conjontifs, cancer de la peau, 

de l’estomac et du cerveau) (19).  

 
Tableau 1- Pesticides classés cancérogènes certain (Groupe 1), possible (Groupe 2A) ou probable 

(Groupe 2B) pour l’homme par le CIRC 

Groupe 1 Groupe 2A Groupe 2B 

arsenic Application professionnelle 
d'insecticides non arsenicaux 

aramite 

 
chlordane 

 
captafol chlordécone 

 
dibromure d'éthylène chlorothalonil 

  
2,4 D 

 
 2,4 DB 

 
 DDT 

  
1,2dibromo-3-chloropropane 

  
paradichlorobenzène 

  
dichlorvos 

  
HCH 

  
heptachlor 

  
hexachlorobenzene 

  
lindane 

  
mirex 

  
nitrofène 

  
sodium orthophénylphénate* 

  
thiouracile* 

 
 toxaphène 

*il s’agit de métabolites de pesticides 

 

Actuellement, seul l’arsenic est classé cancérogène certain pour l’Homme (groupe 1) par le 

Centre International de Recherche contre le Cancer (CIRC); l’application d’insecticides non 

arsenicaux en milieu professionnel, le captafol et le dibromure d’éthylène sont classés comme 

cancérogènes probables (groupe 2A) et dix-neuf autres pesticides, dont de nombreux 
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organochlorés, sont classés comme cancérogènes possibles (groupe 2B). En revanche, les 

agriculteurs présenteraient des risques diminués de certaines maladies comme le cancer du 

poumon, les maladies cardio-vasculaires et allergiques, principalement expliquées par un 

moindre tabagisme et des particularités dans les habitudes de vie (activité physique, 

alimentation,…). L’étude des facteurs de risque en population agricole vise à améliorer la 

santé et le confort de vie d’une population dont le suivi médical est globalement plus limité. 

D’autre part, les effets des expositions aux pesticides sont plus faciles à mettre en évidence, 

s’ils existent, en population agricole qu’en population générale chez laquelle l’exposition est a 

priori moins élevée et plus difficile à mesurer. 

Maladies professionnelles 

Conformément à la loi du 25 octobre 1919, une maladie peut être reconnue comme maladie 

professionnelle si elle figure sur l'un des tableaux annexés au Code de la Sécurité sociale (112 

tableaux actuellement) pour les salariés relevant du régime général ou au Code Rural pour 

ceux relevant du régime agricole (65 tableaux actuellement) (20). Une maladie est dite 

« professionnelle » si elle est la « conséquence directe de l'exposition d'un travailleur à un 

risque physique, chimique ou biologique, ou résulte des conditions dans lesquelles il exerce 

son activité professionnelle ». Chaque tableau, correspondant à une nuisance donnée, 

comprend les symptômes / caractéristiques de la maladie (liste limitative), le délai de prise en 

charge (c'est-à-dire le délai maximal entre la date à laquelle le travailleur a cessé d'être exposé 

au risque et la constatation de l'affection) et les travaux en cause (liste limitative ou 

indicative). 

La reconnaissance du caractère professionnel d'une maladie implique soit « une présomption 

de l'origine professionnelle lorsque le malade remplit toutes les conditions inscrites à l'un des 

tableaux », soit « la reconnaissance, par un comité spécialement chargé de ces questions, d'un 

lien existant entre l'activité professionnelle du travailleur et sa maladie » (20). Elle permet à la 

victime de bénéficier d'une indemnisation de son incapacité permanente ou temporaire.  

Les tableaux des maladies professionnelles sont révisés en fontion de la progression des 

connaissances médicales qui s’appuie sur une participation active des médecins du travail et 

des médecins traitants. C'est pourquoi, l'article L. 461-6 du code de la sécurité sociale prévoit 

la déclaration obligatoire par tout docteur en médecine des symptômes et maladies reconnues 

à caractère professionnel ou pouvant présenter selon lui un caractère professionnel, en vue de 

favoriser la prévention et la reconnaissance des pathologies professionnelles.  
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Huit tableaux des maladies professionnelles du régime agricole concernent une exposition à 

des pesticides, dont cinq incluant des effets sur le système nerveux (Annexe 2). Il s’agit de 

troubles neurologiques aigus pour lesquels les délais de prise en charge sont de l’ordre de 

quelques jours à plusieurs semaines (organophosphorés / carbamates et troubles du système 

nerveux liés à l’inhibition cholinestérasique, bromure de méthyle et troubles du SNC du type 

épileptiforme) ou de troubles subaigus ou chroniques aux délais de prise en charge allant de 

plusieurs mois à un an (sulfure de carbone et troubles psychiques ou névrites, arsenic et 

neuropathie périphérique, pesticides et maladie de Parkinson). Depuis mai 2012, la maladie de 

Parkinson peut être réparée au titre des maladies professionnelles indemnisables sous réserve 

d’une exposition aux pesticides lors de la manipulation ou de contacts indirects avec ceux-ci 

pendant 10 ans au moins, et d’un délai de prise en charge d’un an. 

Surveillance des incidents liés à l’utilisation des pesticides 

D’après le réseau Phyt’attitude de la Mutualité Sociale Agricole qui recense les signalements 

d’accidents ou d’incidents survenus lors de l’utilisation professionnelle de produits 

phytosanitaires ou occasionnés par un contact direct avec ceux-ci (21), 70 % des 1455 

contaminations signalées entre 1997 et 2004 ont eu lieu lors des tâches de traitement 

(préparation de la bouillie / remplissage de la cuve, application et nettoyage du matériel). 

Elles concernaient principalement les insecticides et acaricides (35 %); les fongicides (27 %) 

et les herbicides (27 %), et 22 % des troubles liés à l’utilisation d’insecticides étaient 

d’origine neuromusculaire (céphalées, vertiges, dysesthésies, douleurs musculaires…). Ces 

données sont cependant à interpréter avec précaution car elles ne sont pas représentatives de 

l’ensemble des cas d’intoxications. 
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Troubles du système nerveux central et facteurs associés  

Le système nerveux central (SNC) est constitué du cerveau et de la moelle épinière, et se 

caractérise par rapport aux autres systèmes organiques par sa complexité cellulaire et ses 

fonctions très diverses. De plus, contrairement à d’autres tissus, le SNC présente une capacité 

de régénération cellulaire limitée et est donc plus susceptible aux effets de dégénérescence 

cellulaire. Selon les populations cellulaires affectées, les troubles du SNC peuvent donc se 

manifester de manière variée. Les troubles du système nerveux central auxquels nous nous 

intéresserons ici, car suspectés être en lien avec une exposition aux pesticides chez les 

agriculteurs (5), sont les troubles cognitifs, les maladies neurodégénératives que sont la 

maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson et la Sclérose Latérale Amyotrophique, et 

certains troubles psychiatriques tels que l’anxiété et les troubles de l’humeur. 

Troubles cognitifs 

Les troubles cognitifs se traduisent notamment par une détérioration des fonctions qui 

interviennent dans les processus attentionnels, de la mémoire et du traitement de 

l’information. Ces troubles, fréquemment infra-cliniques dans les premiers temps de leur 

installation, peuvent être des signes précurseurs d’une démence type Alzheimer (22,23). La 

mise en évidence de ces troubles s’appuie sur l’évaluation d’un panel de facultés cognitives, 

telles que la fonction verbale, l’aptitude visuo-spatiale, la mémoire, l’attention, la 

concentration, l’apprentissage, le traitement de l’information et les fonctions exécutives. La 

vitesse motrice dépend également en partie de la cognition, son appréciation permet de plus 

d’évaluer la part motrice dans les troubles observés. 

 

Evaluation des performances cognitives 

Une fonction cognitive, telle que l’attention, ne peut être évaluée au moyen d’un seul test, et 

un test cognitif ne permet pas de mesurer une fonction cognitive de manière isolée. Plusieurs 

batteries de tests ont été développées afin de déceler les déficits cognitifs subtils 

correspondant à des atteintes neurotoxiques précoces liées à des expositions professionnelles 

ou environnementales (24,25) (Annexe 3). Les tests neuropsychologiques sont utilisés dans 

les études épidémiologiques sur les effets neurotoxiques pour comparer les performances 

cognitives des groupes de sujets exposés et non exposés, et non comme des outils 

diagnostiques de déficits individuels. Dans une démarche de standardisation des tests dans les 

études observationnelles, la Neurobehavioural Core Test Battery (NCTB) a été proposée par 
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l’OMS en 1987. Les 7 tests qui composent cette batterie ont été sélectionnés pour incorporer 

des domaines spécifiques du système nerveux qui avaient été montrés affectés lors des 

atteintes neurotoxiques en milieu professionnel. Ces tests d’administration simple et peu 

coûteuse ont été utilisés avec succès dans de nombreuses études, et en particulier dans les 

pays en voie de développement. Cependant, l’administration de ces tests nécessite un 

entretien interpersonnel de plusieurs heures avec un neuropsychologue entraîné. Plus 

récemment, certaines batteries de tests informatisées ont été développées, dont les principaux 

sont le Neurobehavioral Evaluation System (NES) (17), l’Adult Environmental 

Neurobehavioral Test Battery (AENTB) (18), dont les performances ont été retrouvées 

significativement associées à des expositions environnementales, et le Behavioral Assessment 

and Research System (BARS) (19), disponible dans 5 languages différents et approprié aux 

populations de faible niveau d’études. Bien que permettant un recueil plus standardisé des 

informations, l’administration automatisée des tests est limitée dans les interactions qu’elle 

autorise (clavier, souris, manette, bouton) et ne permet pas d’évaluer tous les aspects de la 

cognition. Par ailleurs, l’évaluation cognitive ne peut se faire dans de bonnes conditions sous 

cette forme que dans des populations pour lesquelles l’outil informatique est d’usage familier. 

Enfin, l’utilisation de batteries de tests standardisées dans les études sur les effets 

neurotoxiques ne permet pas une analyse fine des fonctions affectées, à moins d’effectuer des 

tests complémentaires adaptés aux expositions étudiées (ex : fonctions motrices pour le 

manganèse, facultés visuelles dans le cas du méthylmercure) (26).  

Les résultats aux tests cognitifs sont ensuite à interpréter en fonction des caractéristiques 

individuelles dont elles dépendent considérablement : principalement l’âge, le sexe, le niveau 

d’études et le contexte culturel (origine ethnique, language) (20). Le Tableau 2 recense les 

caractéristiques à prendre en compte selon les recommandations émises par L’International 

Programme on Chemical Safety (IPCS) et l’Inter-Organization Programme for the Sound 

Management of Chemicals (IOMC) en matière d’évaluation du risque neurotoxique chez 

l’homme (Critères de Santé Environnementale 223). 

Facteurs environnementaux 

Les facteurs environnementaux suspectés d’avoir un impact sur les fonctions cognitives sont 

principalement les solvants organiques (encéphalopathie chronique induite par les solvants) 

(27–29), bien que les effets d’une exposition chronique à faible dose soit encore controversés 

(30,31), et les métaux lourds (plomb, manganèse, méthylmercure..) (32). Des troubles de 

l’humeur et de la cognition suite à une exposition aux champs électro-magnétiques ont 

également été évoqués mais n’ont pas encore été démontrés (33,34).  
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Tableau 2- Tiers facteurs potentiels pouvant intervenir dans la relation entre les performances 

aux tests cognitifs et l’exposition à un neurotoxique (Critères de Santé Environnementale 223). 

 

Facteurs stables Facteurs situationnels 

Age Alcool (consommation récente) 
Niveau d'études Caféine (consommation récente) 
Sexe Nicotine (consommation récente) 
Groupe socio-économique / profession Médicaments (consommation récente) 
Langue maternelle Peintures, colles ou pesticides (utilisation récente) 
Main préférée Acuité visuelle de près 

Expérience informatique (tests automatisés) 
Blessure sur la partie supérieure gênant les 
mouvements 

Caféine (consommation habituelle) Rhume ou grippe récente 
Alcool (consommation habituelle) Stress 
Nicotine (consommation habituelle) Excitation (et fatigue), sommeil la nuit précédente 
Médicaments (consommation habituelle) Luminosité de l'écran (tests automatisés) 
peintures, colles ou pesticides (consommation 
habituelle) 

Période de la journée 

Diabète Période de l'année 
Epilepsie 

 Autre maladie du système nerveux 
 Traumatisme crânien causant une inconscience > 

1 h 
 Adiction aux drogues ou à l'alcool 
 Niveau de l'activité physique au travail   

D’après les recommandations émises par L’International Programme on Chemical Safety 
(IPCS) et l’Inter-Organization Programme for the Sound Management of Chemicals (IOMC) 
en matière d’évaluation du risque neurotoxique chez l’homme (35).  
 

Maladies neuro-dégénératives  

Alzheimer 

Pathologie et diagnostic 

La maladie d’Alzheimer, décrite pour la première fois en 1906, est un syndrome clinique qui 

se caractérise par une détérioration progressive des fonctions cognitives et affectives, 

accompagnée de troubles du comportement, et entraîne un retentissement sur l’activité 

quotidienne et la qualité de vie des patients. Des plaques séniles et des enchevêtrements 

neuro-fibrillaires sont observés au niveau du cortex cérébral des patients, avec une 

dégénération des neurones et des synapses, particulièrement dans les régions limbiques et para 

limbiques. Ces deux types de lésions caractéristiques de la maladie correspondent à 

l'accumulation extracellulaire d’un peptide β-amyloïde neurotoxique et insoluble, et à 

l’accumulation intracellulaire d'un dérivé de la protéine tau hyper phosphorylée, protéine 
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indispensable à la stabilité du cytosquelette neuronal. Par ailleurs, le système cholinergique 

est particulièrement affecté, avec une perte importante des neurones cholinergiques, liée à la 

diminution de la choline acétyl-transférase, une enzyme intervenant dans la synthèse de 

l’acétylcholine (36). Les autres neurotransmetteurs impliqués dans la maladie d’Alzheimer 

sont la sérotonine, la norépinephrine et le glutamate.  

L’examen clinique, basé sur des tests cognitifs standardisés tel que le MMSE (spécificité : 96 

%, sensibilité : 63 %), et sur l’imagerie cérébrale permettent de déterminer les cas probables 

de la maladie d’Alzheimer, après exclusion des autres causes de démence (dysfonction 

thyroïdienne, déficience en vitamine B12, ..). Cependant, seule une analyse histologique des 

lésions cérébrales après le décès permet d’établir un diagnostic définitif, ce qui fait que cette 

maladie n’est pas toujours diagnostiquée dans ses phases précoces. Les inhibiteurs 

cholinestérasiques - donepezil, rivastigmine et galantamine - sont considérés comme le 

traitement de 1ère ligne aux premiers stades de la maladie, aucun traitement préventif n’est à 

ce jour disponible.  

 

Epidémiologie 

La maladie d’Alzheimer est la cause de démence la plus fréquente chez les personnes âgées, 

et représenterait entre 60 et 70 % des troubles cognitifs progressifs (37). La prévalence de la 

maladie d’Alzheimer double tous les 5 ans après l’âge de 60 ans, passant de 1 % chez les 60-

64 ans à plus de 40 % chez les personnes âgées de 85 ans et plus. En France, 17,8 % des 

personnes de plus de 75 ans seraient atteintes de la maladie d'Alzheimer ou d'un syndrome 

apparenté (38). Si la tendance actuelle se poursuit, compte tenu du vieillisement global de la 

population, le nombre de patients atteints d’Alzheimer devrait pratiquement quadrupler dans 

les 50 prochaines années aux Etats-Unis (37). La maladie est 1,2 à 1,5 fois plus fréquente chez 

les femmes que chez les hommes. 

Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés, en plus de l’âge et du sexe. La maladie 

d’Alzheimer pourrait résulter d’un processus multifactoriel impliquant une prédisposition 

génétique, n’expliquant seule qu’une faible portion de sujets atteints (10 %), et une exposition 

à des facteurs environnementaux. La présence de l’allèle E4 du gène de l’apolipoprotéine E 

augmente significativement le risque de développer la maladie (39). Les autres facteurs de 

risque incriminés sont un faible niveau d’études ainsi qu’un faible niveau de revenus et un 

statut professionnel inférieur, les antécédents familiaux de maladie d’Alzheimer ou de 

démence, les antécédents de traumatismes crâniens et les facteurs de risques vasculaires 

(hypertension, diabète, hypercholestérolémie, hyperhomocysctéinémie..) (36).  
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Au contraire, un mode de vie sain, une activité intellectuelle continue, une consommation 

modérée d’alcool, une activité physique régulière et une cholestérolémie contrôlée 

permettraient de prévenir ou retarder l’apparition de la maladie (40). Concernant les 

expositions professionnelles, les présomptions concernant les facteurs de risques sont moins 

argumentées (41). Les nuisances professionnelles les plus étudiées sont les pesticides, les 

solvants, les champs électromagnétiques, le plomb et l’aluminium, connus pour leur potentiel 

neurotoxique.  

Parkinson 

Pathologie et diagnostic 

La maladie de Parkinson est la seconde maladie neuro-dégénérative la plus fréquente après la 

maladie d’Alzheimer. Elle a été décrite initialement par James Parkinson en 1817. La maladie 

de Parkinson est caractérisée par quatre signes cardinaux d’apparition progressive : le 

tremblement au repos, la bradykinésie/akinésie, la rigidité et l’instabilité posturale. D’autres 

manifestations de la maladie incluent des symptômes psychiatriques (anxiété, dépression), 

une hypotension orthostatique, une constipation, des paresthésies, des crampes, des troubles 

olfactifs, des troubles de la déglutition et de la mastication, des troubles de la miction, des 

troubles du sommeil et une dermatite séborrhéique. Avec la progression de la maladie, des 

troubles cognitifs peuvent apparaître. Le déficit moteur observé dans la maladie de Parkinson 

est associé à une dégénérescence des neurones dopaminergiques de la substance noire du pars 

compacta qui joue un rôle essentiel dans le contrôle de la fonction motrice. Les symptômes 

cliniques apparaissent lorsque 50-60 % de ces neurones sont touchés et que près de 80-85 % 

de la teneur en dopamine du striatum est épuisée. On peut noter également une 

dégénérescence des neurones catécholaminergiques et sérotoninergiques du tronc. Des corps 

de Lewy – inclusions cytoplasmiques éosinophiles contenant des protéines diverses comme 

l’alpha-synucléine et l’ubiquitine – sont présents dans la plupart des neurones survivants. Les 

mécanismes moléculaires impliqueraient un mauvais acheminement des protéines, un 

dysfonctionnement mitochondrial, un stress oxydatif et une inflammation. Le diagnostic 

clinique repose sur la présence des signes cardinaux, l’asymétrie des symptômes et la réponse 

à la L-Dopa, après exclusion des causes de parkinsonismes secondaires (athérosclérose, 

neuroleptiques, toxines, lésions ischémiques…) (42). 
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Epidémiologie 

L’incidence de la maladie de Parkinson est généralement comprise entre 16 et 19 pour 

100 000 personne-années (43), mais elle peut varier considérablement selon le lieu et la 

méthode d’identification des cas (contact des médecins traitants, registres hospitaliers, 

archives médicales, dépistage et examen clinique…) (42). En Europe, la prévalence globale 

chez les 65 ans et plus était de 1,8 % d’après une revue réalisée en 2000 (44). Les formes 

génétiques représentent environ 5 % des cas, et 20 % des cas d’apparition précoce (<50 ans) 

(45). Cependant, des interactions gène-environnement ont été évoquées dans l’étiologie de la 

maladie de Parkinson. Concernant les facteurs environnementaux, le tabagisme et la 

consommation de café sont associés à un risque diminué de maladie de Parkinson, mais les 

mécanismes biologiques associés restent cependant inconnus (42). Les pesticides, en 

revanche, ont été fréquemment associés à cette maladie. Les arguments dans ce sens sont 

moins convaincants pour les métaux, les solvants et les champs électro-magnétiques. 

Sclérose Latérale Amyotrophique 

Pathologie 

La sclérose latérale amyotrophique (SLA), ou maladie de Charcot, est liée à la une 

dégénération des neurones moteurs situés dans la corne antérieure de la moelle et les noyaux 

moteurs des derniers nerfs crâniens, qui se traduit par une faiblesse musculaire, une spasticité 

et une exagération des réflexes ostéo-tendineux. On observe progressivement un 

affaiblissement puis une paralysie des muscles des jambes et des bras, des muscles 

respiratoires, ainsi que des muscles de la déglutition et de la parole. Les fonctions sensorielles 

ne sont pas touchées. Des troubles cognitifs modérés sont observés chez au moins 50 % des 

cas.  

Epidémiologie  

En Europe et aux USA, l’incidence annuelle a été estimée à 2,2 pour 100 000 habitants dans 

une récente méta-analyse réalisée à partir des registres européens identifiant les cas auprès des 

cliniques spécialisées, neurologues, neurophysiologistes, registres hospitaliers et organisations 

caritatives locales (46). La maladie affecte plus d’hommes que de femmes (47). Elle se 

déclare généralement entre 50 et 70 ans, son incidence augmente avec l'âge à partir de 40 ans, 

et diminue après 80 ans. La moitié des patients décèdent dans les 36 mois suivant l’apparition 

des 1ers symptômes, et près de 20 % survivent entre 5 et 10 ans après. S’il existe une faible 

proportion de cas familiaux (entre 5 et 10 %), la majorité des cas de SLA apparaissent de 

manière sporadique, suggérant la contribution de facteurs environnementaux. Une étude sur 
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l’augmentation de la mortalité par SLA en France entre 1968 et 2007 vient renforcer cette 

hypothèse en montrant un lien avec la période de naissance, et donc possiblement avec des 

expositions environnementales apparues au cours des dernières décennies (48). De plus, on 

observe une hétérogénéité selon la localisation géographique, avec une prévalence élevée de 

SLA (parfois jusqu’à 100 fois supérieure à celle de l’Europe) dans certaines régions du 

Pacifique Ouest, dont la Nouvelle-Guinée, le Japon et sur l’île de Guam où l’on parle même 

de cluster. Le rôle de cyanobactéries neurotoxiques a alors été évoqué et est de plus en plus 

discuté. De nombreux autres facteurs ont été suspectés (pesticides, métaux lourds comme le 

plomb, activité physique intense, traumatismes crâniens, tabagisme, champs 

électromagnétiques) sans qu’aucun ne puisse être retenu avec certitude (49–51). Les 

pesticides font cependant partie des hypothèses pour lesquelles il existe le plus d’arguments.  

 

 

  



45 

 

Etat des connaissances 

L’hypothèse d’effets de ces substances sur le système nerveux central s’appuie à la fois sur 

des données toxicologiques (7), des observations cliniques (8) et des constats 

épidémiologiques (5).  

 

Neurotoxicité des pesticides 

A la différence d’autres toxiques, les pesticides sont délibérément utilisés afin de nuire à des 

organismes vivants incluant des espèces animales, et leur action n’est malheureusement pas 

toujours sélective. Certains insecticides sont par ailleurs directement issus de la recherche sur 

les armes chimiques lors de la 1ère guerre (DDT) ou de la 2nde guerre mondiale 

(organophosphorés). Ainsi, chez l’homme, le mécanisme d’action même de certains 

insecticides, tels que les organophosphorés ou les carbamates, résulte principalement de leur 

neurotoxicité vis-à-vis des nuisibles (52,53). Le passage des pesticides au travers de la 

barrière hémato-encéphalique, démontré pour certaines molécules (54,55), renforce la 

plausibilité d’effets sur le cerveau. Les processus intervenant dans la neurotoxicité à court ou 

à long terme sont variés : perte neuronale irréversible par apoptose ou nécrose (ex : 

encéphalopathie, perte des neurones dopaminergiques impliquée dans la maladie de 

Parkinson), axonopathie réversible ou non (ex : neuropathie périphérique), myélinopathies ou 

altération de la neurotransmission la plupart du temps réversible (ex : inhibition 

cholinestérasique). La perte neuronale peut être causée par divers mécanismes incluant une 

désorganisation du cytosquelette, un stress oxydatif, une surcharge en calcium ou des dégâts 

mitochondriaux. L’exposition se fait principalement par voie orale (alimentaire, ingestion 

accidentelle ou intentionnelle) et cutanée (travail agricole), parfois par voie respiratoire 

(riverains de zones traitées). 

Les observations cliniques réalisées au décours d’intoxications aiguës ont montré l’existence 

de troubles neurologiques tels que des céphalées, des tremblements, voire des convulsions ou 

un coma (8,56,57). D’autre part, la découverte dans les années 80 de cas de parkinsonismes 

chez des consommateurs de drogue illicite contaminée au MPTP, de structure chimique 

proche du paraquat, a ouvert la voie à de nombreuses études expérimentales sur le lien entre 

pesticides et maladie de Parkinson. 
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Les familles de pesticides neurotoxiques 

La neurotoxicité des pesticides est globalement peu connue, en dehors des manifestations 

cliniques à court terme suite à des intoxications aigues. Nous présenterons dans cette partie 

uniquement les pesticides dont les propriétés neurotoxiques sont décrites ou suspectées. Nous 

nous sommes appuyés pour cela sur la synthèse de Costa et al. sur le sujet (53). 

Insecticides 

Organochlorés 

Les organochlorés ont été mis sur le marché à partir de 1940 et retirés pour la plupart dans les 

années 1970 en agriculture. Ce sont des composés lipophiles très persistants dans 

l’environnement et dans l’organisme, où ils sont stockés dans les tissus adipeux. La question 

des effets d’une exposition prolongée aux organochlorés prend toute son importance 

lorsqu’on considère leur longue durée de vie. Ils ont été très largement utilisés comme 

insecticides agricoles et sont encore utilisés dans la lutte antivectorielle contre le paludisme.  

Leur action sur le SNC varie selon la molécule. Les cyclodiènes (ex : dieldrine, chlordane, 

aldrine et heptachlore) et les cyclohexanes (ex : lindane) bloquent les récepteurs 

GABAergiques (58) et le DDT et ses analogues agissent sur les canaux sodiques (59), 

entraînant une hyperexcitabilité, des tremblements (DDT uniquement) et des convulsions 

(particulièrement les cyclohexanes et les cyclodiènes). Le mécansime exact de la 

neurotoxicité de la chlordécone, qui se manifeste principalement par des tremblements, n’a 

pas encore été élucidé, bien qu’une inhibition de la recapture des catécholamines soit 

suspectée (60). 

Des troubles neurologiques tels que tremblements, céphalées, modifications de 

l’électroencéphalogramme, troubles visuels, déficits cognitifs et troubles psychologiques ont 

été observés après une exposition prolongée aux organochlorés.  

 

Inhibiteurs cholinestérasiques : organophosphorés et carbamates  

Les premiers composés organophosphorés ont été développés au début des années 40, et la 

première commercialisation pour usage agricole date de 1944 avec le parathion. Ces 

insecticides agissent en inhibant l’acétylcholinestérase, enzyme hydrolysant l’acétylcholine, 

ce qui entraîne une accumulation de l’acétylcholine dans les synapses. Les carbamates ont été 

introduits un peu plus tardivement, dans les années 50, et se caractérisent par une inhibition 

cholinestérasique transitoire et plus rapidement réversible par rapport aux OPs (61).  
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Les mêmes effets cholinergiques sont retrouvés lors des intoxications aigües chez l’homme, et 

se traduisent par une sur-stimulation des récepteurs muscariniques et nicotiniques et 

l’apparition d’un syndrome cholinergique : sueur, salivation, tremblements, sécrétion 

bronchiale et bronchoconstriction, myosis, troubles de la vision, diarrhée et vomissements, 

céphalée, nervosité, confusion… (62,63). Les différences de toxicités observées en présence 

de niveaux similaires d’inhibition cholinestérasique impliquent cependant d’autres cibles 

macromoléculaires plus ou moins impliquées selon la matière active considérée (64,65). Une 

tolérance relative peut se développer lors d’expositions continues aux organophosphorés, et 

s’explique par une diminution des récepteurs et des réponses cholinergiques.  

Un syndrome intermédiaire, dont le mécanisme n’est à ce jour pas clairement explicité, peut 

apparaître quelques jours plus tard chez 20-50 % des patients intoxiqués, et se manifeste par 

une faiblesse des muscles fléchisseurs du cou, des muscles proximaux des membres, des 

paires crâniennes et des muscles respiratoires, avec difficulté de sevrage de la ventilation 

assistée (66).  

Des polyneuropathies différées induites par les OPs, provoquées par la phosphorylation et le 

le vieillissement de la Neuropathy Target Esterase, ont été observées chez l’homme dans les 

semaines suivant des intoxications à certains organophosphorés (67,68). Ces troubles sont 

caractérisés par une atteinte distale des axones sensoriels et moteurs des nerfs périphériques et 

parfois de la moëlle épinière, et se traduisent par des tremblements des extrémités, suivis par 

une perte sensorielle, une faiblesse musculaire progressive des muscles distaux et une ataxie. 

Leur résolution est lente et parfois incomplète. Des séquelles neurologiques peuvent donc 

persister à long terme suite aux intoxications aigües par des OPs. Enfin, des troubles cognitifs 

ont été observés à distance d’une exposition aigue aux OPs, et seraient reliés à la sévérité de 

l’anoxie plus qu’à celle de l’inhibition cholinestérasique (6). Ainsi les mécanismes 

neurotoxiques mis en cause varieraient selon le délai d’apparition des troubles (court, moyen 

ou long terme) et le type d’exposition (aigüe ou chronique) aux organophosphorés (69–71).  

 

Pyréthrinoïdes 

Apparus dans les années 70, les pyréthrinoïdes sont des analogues synthétiques des 

pyréthrines, extraites des fleurs du Chrisanthenum cinerariaefolium. A usage domestique et 

agricole, ces insecticides non systémiques sont très sélectifs et utilisés à faibles doses. Comme 

le DDT, ils agissent sur le système nerveux au niveau des canaux sodium voltage-dépendants 

dont ils prolongent l’ouverture de plus des quelques millisecondes nécessaires à la 

régénération du potentiel d’action, provoquant ainsi des décharges neuronales répétées et une 
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hyperexcitabilité des neurones. Deux classes distinctes de pyréthrinoïdes ont été identifiées 

selon les syndromes observés expérimentalement : les pyréthrinoïdes de type I provoquent des 

tremblements, et les pyréthrinoïdes de type II une salivation, une choreo-athétose et une crise 

clonique (72). La différence de temps d’ouverture des canaux, ainsi que des actions 

supplémentaires sur d’autres types de canaux pour le type II, expliqueraient la présence de 

deux syndromes distincts. Une paresthésie cutanée peut également survenir lors d’une 

exposition répétée aux pyréthrinoïdes en milieu professionnel. Les données expérimentales 

sont en faveur d’un effet des pyréthrinoïdes sur l’activité et la coordination motrice (73). A 

l’heure actuelle, il existe peu d’études portant sur leurs effets à long terme. 

 

Formamidines 

Les formamidines, comme l’amitraze, sont utilisées en agriculture et en médecine vétérinaire  

comme insecticides/acaricides. De structure proche d’un neuromédiateur - la norépinéphrine-, 

les formamidines activeraient les récepteurs alpha2 adrénergiques (74), ce qui expliquerait 

qu’elles soient à l’origine de symptômes sympathomimétiques tels que nausée, hypotension, 

hyperglycémie, bradycardie et myosis chez les mammifères. 

 

Roténone 

La roténone est un insecticide organique utilisé dans l’agriculture biologique, présent 

naturellement dans les racines de plusieurs espèces végétales. Elle bloque le complexe I de la 

chaine respiratoire, ayant comme conséquence lors des intoxications aigues une augmentation 

des débits cardiaques et respiratoires, des spasmes toniques et cloniques, et une dépression 

musculaire, suivie d’une dépression respiratoire (53). 

 

Nicotine 

La nicotine est un alcaloïde extrait des feuilles de tabac. Cet insecticide systémique, à spectre 

large, exerce son action pharmacologique et toxique chez les insectes et les mammifères en 

activant les récepteurs nicotinique de l’acétylcholine. Les symptômes qui s’ensuivent sont 

nausée, vomissement, faiblesse musculaire, effets respiratoires, céphalée, léthargie et 

tachycardie. Les nicotinoïdes, dérivés synthétiques de la nicotine apparus plus récemment, 

présentent l’avantage par rapport à celle-ci d’être plus sélectifs et spécifiques des récepteurs 

nicotiniques des insectes (75). 
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Herbicides 

2,4-D 

Le 2,4-D a été associé dans des rapports de cas à des effets neurologiques divers tels quedes 

neuropathies périphériques, des troubles neuro-comportementaux (76). Cependant, les 

arguments en faveur d’une neurotoxicité chronique restent limités. 

Paraquat 

Le paraquat est l’herbicide le plus toxique en aigu avec une DL50 de 35 mg/kg chez l’homme 

(77). Il s’accumule après absorption dans les poumons puis les reins. Après absorption, le 

paraquat subit des réactions de réduction qui provoquent d’une part, la transformation 

d’oxygène moléculaire en anion superoxyde, à l’origine des lésions cellulaires par 

peroxydation des lipides membranaires et d’autre part, une déplétion du NADPH nécessaire 

au fonctionnement du métabolisme oxydatif cellulaire (78). Le paraquat exerce donc 

principalement son action toxique en générant un dysfonctionnement mitochondrial et un 

stress oxydatif.  

Fongicides 

Composés organiques mercuriels 

Les composés organo-mercuriques, tel que le méthyl mercure, ont été largement utilisés dans 

le passé pour traiter les maladies des semences, et ont été retirés en raison d’épisodes répétés 

d’intoxications aiguës et de leur neurotoxicité importante. Cette dernière se manifeste par une 

paresthésie, une ataxie, une fatigue, une perte auditive et visuelle, une plasticité et des 

tremblements (79). Les expositions in utero sont particulièrement délétères pour le 

neurodéveloppement. 

 

Dithiocarbamates 

Les dithiocarbamates sont largement utilisés depuis les années 40 pour contrôler les maladies 

fongiques sur de nombreuses cultures. Leur dénomination dérive souvent des cations 

métalliques avec lesquels ils sont associés (ex : Maneb : Mn, Ziram et Zineb : Zn, Mancozeb : 

Mn et Zn). De toxicité aigüe faible, les dithiocarbamates présentent en revanche des effets 

tératogènes et des effets toxiques sur le neurodéveloppement, suspectés résulter de l’action 

d’un métabolite, l’éthylène-thio-urée, sur les fonctions thyroïdiennes. Plusieurs de ces 

composés provoquent également à forte dose une paralysie des membres inférieurs, 

probablement en lien avec la libération de la partie constituée par le disulfure de carbone.  
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Morpholines 

Les dérivés de la morpholine sont utilisés comme fongicides en agriculture, comme 

molluscicides et comme préservatif dans la fabrication du papier. Ils augmentent le taux de 

chlorures intracellulaires, modifiant ainsi les seuils d’excitation et d’inhibition des neurones, 

sans toutefois être à l’origine d’intoxications aigues chez l’homme (80).  

Fumigants 

Le bromure de méthyle 

Ce composé est largement utilisé pour les fumigations de sol et les traitements de semences. Il 

cause à des doses modérées une dépression du système nerveux central à prédominance 

cérebelleuse (maux de tête, vertiges, troubles de la vision et de la parole, tremblements, 

myoclonies…), et à de plus fortes concentrations ont été décrits de l’ataxie, des mouvements 

anormaux, une perte de conscience, des troubles du comportement et des dommages 

cérébraux permanents (81,82). Des perturbations neurologiques et psychomotrices, et des 

modifications de l'électroencéphalogramme ont été rapportées chez des travailleurs exposés à 

des doses répétées de bromure de méthyle lors de son utilisation ou de sa fabrication.  

 

Mécanismes toxiques des pesticides impliqués dans les troubles chroniques du 

système nerveux central  

A l’inverse de la neurotoxicité aigue des pesticides qui est relativement documentée, 

particulièrement en ce qui concerne les insecticides, les mécanismes d’actions impliqués dans 

les effets chroniques sont plus variés et encore débattus. 

Troubles cognitifs 

Les études toxicologiques ayant investigué la question des troubles cognitifs à long terme des 

pesticides ont particulièrement porté sur les organophosphorés. Des mécanismes autres que 

l’inhibition cholinestérasique ont été évoqués, tels que le stress oxydatif conduisant à une 

mort neuronale, la liaison à des enzymes du métabolisme des neuropeptides ou à des protéines 

du cytosquelette, et l’altération des voies de neurotransmission non cholinergiques (53,83).  

Troubles psychiatriques 

Les études sur l’animal ont notamment montré les effets des organophosphorés sur le 

processus sérotoninergique mis en cause dans la dépression chez l’homme (84–86). Mais 
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d’autres pesticides pourraient aussi avoir un impact sur la sérotonine, ou sur d’autres 

neuromédiateurs impliqués dans la régulation de l’humeur. Des cultures de neurones 

sérotoninergiques ont ainsi pu être détruites par la roténone (87). Chez le rat, les niveaux de 

sérotonine et son métabolisme ont été modifiés par l’administration de nombreux pesticides, 

comme les pyréthrinoïdes (88), les organochlorés (89,90), le paraquat (91) et le triadiméfon 

(92). 

Maladie de Parkinson 

Les pistes concernant des pesticides en particulier impliqués dans la maladie de Parkinson 

proviennent notamment d’expérimentations animales et de données toxicologiques, qui se 

sont largement développées au cours des dernières années (93–96). L’attention s’est 

naturellement portée en priorité vers les molécules les plus susceptibles d’interférer avec le 

système dopaminergique, telles que les herbicides de la famille du paraquat (97), via 

notamment l’accumulation et l’agrégation d’alpha-synucléine dans la substance noire (98). Ce 

phénomène, impliqué dans le développement de la maladie de Parkinson, a été observé dans 

le cerveau de souris exposées au paraquat. Des doutes ont d’abord été émis quant à leur 

capacité à traverser la barrière hémato-encéphalique lors d’une administration orale, car il 

s’agit de molécules chargées positivement (99). Depuis, il a été montré que le paraquat 

franchit la barrière hémato-encéphalique avec un transporteur d’acide aminé spécifique des 

cellules striatales (100). Une relation linéaire a été observée entre les doses orales de paraquat 

et les niveaux mesurés dans le mésencéphale ventral de souris (101). Bien que présent en 

moins grande quantité que dans les autres organes, le paraquat persistait plus longtemps dans 

le cerveau et avait tendance à s’accumuler après répétition des doses. Le rôle du stress 

oxydatif induit par le paraquat pourrait expliquer une atteinte sélective des neurones 

dopaminergiques, plus sensibles aux dommages oxydatifs (102). Certains fongicides ont aussi 

été incriminés, notamment en raison de l’inclusion de soufre et de métaux tels que le 

manganèse, le zinc et le mercure dans leur structure chimique. Des expérimentations animales 

ont ainsi mis en évidence la capacité de certains fongicides à induire un parkinsonisme chez 

l’animal (103); il s’agit en particulier du manèbe et du mancozèbe, deux dithiocarbamates 

largement utilisés. Plutôt que le manganèse, il a été suggéré que ce sont les chaînes carbonées 

(uniquement les ethylènebis- et les diéthyl-) qui seraient responsables des effets observés avec 

certains dithiocarbamates (104). Les insecticides, quant à eux, ont été suspectés, initialement 

en raison de leur mode d’action neurotoxique. Les organophosphorés pourraient notamment 

jouer un rôle à cause du déséquilibre qu’ils induiraient entre les systèmes cholinergique et 
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dopaminergique (94). La roténone, un insecticide d’origine végétale inhibant le complexe I de 

la chaîne respiratoire, a également été impliquée dans la survenue d’effets toxiques sur les 

cellules striatales du locus niger (105). Quant aux organochlorés, malgré de nombreuses 

études expérimentales, leurs effets toxiques n’ont pu être clairement reliés à la maladie de 

Parkinson, à l’exception de la dieldrine et dans une moindre mesure de l’heptachlore, via une 

action sur la recapture de la dopamine par les cellules striatales, l’aggrégation de l’alpha 

synucléine ou un stress oxydatif (94). Enfin, il existerait certains éléments toxicologiques 

concernant le possible rôle des pyréthrinoïdes, notamment à travers une augmentation de la 

libération et de la recapture de la dopamine (106,107). Il a également été suggéré que les 

effets observés pouvaient être potentialisés par des expositions combinées à plusieurs 

pesticides (ex : manèbe et paraquat), sur la base de certaines expérimentations animales (108). 

Les analogues diethyl et diethylène bis dithiocarbamates augmenteraient la concentration de 

paraquat par 2 ou 3 dans certaines régions du cerveau (104).  

Une étude chez l’animal a montré une sensibilisation par des expositions précoces au paraquat 

et au maneb aux effets de ces pesticides lors d’expositions plus tardives (109). 

Chez l’homme, les concentrations d’organochlorés, et particulièrement de dieldrine, mesurées 

dans le cerveau de sujets décédés étaient plus importantes chez les sujets atteints de maladie 

de Parkinson, par rapport à des sujets atteints d’autres maladies neurologiques (110,111). 

Cependant, aucun toxique environnemental ne permet de reproduire l’ensemble des 

symptômes de parkinsonisme dans les études expérimentales, qui n’ont exploré que les 

fonctions motrices suite à des expositions particulièrement élevées (112). 
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Données épidémiologiques sur les effets chroniques des pesticides sur 

le système nerveux central 

 

Les études portant sur les effets neurologiques à long terme d’expositions chroniques à des 

doses modérées de pesticides sont plus récentes (5). Des études épidémiologiques descriptives 

interrogeant les agriculteurs sur l’existence de symptômes suite aux utilisations de produits 

ont rapporté l’existence de céphalées, de fatigue, de troubles de la mémoire, et autres 

symptômes neurologiques divers (113–116). Elles ont été complétées par des études 

analytiques explorant plus précisément le lien entre expositions professionnelles aux 

pesticides et divers effets neurologiques centraux chroniques : troubles neuro-

comportementaux, maladies neurodégénératives (maladie de Parkinson, maladie d’Alzheimer, 

sclérose latérale amyotrophique), et troubles de l’humeur.  

Troubles neuro-comportementaux  

Plusieurs rapports de cas cliniques ont conduit à l’hypothèse qu’une intoxication aiguë par les 

pesticides, et plus particulièrement par les organophosphorés, pourrait être responsable 

d’altérations chroniques des fonctions cognitives, tels que des troubles de la mémoire, à plus 

ou moins long terme, et en particulier avec les organophosphorés (117–119). A la différence 

des effets neurologiques aigus qui se manifestent immédiatement ou dans les jours suivant 

l’intoxication, les effets chroniques apparaitraient généralement de manière différée, et 

persisteraient durablement (120). Dans les années 90, trois études ont apporté des arguments 

concordants en faveur de cette hypothèse (121–123). Ces trois études menées aux Etats-Unis, 

et construites selon le même schéma exposés/non exposés, comparaient les performances aux 

tests neuro-comportementaux de personnes ayant subi une intoxication massive aux 

organophosphorés (identifiées par un centre anti-poison) à celles de sujets supposés non 

exposés à ces produits (sélectionnés parmi des patients de centres anti-poison ou d’hôpitaux). 

Elles ont mis toutes les trois en évidence une diminution des performances aux tests chez les 

sujets ayant été intoxiqués, concernant diverses fonctions cognitives, notamment l’attention 

visuelle, la mémoire et l’abstraction.  

Par ailleurs la question d’effets chroniques des pesticides sur le fonctionnement cognitif a 

également été abordée généralement en milieu agricole, afin de déterminer si de tels effets 

pouvaient être observés en l’absence d’intoxication aiguë.  
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Parmi ces études, certaines ont apprécié les variations des performances avant et après une 

journée de traitement dans divers contextes agricoles (124,125), ou après une saison de 

traitement (126). Ces premières études, qui portaient sur de petits nombres de personnes, 

n’ont pu mettre en évidence de différence significative.  

D’autres études ont comparé de manière transversale les performances de sujets exposés et 

non exposés. Ainsi, Ames a étudié les performances cognitives d’applicateurs en Californie, 

dont certains présentaient une inhibition de l’acétylcholinestérase érythrocytaire (d’au moins 

70% de la concentration initiale) ou plasmatique (d’au moins 60%), sans manifestation 

clinique franche. Il ne retrouvait pas chez eux de diminution des performances aux tests par 

rapport aux sujets sans exposition récente aux pesticides et sans épisodes antérieurs 

d’inhibition de l’acétylcholinestérase (127). De même, London n’a pas mis en évidence 

d’altération des performances chez des applicateurs travaillant dans des vergers en Afrique du 

sud (128). Au Brésil, les performances d’ouvriers agricoles de la culture du tabac ne variaient 

pas en fonction d’une exposition au cours des trois mois précédant l’évaluation cognitive 

(129). En comparant des ouvriers de deux secteurs agricoles différents (arboriculture et 

culture de baie) au New Jersey, aucune différence n’était non plus observée par Fiedler (130). 

Ces résultats négatifs pouvaient traduire une réelle absence d’effet mais pouvaient aussi 

s’expliquer par une insuffisance de contraste d’exposition entre les groupes étudiés et/ou un 

délai insuffisant entre l’exposition et la mesure des performances. Par la suite, plusieurs 

études ont apporté des éléments en faveur d’effets des pesticides sur la cognition, dans des 

contextes agricoles très divers. Le traitement des animaux d’élevage a été associé aux troubles 

cognitifs aussi bien en Equateur auprès d’applicateurs du secteur polyculture-élevage (131), 

qu’en Grande Bretagne auprès d’éleveurs ayant désinsectisé des troupeaux de moutons 

(132,133). Le traitement des cultures a également été associé à des troubles cognitifs, dans des 

contextes aussi divers que les plantations de bananes en Amérique centrale (134,135), 

l’horticulture et l’arboriculture aux Etats-Unis (136–140), les champs de coton en Egypte 

(141,142) ou encore le maraîchage sous serre en Espagne (143,144). 

Trois études de cohorte portant sur des populations plus nombreuses ont confirmé l’existence 

d’un lien entre l’exposition aux pesticides et des perturbations cognitives : l’une auprès 

d’environ 800 personnes âgées de 50 à 80 ans recrutées dans le cadre d’une étude 

néerlandaise sur le vieillissement cognitif (Maastrich Aging Study) (145) ; deux autres en 

Gironde, chacune auprès d’un millier de personnes, en population générale âgée (PAQUID) 

(146) ou agricole (PHYTONER). Dans cette dernière étude, les performances cognitives des 
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ouvriers viticoles étaient associées à l’exposition aux pesticides, tant à l’inclusion (147) 

qu’après quatre années de suivi (148).  

Les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase (OP, carbamates) ont été particulièrement étudiés 

concernant l’apparition de ces troubles (5,149). L’analyse des différentes études transversales 

(124–130,132,133,140,144,150–157) conduit à la conclusion qu’une exposition chronique à 

de faibles doses d’organophosphorés pourrait provoquer des effets neurotoxiques à long 

terme, indépendamment de la survenue d’épisodes cholinergiques aigus antérieurs. 

L’Agricultural Health Study, une large étude de cohorte portant sur les applicateurs de 

pesticides et leurs conjoints dans l’Iowa et en Caroline du Nord (158), et une autre cohorte de 

travailleurs d’une industrie de production de chlorpyriphos (159) n’ont en revanche pas 

retrouvé de lien entre exposition aux OPs et troubles cognitifs. 

 

Figure 6- Dénombrement des études épidémiologiques associant positivement ou négativement 

les pesticides à des effets neurologiques chroniques en fonction de l’effet de santé étudié. 

 

Ainsi, au total, 45 études épidémiologiques, majoritairement transversales (82 %), ont 

recherché à ce jour des effets sur les fonctions cognitives des sujets professionnellement 

exposés aux pesticides (Figure 6, Annexe 4). La plupart (86 %) ont trouvé une association 

positive, statistiquement significative pour 24 d’entre elles. Les effets ont été initialement 

décrits sur des populations intoxiquées de manière aiguë par des organophosphorés. 

Cependant les études les plus récentes suggèrent l’existence d’atteintes neuro-

comportementales dans des circonstances d’exposition modérées mais répétées sur plusieurs 
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années, impliquant particulièrement les organophosphorés (N=14) (125–

128,130,132,133,140,144,151–153,155–157), mais pas exclusivement (131,137–

139,141,142,145,147,148,160–163). Ces dernières études ont considéré une exposition aux 

pesticides de manière globale, mais quelques unes ont porté spécifiquement sur des matières 

actives (méthylbromide (160), DDT (163), métam-sodium (164)) ou sur les pyréthrinoïdes 

(165). Les facteurs de confusion pris en compte ne sont pas les mêmes d’une étude à l’autre : 

il s’agit majoritairement du niveau d’étude et des antécédents d’intoxication aux pesticides, 

parfois de la consommation d’alcool, de la dépression, du tabagisme, du statut socio-

économique ou de l’origine ethnique, et rarement de l’exposition à d’autres substances 

neurotoxiques. Une métaanalyse récente portant sur 17 études a mis en évidence des effets 

cognitifs d’une exposition aux OPs plus importants parmi les populations les plus jeunes 

(166). Les contextes agricoles sont divers, et les troubles cognitifs caractérisés de manière très 

différente selon les études. Les effets neurotoxiques des organophosphorés suite à une 

intoxication aigue sont bien documentés. Cependant, l’hypothèse selon laquelle des troubles 

neuropsychologiques pourraient être liés à une exposition chronique, en l’absence 

d’intoxication aigue, reste controversée, et les mécanismes toxiques mis en jeu sont encore 

discutés. Ainsi, quatre revues de la littérature concluent en faveur d’effets cognitifs à long 

terme des organophosphorés (5,69,166,167), tandis qu’une quatrième reste plus conservative 

(149).  

Maladies neuro-dégénératives  

De nombreuses études se sont intéressées à l’étiologie des maladies neuro-dégénératives, dans 

l’espoir d’identifier des causes accessibles à la prévention. Les facteurs environnementaux ont 

été l’objet d’une attention particulière, notamment suite à des observations cliniques 

singulières. Ainsi, après la seconde guerre mondiale, la mise en évidence de cas 

géographiquement groupés de syndromes parkinsoniens, associés à des atteintes de type 

Sclérose Latérale Amyotrophique, et à un syndrome démentiel dans des îles du Pacifique 

Ouest (notamment l’île de Guam), puis dans d’autres zones endémiques (Japon, Nouvelle 

Guinée), ont éveillé l’attention sur des hypothèses alimentaires mais également toxiques 

environnementales, ainsi que sur une possible composante génétique. Néanmoins, il n’est pas 

encore possible à ce jour de trancher définitivement sur la part respective de ces facteurs 

(49,168,169). 

Concernant la maladie de Parkinson, la découverte de cas de parkinsonismes aigus induits par 

l’injection de drogues contaminées par le MPTP a été à l’origine d’une intense activité de 
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recherche à la fois toxicologique et épidémiologique (170). Les effets de cette substance, très 

proche de certains herbicides (paraquat, diquat), fournissaient une explication 

physiopathologique au rôle possible de certains pesticides dans les processus de 

dégénérescence neuronale.  

Au-delà des observations cliniques, le rôle des pesticides a été étudié au travers d’études 

épidémiologiques, principalement pour trois maladies neuro-dégénératives : la maladie de 

Parkinson, la maladie d’Alzheimer et la sclérose latérale amyotrophique. 

Maladie de Parkinson 

Si l'étiologie de la maladie de Parkinson reste inconnue, la thèse de la conjonction de facteurs 

génétiques et environnementaux semble à ce jour la plus probable. Parmi les facteurs 

environnementaux, les pesticides occupent une place privilégiée pour au moins trois raisons : 

1/ le 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6 tétrahydropyridine (MPTP), molécule chimique proche du 

paraquat offre un excellent modèle expérimental de la maladie de Parkinson chez l'animal et 

chez l'homme, 2/ plusieurs cas de syndromes parkinsoniens survenus de manière aiguë après 

une exposition à un pesticide ont été rapportés, 3/ de nombreuses études épidémiologiques 

d'observation se sont intéressées depuis le milieu des années 1980 à l'existence d'une 

association entre exposition aux pesticides et survenue d'une maladie de Parkinson (Figure 6).  

Il s'agissait d'abord d'études écologiques, utilisant des données de santé et d'exposition 

agrégées au niveau d'une population. Ainsi des variations de taux de prévalence de la maladie 

de Parkinson dans neuf zones géographiques de la région de Québec (de 1,3% à 8,9%) ont été 

mises en évidence et ne trouvaient d’explication ni dans des différences génétiques, ni dans 

des différences d’accès aux soins. Elles coïncidaient en revanche avec une différence dans 

l’utilisation des pesticides entre ces zones (171). De la même manière, il a été mis en évidence 

en Israël un regroupement géographique de cas de maladie de Parkinson dans trois kibbutzim 

contigus partageant le même approvisionnement en eau d’un puits et l’usage des mêmes 

pesticides à visée agricole (172). Plus récemment, un lien a été mis en évidence entre la 

mortalité par maladie de Parkinson et l’importance de l’utilisation de pesticides dans 

différentes régions de Californie, calculée à partir des données de recensement agricole et du 

registre d’utilisation annuelle de pesticides (173). En Espagne, une prévalence plus élevée de 

la maladie de Parkinson a été observée dans les régions à forte utilisation de pesticides (174). 

En France, des prévalences augmentées de cas de maladie de Parkinson, identifiés à partir des 

données de remboursement de médicaments et des reconnaissances en Affections Longue 

Durée, ont été observées parmi les affiliés de la MSA résidant dans les cantons à forte densité 
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d’exploitations spécialisées dans l’arboriculture (175). Cependant, de telles enquêtes ne 

permettent pas de prendre en compte dans l'analyse des facteurs individuels tels que le 

tabagisme, l'âge, le sexe, la susceptibilité familiale à la maladie, les caractéristiques socio-

économiques.  

Les études cas-témoins s’adaptent bien à l’étude d’une maladie peu fréquente comme la 

maladie de Parkinson, et permettent d’explorer l’hypothèse d’un rôle des pesticides en prenant 

en compte des facteurs de confusion. Ainsi, plus de cinquante études ont été menées selon ce 

schéma afin d’analyser le lien avec les expositions professionnelles agricoles (Figure 6). Une 

quarantaine d’études se sont intéressées plus largement au risque associé à l’exposition 

environnementale, liée à l’habitat rural ou à la consommation d’eau de puits possiblement 

contaminée par les pesticides agricoles (études non prises en compte dans la Figure 5) 

(42,176–179). Plus récemment, Wang et al. ont utilisé le registre des utilisations agricoles des 

pesticides à déclaration obligatoire en Californie, couplé à un système d’information 

géographique, pour estimer les expositions ambiantes au maneb, au paraquat et au ziram sur 

les lieux de travail et de résidence dans une étude cas-témoin (180). Ils ont retrouvé des 

risques plus importants avec des expositions combinées. Une étude cas-témoins (500 cas 

incidents) s’est intéressée au lien entre maladie de Parkinson et exposition domestique aux 

pesticides, et a montré un risque augmenté avec une utilisation domestique d’herbicides ou 

d’insecticides (181). Au cours de la dernière décennie, ces études ont donné lieu à près d’une 

dizaine de synthèses de la littérature (42,93,176,182–189). L’une d’entre elles a calculé en 

2001 un risque combiné de maladie de Parkinson à partir de 22 études cas-témoins alors 

publiées (182). Elle identifiait un doublement de risque, statistiquement significatif, pour les 

personnes exposées aux pesticides (OR=1,85, [1,31-2,60]), une élévation de risque moindre 

mais également statistiquement significative pour les habitants de zones rurales (OR=1,56, 

[1,18-2,07]), et une élévation non significative du risque pour les consommateurs d’eau de 

puits (OR=1,26, [0,97-1,64]). La revue de Brown incluait 31 études cas-témoins, dont douze 

mettaient en évidence une élévation statistiquement significative du risque de maladie de 

Parkinson en présence de pesticides, et douze autres une élévation du risque supérieure ou 

égale à 15%, non statistiquement significative (93). Deux études montraient un risque 

diminué et cinq une faible augmentation du risque (<15%).  

Les études menées par la suite sont concordantes (177–179,190–203), et complètent les 

précédentes, en explorant le rôle spécifique de pesticides ou groupes de pesticides pour 

lesquels des arguments biologiques existent, tels que les organochlorés (190–192), les 

organophosphorés (178), l’association maneb et paraquat (177), la roténone et le paraquat 
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(193), et plus largement les pesticides induisant un stress oxydatif ou une inhibition du 

complexe mitochondrial I (194), en recherchant des relations dose-effet (198,204) ou encore 

en analysant des interactions gène-environnement (178,196). Les polymorphismes mis en 

cause dans les susceptibilités génétiques aux effets des pesticides concernent des gènes codant 

pour des enzymes de métabolisation ou de transport des xénobiotiques : gène CYP2D6, gène 

de la glycoprotéine P, gène DAT et gène de la paraoxonase (184,205).  

Deux études ont utilisé des biomarqueurs pour estimer l’exposition chronique aux 

organochlorés, des insecticides interdits depuis les années 1970 mais biopersistants (190,192). 

L’une d’entre elles, une étude cas-témoin nichée dans une cohorte finlandaise, a mis en 

évidence un risque croissant avec la concentration sérique en dieldrine chez les non-fumeurs 

(192). 

Huit cohortes se sont attachées à la question du lien entre pesticides et maladie de Parkinson. 

Au Danemark, le suivi de la population âgée de 20 à 59 ans en 1981 a permis de mettre en 

évidence, à partir des données nationales sur les professions et sur les hospitalisations, une 

élévation du taux d’hospitalisations pour maladie de Parkinson chez les employés agricoles et 

horticoles par rapport à la population générale (206). A Hawaï, une cohorte de près de 8 000 

hommes, initiée en 1965, a été suivie pendant 30 ans et a montré un risque de maladie de 

Parkinson presque doublé pour les ouvriers ayant travaillé plus de dix ans dans les plantations 

d’ananas ou de canne à sucre (207). Dans l’état de Washington, l’exposition aux pesticides a 

été évaluée à travers un questionnaire détaillé chez 310 sujets travaillant pour la plupart dans 

des vergers. La prévalence des cas de parkinsonisme, identifiés lors d’un examen 

neurologique, n’était significativement augmentée que chez les sujets ayant utilisé des 

pesticides pendant plus de 52 ans (208). Aux Etats-Unis, une cohorte initiée en 1992 par 

l’American Cancer Society pour étudier le rôle des facteurs nutritionnels et liés au mode de 

vie sur l’incidence des cancers, incluant 150 000 individus de 63 ans en moyenne, a mis en 

évidence un risque augmenté de maladie de Parkinson (RR=1,7 [1,2 ; 2,3]) parmi les 

personnes déclarant une exposition professionnelle ou environnementale (209). En France, au 

sein d’une cohorte de personnes âgées de 65 ans et plus (cohorte PAQUID), le risque de 

maladie de Parkinson était multiplié par un facteur 5 (RR=5,6 [1,5 ; 21,6]) chez les personnes 

classées professionnellement exposées aux pesticides à l’aide d’une matrice emploi-

exposition, dans un contexte majoritairement viticole (146). Dans l’Agricultural Health Study, 

l’incidence de la maladie de Parkinson augmentait significativement avec la durée 

d’utilisation de pesticides déclarée par les sujets (210). En Suède, aucune association n’a été 

mise en évidence dans une cohorte de jumeaux suivis pendant 43 ans (211). Dans une cohorte 
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de jardiniers danois, l’incidence standardisée des cas hospitalisés n’était pas significativement 

plus élevée qu’en population générale (212).  

L’ensemble de ces études épidémiologiques sur l’exposition aux pesticides et la maladie de 

Parkinson montre une cohérence dans leurs résultats et converge vers un doublement de 

risque chez les personnes professionnellement exposées. Deux méta-analyses sont parues 

récemment. L’une a retrouvé des augmentations de risques significatives avec une utilisation 

de pesticides (RR = 1,62 [1,40- 1,88]), d’insecticides (RR = 1.50 [1.07, 2.11]) et d’herbicides 

(RR = 1.40 [1.08-1.81]), mais pas avec les fongicides (RR = 0.99 [0.71, 1.40]) (213). La 

méthode de mesure de l’exposition contribuait à l’hétérogénéité des résultats, avec un risque 

globalement plus élevé lorsque celle-ci était basée sur les intitulés d’emploi (avec ou sans 

évaluation par des experts/utilisation d’une matrice emploi-exposition) que lorsqu’elle était 

basée sur l’auto-déclaration, suggérant que cette dernière méthode était moins fiable. L’autre 

méta-analyse a porté sur 12 cohortes à partir desquelles un méta RR de 1,28 [1,03-1,59] a été 

calculé (214). Des risques plus importants étaient observés quand les cas étaient confirmés par 

des neurologues et dans les études d’incidence ou les cohortes prospectives. 

Les études épidémiologiques ne permettent cependant pas aujourd’hui de mettre en cause des 

matières actives spécifiques, ni même des familles données. En effet les associations 

observées l’ont été dans des contextes agricoles variés, impliquant une grande diversité 

d’usages de pesticides, et donc de molécules. Les résultats de l’étude de Tanner et al. 

suggèrent que des pesticides partageant le même mécanisme d’action pourraient jouer un rôle 

(194). Cependant, des expositions concomitantes ou successives à des pesticides aux 

mécanismes toxiques différents pourraient également être impliquées (180).  

  

Nous avons identifié 74 études recherchant un lien entre exposition aux pesticides et maladie 

de Parkinson (Annexe 5). La plupart (84%) des 68 études portant sur une exposition aux 

pesticides non spécifique (n=57) trouvaient une association positive, significative pour la 

moitié d’entre elles (Figure 6). Certaines d’entre elles ont étudié le lien avec une exposition à 

un type de pesticides en particulier : 23 études pour les insecticides (74% d’associations 

positives), 17 pour les herbicides (87% d’associations positives) et 12 pour les fongicides 

(58% d’associations positives).  

Une conférence de consensus, rassemblant des experts de diverses disciplines, s’est déroulée 

en Californie en juin 2007 afin d’établir des niveaux de preuve concernant les facteurs de 

risque environnementaux de maladie de Parkinson (215). Elle conclut à l’existence 

d’arguments en faveur d’une augmentation du risque de maladie de Parkinson chez les 
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agriculteurs, ainsi que les personnes exposées aux pesticides et que ces arguments évoquent 

un lien direct, sans qu’il soit cependant possible d’identifier les molécules spécifiquement en 

cause. 

Maladie d’Alzheimer 

Le rôle possible des pesticides dans la survenue de la maladie d’Alzheimer est un 

prolongement cohérent de l’hypothèse concernant leur impact sur les fonctions cognitives 

telles que la mémoire ou l’attention. En effet, ces altérations ont été montrées comme 

prédictives de la maladie d’Alzheimer dans diverses études (216,217). Il apparaît donc naturel 

de s’interroger sur l’évolution à long terme de ces troubles cliniques ou infra-cliniques 

observés chez des personnes exposées à des doses modérées mais prolongées de pesticides, 

telles que les personnes exposées en agriculture. 

Il existe de manière générale peu d’études portant sur le rôle de facteurs professionnels dans 

la maladie d’Alzheimer. Dans sa revue critique, Santibanez n’a identifié en 2007 sur ce sujet 

que 22 articles, dont six s’intéressant à une exposition aux pesticides (41). Parmi elles, deux 

études cas-témoins (une canadienne (218) et une australienne (219)) ont observé une élévation 

de risque modérée, alors que deux autres, au Canada (220) et dans le Minnesota (221), ne 

mettaient pas d’association en évidence. Deux études de cohorte ont trouvé une élévation de 

risque, l’une au Canada avec un quadruplement du risque pour les utilisateurs de défoliants et 

de fumigants (222), et l’autre en France avec un doublement du risque chez les hommes 

exposés aux pesticides au cours de leur vie (146). 

Depuis, trois études se sont également intéressées au rôle des pesticides dans le 

développement de la maladie d’Alzheimer. En Espagne, une prévalence plus élevée de la 

maladie d’Alzheimer a été observée dans les régions à forte utilisation de pesticides (174). En 

se basant sur les certificats de décès, une étude cas-témoins aux Etats-Unis ne retrouve pas 

d’élévation de la mortalité par maladie d’Alzheimer chez les professionnels exposés aux 

pesticides (204). Mais plus récemment, une étude de cohorte menée au Canada est venue 

confirmer les résultats des premières cohortes en observant une élévation du risque de maladie 

d’Alzheimer chez les personnes déclarant une utilisation professionnelle de pesticides 

(RR=1.38) (223).  

Le nombre d’études explorant l’hypothèse d’un lien entre pesticides et maladie d’Alzheimer 

reste donc aujourd’hui limité (n=8), mais cinq d’entre elles, dont trois cohortes, ont identifié 

une élévation du risque pour les utilisateurs professionnels de pesticides (Figure 6, Annexe 5). 
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Sclérose Latérale Amyotrophique 

La SLA, en raison de sa faible incidence, a été étudiée avec plus de difficultés que les deux 

précédentes maladies neuro-dégénératives.  

Onze études cas-témoins ont exploré le rôle possible de facteurs de l’environnement général 

et professionnel dans l’apparition de cette maladie. Deux d’entre elles, menées aux Etats-

Unis, incluant respectivement 174 et 518 cas, ont mis en évidence un doublement de risque de 

SLA pour les personnes professionnellement exposées aux pesticides (224,225). De la même 

manière, en Australie, une étude incluant 179 cas a montré une association avec l’exposition 

aux pesticides en général (OR = 1.57, 1.03–2.41), encore plus marquée pour des expositions 

dans le secteur industriel (OR = 5.58, 2.07–15.06) (226). Aux Etats-Unis, une étude incluant 

109 cas ne retrouvait pas d’association avec une exposition professionnelle aux insecticides, 

aux herbicides ou aux fongicides (227). A partir d’une quarantaine de cas, deux études 

italiennes, en Emilie Romagne et en Sicile, ont trouvé un triplement de risque de SLA pour 

les personnes déclarant une exposition aux pesticides (228,229). En France, une étude cas-

témoins incluant 108 cas sporadiques de SLA a retrouvé un risque presque triplé, avec une 

prédominance des formes bulbaires (55%), chez les sujets ayant principalement travaillé en 

milieu agricole (230). Certaines études semi-écologiques ont recherché globalement les cas de 

SLA à partir des données de mortalité aux Etats-Unis (6347 cas) (204) et en Italie (91 cas 

incidents) (231), à partir d’un registre en Ecosse (103 cas) (232), ou en s’appuyant sur les 

services hospitaliers de neurologie et de médecine interne en Suède (92 cas) (233). Ces quatre 

études ont retrouvé un risque augmenté de SLA avec une exposition professionnelle, voire 

aussi résidentielle (234) aux pesticides.  

Trois études de cohortes ont également exploré l’hypothèse d’une relation entre pesticides et 

SLA. Un excès de cas a été décelé chez les employés d’une industrie de production d’un 

herbicide, le 2,4-D (235), mais pas chez les personnes exposées aux pesticides participant à 

une large étude de prévention en population générale américaine de l’American Cancer 

Society (236). Dans l’AHS, le risque d’ALS augmentait avec l’utilisation d’organochlorés, en 

particulier l’aldrine, la dieldrine, le DDT et le toxaphène, de pyréthrinoïdes, d’herbicides et de 

fumigants (237). Les études de cohortes ont retrouvé des risques généralement moins élevés, 

ce qui peut s’expliquer par des biais des études cas-témoins, ou par des caractéristiques des 

études de cohortes comme un manque de contraste d’exposition dans la cohorte agricole 

américaine.  
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Une méta-analyse récente a estimé un OR combiné de 1,8 [1,1-2,8] à partir de 7 études cas-

témoins et de 2 études de cohorte incluant dans leurs analyses des informations sur 

l’utilisation de pesticides (237). 

Des études ont été menées auprès des vétérans de la guerre du Golfe, exposés lors de leurs 

missions à divers neurotoxiques, pour beaucoup inhibiteurs de l’acétylcholinestérase : 

insecticides, armes chimiques neurotoxiques (principalement organophosphorés) et traitement 

préventif contre ces mêmes substances (bromure de pyridostigmine) (238). Les militaires 

présentant de manière générale un risque plus élevé de SLA (239), une étude a comparé le 

risque de SLA des vétérans de la guerre du Golfe à d’autres militaires américains, et 

retrouvait une augmentation significative du risque (240). Cependant, d’autres expositions 

conjointes au cours de la guerre du golfe, telles que les vaccins contenant de l’aluminium, ont 

été également incriminées (241). 

Le rôle du polymorphisme du gène codant pour la paraoxonase 1, qui détoxifie les OPs, dans 

l’apparition des cas de SLA sporadiques a été évoqué (242) mais est à ce jour encore débattu 

(243). Une possible interaction avec une exposition aux pesticides ne semble pas à écarter 

(244). 

Les études existantes sur le lien entre pesticides et SLA demeurent donc en nombre limité 

(Figure 6, Annexe 5), et portent sur des effectifs souvent restreints. Néanmoins, les quatorze 

études ont montré des associations positives entre SLA et expositions aux pesticides, dont six 

de manière significative, ce qui renforce l’intérêt de l’hypothèse et la nécessité d’études 

complémentaires. 

Troubles psychiatriques et exposition aux pesticides 

Les études menées sur la santé mentale des agriculteurs ont suggéré que ce groupe 

professionnel présentait des taux de suicide et de dépression plus élevés que la population 

générale (245–249), ainsi qu’une surmortalité par maladie psychiatrique (250,251). Cette 

situation peut s’expliquer par différents facteurs de stress associés à la vie agricole : un mode 

de vie souvent isolé, parfois dans des zones reculées, avec un réseau social limité ou 

inexistant et un accès aux structures de soin plus complexe, une pression temporelle liée à des 

journées de travail souvent longues, soumises aux aléas climatiques et de possibles soucis 

d’ordre économique (246,252–254). De plus, un accès plus facile à des substances toxiques 

telles que les pesticides pourrait en partie favoriser la tendance au suicide dans les populations 

rurales (255). 
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A côté de ces facteurs psychosociaux, le rôle de l’exposition aux pesticides dans la survenue 

de symptômes psychiatriques mérite d’être également pris en considération. Certains 

arguments toxicologiques suggèrent en effet un lien direct entre l’exposition à certains 

pesticides (OP, carbamates) et des troubles psychiatriques (anxiété, trouble de l’humeur, 

dépression, impulsivité…) pouvant prédisposer au suicide. Plusieurs revues de la littérature 

ont rapporté de tels troubles en lien avec une exposition aux pesticides, à plus ou moins 

longue échéance (3,5,247). Les études existantes ont principalement porté sur les 

organophosphorés, car cette hypothèse s’appuyait sur des mécanismes toxiques (247).  

Des études épidémiologiques de nature écologique ont montré des taux de suicide plus élevés 

en fonction de l’activité agricole de certaines zones : dans les serres de certaines provinces 

andalouses en Espagne, caractérisées par une agriculture intensive fortement utilisatrice 

d’OPs (174,245), au Brésil, dans la zone rurale la plus productive en fruits et en légumes de 

l’état de Rio de Janeiro (249). D’autres études semi-écologiques ont évalué la santé mentale 

des riverains de zones exposées. Dans une communauté résidant à proximité d’une ligne de 

chemin de fer et ayant subi un déversement accidentel de metam sodium, des niveaux plus 

élevés d’anxiété, de dépression et de troubles somatiques ont été mis en évidence, sans qu’il 

soit possible de discerner les effets du stress lié à l’incident des effets spécifiques de la 

matière active (164). Au Nicaragua, une proportion plus élevée de symptômes de troubles 

émotionnels a été retrouvée chez les riverains de champs de coton exposés aux pulvérisations 

aériennes de pesticides (256)  

De même que pour les troubles cognitifs, certaines études se sont intéressées aux troubles de 

l’humeur survenant à distance d’intoxications (121–123,257). Cette hypothèse a notamment 

donné lieu à plusieurs études au Costa Rica, où une plus grande fréquence de détresse 

psychologique, avec idées suicidaires, a été mise en évidence chez des travailleurs de 

bananeraies ayant des antécédents d’intoxication par un organophosphoré ou un carbamate 

(134,258).  

Deux cohortes ont étudié les troubles de l’humeur pouvant survenir chez les personnes 

exposées aux pesticides. En premier lieu, l’AHS a mis en évidence un triplement significatif 

du risque de dépression chez les femmes d’applicateurs (259), ainsi que chez les applicateurs 

de pesticides (260) ayant un antécédent d’intoxication aiguë. En revanche, aucune association 

significative n’a pu être mise en évidence avec une exposition cumulée. Une autre cohorte 

agricole dans le Colorado établissait un lien entre un antécédent d’intoxication aiguë aux 

pesticides et le diagnostic de dépression (261). 
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Le lien avec des expositions chroniques sans épisode d’intoxication aiguë est moins probant. 

En Angleterre, les agriculteurs présentaient moins de troubles psychiatriques (262) que la 

population générale, mais rapportaient plus souvent une idéation suicidaire (263). Une 

surmortalité par suicide était identifiée chez les professionnels exposés aux pesticides dans le 

Colorado, statistiquement significative seulement chez les femmes (264). Au Canada, une 

étude cas-témoins n’a pas montré de lien entre suicide et exposition aux insecticides et 

herbicides chez des agriculteurs (265). Chez des travailleurs australiens industriels exposés 

aux pesticides, une étude cas-témoin nichée dans une cohorte n’a pas mis en évidence de 

risque de suicide plus élevé avec une classe de pesticides en particulier, mais observait une 

augmentation non significative du risque avec un antécédent d’inhibition cholinestérasique 

(266). Dans l’AHS, la mortalité par suicide n’était pas associée à l’utilisation d’une classe de 

pesticides ou de pesticides spécifiques quels qu’ils soient (267). L’exposition chronique aux 

organophosphorés a particulièrement été étudiée en lien avec les troubles psychiatriques 

(125,127,130,132,133,143,144,268–270). Trois études transversales britanniques se sont 

intéressées aux troubles de l’humeur chez des éleveurs de moutons exposés aux 

organophosphorés. Elles apportaient des résultats divergents : une étude ne trouvait pas de 

lien significatif (270), tandis que les deux autres retrouvaient une association significative 

(132,133).  

Quelques études ont retrouvé une augmentation des troubles de l’humeur chez des sujets 

exposés à des pesticides spécifiques, tels que  le chlorpyriphos lors de traitements anti-

termites (155), ou le DDT utilisé dans la lutte antivectorielle (163).  

Les méthodes d’identification des cas sont très diverses : simple déclaration de symptômes, 

administration de tests validés comme la Center for Epidemiologic Studies Depression Scale 

(CES-D) ou la Taylor Anxiety Scale, diagnostic médical de dépression déclaré, ou 

information provenant des causes de décès. Même si cette hétérogénéité dans la mesure des 

troubles rend difficile la comparaison des différentes études, la majorité (90%) des 39 études 

recensées mettent en évidence une relation positive significative entre exposition aux 

pesticides et troubles psychiatriques, de manière plus marquée en présence d’intoxications 

(Figure 6, Annexe 4). 

Conclusion 

Plus de 150 études sur le rôle des pesticides dans les affections neurologiques centrales 

chroniques ont été identifiées dans cette synthèse. La grande majorité (86%) d’entre elles 

mettent en évidence une relation positive, significative pour plus de la moitié d’entre elles, 
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bien que généralement faible (OR de l’ordre de 1 ou 2). La maladie de Parkinson a été la plus 

étudiée, plus particulièrement dans le contexte de l’utilisation d’insecticides ou d’herbicides 

(93). Pour la maladie d’Alzheimer et la sclérose latérale amyotrophique, les arguments en 

faveur d’un tel lien sont moins nombreux, mais sont relativement cohérents (41,49,50). Les 

troubles cognitifs et psychiatriques ont été principalement étudiés dans le contexte d’une 

exposition aux organophosphorés (5,149), une classe d’insecticides introduite après la 

seconde guerre mondiale et largement utilisée depuis les années 70. Cependant, les 

conclusions demeurent fragiles en raison de plusieurs limites.  

 

En premier lieu, la plupart des études ont évalué les risques associés à une exposition tous 

pesticides confondus, ou plus globalement à des catégories professionnelles exposées 

(agriculteurs, applicateurs de pesticides). Cette définition imprécise de l’exposition entraîne 

des biais de classement qui peuvent conduire à ne pas mettre en évidence de lien ou à sous-

estimer la force des associations. L’exposition passée aux pesticides, pertinente pour la 

recherche de troubles chroniques, se heurte notamment aux problèmes de mémorisation, une 

difficulté toute particulière chez les personnes atteintes de maladies neurologiques affectant la 

cognition. De plus, les biomarqueurs présentent un intérêt limité vis-à-vis des effets à long 

terme car en dehors du cas des organochlorés, ces derniers reflètent une exposition récente. 

En second lieu, les effets de santé étudiés concernent des troubles peu spécifiques (troubles 

cognitifs et psychiatriques), difficiles à caractériser, ou bien présentant de nombreux 

diagnostics différentiels (maladie de Parkinson et syndromes parkinsoniens, maladie 

d’Alzheimer et démences vasculaires, SLA et autres maladies du neurone moteur).  

Les différents effets étudiés ne sont pas nécessairement indépendants les uns des autres. Ainsi, 

les altérations cognitives pourraient être prédictives de la maladie d’Alzheimer ou d’autres 

types de démences. De plus, les troubles cognitifs et dépressifs sont fréquemment associés. 

Les limites des études existantes permettent des recommandations pour les études à venir. 

Celles-ci tireraient avantage d’une mesure de l’exposition plus détaillée, s’appuyant sur des 

outils spécifiques telles que des matrices emploi-exposition, afin de permettre l’étude de 

relations dose-effet, et des analyses pour des matières actives spécifiques. Des études prenant 

en compte d’autres pesticides que les organophosphorés permettraient de combler le manque 

de données concernant ces autres familles. Les expositions in utero ou lors de la petite 

enfance mériteraient également d’être étudiées en terme d’impact sur le développement 

neuro-psychologique des enfants, mais aussi concernant des effets plus tardifs. En effet les 

expositions précoces aux pesticides sont suspectées d’entraîner une plus grande vulnérabilité 
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aux expositions rencontrées à l’âge adulte, par exemple en diminuant la réserve nigrostriatale 

impliquée dans l’apparition de la maladie de Parkinson (271). Des études prospectives à long 

terme sont donc nécessaires pour suivre les individus à partir de la conception et jusqu’à un 

âge avancé. Enfin, les susceptibilités génétiques vis-à-vis des effets neurotoxiques des 

pesticides représentent également une voie de recherche prometteuse (272,273). 

 

Evaluation de l’exposition chronique aux pesticides en milieu agricole 

Intitulés d’emploi 

La mesure de l’exposition aux pesticides représente une difficulté méthodologique majeure 

dans les études épidémiologiques sur les effets à long terme des pesticides. Un grand nombre 

des études menées se sont basées uniquement sur la profession pour classer les individus 

selon l’exposition : travailleurs de deux secteurs agricoles différents, applicateurs / non 

applicateurs de pesticides, travailleurs agricoles et non agricoles. Cependant les intitulés 

d’emplois agricoles représentent des indicateurs d’exposition aux pesticides peu fiables en 

épidémiologie professionnelle. Bien que la plupart des expositions aux pesticides aient lieu 

dans le cadre d’emplois agricoles, tous les travailleurs agricoles ne sont pas systématiquement 

exposés aux pesticides, comme l’atteste l’étude de MacFarlane et al comparant la présence 

probable d’une exposition aux pesticides selon une expertise des questionnaires ou à partir des 

intitulés d’emploi (274). Au sein des populations agricoles, les intitulés d’emplois ne reflètent 

pas nécessairement bien les probabilités et intensités des expositions. Le statut (salarié, 

exploitant) peut modifier la perception du risque et la compliance aux mesures de prévention, 

certaines tâches (contact avec les végétaux traités) en dehors des opérations de traitement ne 

sont pas faciles à identifier à partir des intitulés d’emploi mais sont également exposantes et 

peuvent même dans certains cas excéder l’exposition directe lors des traitements (275). Les 

biais de classification diminuent la capacité des études épidémiologiques à détecter les 

associations et aboutissent bien souvent à une sous-estimation de la force des associations 

réelles (276). Les erreurs de mesure d’exposition concernent aussi bien le niveau que la nature 

de l’exposition.  

Reconstitution de la nature des expositions  

Face à la diversité des structures chimiques et des propriétés toxicologiques des pesticides, il 

paraît nécessaire de reconstituer de manière distincte les expositions aux différentes matières 
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actives utilisées, pour pouvoir éventuellement mettre en évidence une relation dose-effet 

propre à une molécule ou à un mécanisme toxique, et argumenter un lien de causalité (277). 

D’autre part, identifier les matières actives en cause permettrait de définir des actions 

préventives ciblées sur ces matières actives. Il n’existe pas d’archivage organisé des 

utilisations de pesticides en France comme dans la plupart des pays. En effet, l’utilisation des 

pesticides ne doit pas être déclarée en France, et le travail agricole s’effectue rarement au sein 

de structures entretenant une traçabilité des pratiques et des produits utilisés. Dans de 

nombreuses études épidémiologiques, les sujets ont été interrogés sur l’utilisation de 

pesticides lors de leur vie professionnelle, à travers des questions sur les noms de produits, les 

dates, la fréquence et l’intensité d’utilisation (194,278,279). Aux Etats-Unis, des chercheurs 

de l’AHS ont conclu à une relative fiabilité des informations rapportées par les applicateurs 

agréés concernant l’utilisation de pesticides. Une concordance de 60 % a été observée entre 

les utilisations rapportées par les applicateurs et celles indiquées par les fournisseurs en 

pesticides (280). La concordance des informations obtenues à un an d’intervalle sur les 

utilisations de pesticides spécifiques et les méthodes d’application était forte, mais plus faible 

concernant la durée, la fréquence et la datation de ces expositions (50-60 %) (281). La même 

équipe identifie une bonne cohérence des débuts et des durées d’exposition indiquées par les 

applicateurs par rapport aux dates d’homologation des matières actives (282). Cependant, 

seule la sur-estimation de la durée d’exposition a pu ainsi être estimée, la date de première 

utilisation était uniquement recueillie par décennie à partir de 1960, et seules les 19 matières 

actives introduites après 1960 étaient concernées. Or les incertitudes sont plus susceptibles de 

porter sur les expositions les plus anciennes, et une imprécision de l’ordre de 10 années n’est 

pas négligeable lorsqu’on s’intéresse aux effets à long terme.  

Si les applicateurs professionnels ou les exploitants sont parfois en mesure d’identifier les 

produits utilisés, cela s’avère plus complexe encore pour les ouvriers agricoles qui pour 

beaucoup ne sont pas en charge des commandes des produits et ne sont pas avertis de la 

règlementation concernant l’utilisation des pesticides (283). La validité de la reconstitution de 

l’exposition sur la base de l’auto-déclaration semble donc particulièrement fragile chez ces 

derniers, particulièrement lorsqu’ils ont utilisé de nombreux produits sur une longue période. 

En effet, la multiplicité des produits pesticides (associations de pesticides, compositions 

différentes, évolution des produits avec le temps…), leur utilisation de manière concomitante 

et les variations des pratiques agricoles selon la culture, la localisation géographique ou la 

période rendent complexe le recours aux questionnaires pour retracer de manière précise et 

exhaustive la nature des pesticides utilisés tout au long de la vie professionnelle des sujets. En 
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Italie, Nanni et al. ont ainsi montré que si les agriculteurs se souvenaient des cultures, des 

surfaces cultivées et des cibles, seuls 15% pouvaient se souvenir des matières actives utilisées 

(284). Une autre étude a comparé les utilisations de pesticides déclarées dans l’année par des 

arboriculteurs puis dix ans après (208). Si la sensibilité était bonne pour les grandes catégories 

de pesticides (ex : insecticides) ou les pesticides fortement ou fréquemment utilisés, elle était 

en revanche faible pour les pesticides spécifiques. D’autre part, il parait peu pertinent de se 

baser sur la mémoire des sujets alors qu’on s’intéresse justement à des produits susceptibles 

d’impacter les capacités cognitives des sujets. D’autres approches ont été développées à partir 

d’une évaluation par des experts de la probabilité et du niveau d’exposition, mais la 

concordance entre les estimations des différents évaluateurs était faible pour les expositions 

spécifiques (285). Considérant ces limites, des outils tels que des matrices ont été proposées 

de manière à attribuer des paramètres d’expositions selon l’emploi (Matrice Emploi 

Exposition) ou la culture (Matrice Culture Exposition) pour des pesticides spécifiques ou des 

familles de pesticides, parfois selon les périodes d’utilisation. 

Matrices culture-exposition / emploi-exposition s’intéressant à l’exposition aux 

pesticides  

Face à ces difficultés, des équipes ont proposé des matrices emploi-exposition (Annexe 7) en 

population générale, ou des matrices culture-exposition (Annexe 6) en population agricole, 

qui présentent l’avantage de ne pas se baser sur la mémoire des individus. Les informations 

requises pour leur utilisation dans les études épidémiologiques, telles que les activités 

agricoles exercées lors de leur vie professionnelle et le secteur géographique, peuvent être 

facilement recueillies de manière fiable (286–288). Les intensités d’exposition sont 

classiquement estimées à partir de mesures effectuées sur les lieux de travail ou de données 

publiées (289). La probabilité d’exposition est utile lorsqu’il n’est pas possible d’associer 

strictement la présence d’une exposition à un emploi ou une tâche donnée, ce qui est souvent 

le cas dans les études cas-témoins et les cohortes agricoles. La fréquence et la durée de la 

tâche peuvent être également relevées (290–292). 

En milieu agricole, la description de l’utilisation de pesticides en fonction des cultures semble 

pertinente. En effet, les pesticides sont développpés en vue de lutter contre des problèmes 

agronomiques, eux-même dépendant des cultures.  

Ces matrices ont été construites de manière à attribuer des paramètres d’exposition en 

fonction de la culture, de la matière active (ou classe de pesticides (293,294)) et de la période 

calendaire. L’information peut aussi avoir été synthétisée par cible (284,295), type de produit 
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(liquide ou solide) (296), tâche (293,294,297–299) ou région (295,297). Certaines sont 

restreintes à un contexte agricole particulier (viticulture (296), vergers (293)), d’autres à des 

classes de pesticides (organophosphorés (293), triazines (298)) ou aux quelques pesticides les 

plus utilisés (300). Les pesticides pris en compte dans les matrices ont été sélectionnés selon 

des indicateurs d’utilisation (données nationales sur l’utilisation des pesticides (294), citation 

par les sujets (296), probabilité d’utilisation (301)), selon des critères de toxicité a priori 

(299), ou les deux (284).  

La plupart des matrices portent sur les contextes agricoles de pays / régions au climat tempéré 

(méditerranéen ou océanique). A part celle du Costa Rica, les matrices culture exposition 

concernent toutes au moins un des contextes agricoles rencontrés en France (céréales, 

viticulture ou arboriculture). Malgré ces constantes, on peut s’attendre à une variation du 

profil d’utilisation des pesticides selon les pays pour une même culture, la chaleur et 

l’humidité favorisant la colonisation par des insectes et le développement de maladies.  

L’information était recueillie auprès d’experts agronomes ou hygiénistes, de fournisseurs de 

pesticides, d’agences gouvernementales, d’agriculteurs sélectionnés (à partir de 

questionnaires ou de documents traçant leurs utilisations), ou provenait d’enquêtes 

environnementales, de guides agronomiques ou de données de la littérature, correspondant à 

divers niveaux d’information (utilisation, recommandation, homologation) ou degré de 

précision (données individuelles ou agrégées). Les paramètres estimés étaient le plus souvent 

la probabilité d’exposition (% d’agriculteurs ayant utilisé la matière active) et la quantité 

utilisée (principalement par unité de surface et par traitement). Trois matrices ont également 

intégré la fréquence (nombre de traitements par an) (284,297,300). La probabilité a été 

estimée à travers des variables dichotomiques (oui/non), ordinales (peu 

probable/possible/probable) ou quantitatives (%). 

En Afrique du Sud, une matrice a été développée afin d’estimer l’exposition directe et 

indirecte aux organophosphorés, en attribuant par expertise des poids selon le secteur agricole 

(viticulture, pommiculture..) et le type de travail réalisé (ex : application avec un pulvérisateur 

à dos et préparation de la bouillie à l’intérieur, éclaircissage dans les vergers) (293). Miligi a 

élaboré une matrice a priori qui permettait d’assigner aux sujets les familles chimiques de 

pesticides auxquelles ils avaient été exposés entre 1950 et 1990 en fonction de la zone 

géographique, des périodes de travail, du type de cultures traitées (295). En considérant 

l’évaluation par des experts comme référence, la sensibilité de leur matrice culture exposition 

allait de 83 % à 100 %, et la spécificité de 66 % à 96 %, en fonction de la matière active 

considérée. La plus forte sensibilité a été retrouvée pour les matières actives dont l’utilisation, 
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bien qu’importante, était restreinte à certaines cultures ou cibles (ex : carbaryl, atrazine …). 

Pour construire une matrice, Nanni s’est servi de l’historique des principales maladies des 

cultures pour déterminer en fonction des années les produits susceptibles d’avoir été utilisés 

(284). Après confrontation avec les réponses aux questionnaires individuels, l’information a 

été complétée ou corrigée par l’utilisation a posteriori de la matrice. Une équipe de 

Montpellier a fait appel à des experts pour construire une matrice à deux entrées (une par 

produits, l’autre par matière active) concernant la viticulture, distinguant cinq périodes en 

fonction de l’historique d’apparition des familles de pesticides (296). Ces matrices tenaient 

compte des surfaces traitées et des quantités de produit utilisé selon la formulation. La matrice 

a été validée par des experts et par confrontation avec les données réelles pour certains 

agriculteurs. Au Canada, Wood a développé une matrice permettant d’attribuer, de 1950 à 

1998, pour les nuisances chimiques (incluant 68 insecticides), physiques et biologiques 

rencontrées en milieu agricole, des paramètres d’exposition (nombres de jours/an, intensité) 

en fonction de la culture, de la région, de l’emploi et des tâches effectuées (297). Les 

paramètres d’intensité étaient plus ou moins précis en fonction des données métrologiques et 

toxicologiques présentes dans la littérature. Aux Pays-Bas, une enquête auprès de 3 200 

établissements agricoles a permis d’estimer la quantité appliquée, la surface traitée et la 

fréquence moyenne de traitement par culture pour les cinq pesticides les plus couramment 

utilisés, et pour les différents types de pesticides (300). Aux Etats-Unis, Ward et al. ont 

répertorié les données disponibles sur l’utilisation des pesticides au niveau fédéral et dans 7 

états afin d’évaluer la faisabilité de la détermination de la probabilité d’exposition chez des 

travailleurs agricoles migrants (301). Des probabilités d’utilisation d’une matière active ou 

d’un type de pesticide étaient estimées pour les principales combinaisons culture/tâche par le 

rapport de la surface traitée sur la surface cultivée. En s’appuyant sur les historiques 

professionnels des sujets et sur une base de données sur l’usage des pesticides en Californie 

(California Department of Pesticide Regulation pesticide usage database (302)), Young a 

construit une matrice culture/exposition selon la méthode décrite par London et Myers pour 

estimer l’exposition cumulée aux triazines des femmes participant à une étude Cas-Témoin en 

Californie (298). Des niveaux de confiance ont été attribués aux paramètres dans certaines 

matrices (297,301) afin de tester la robustesse des estimations dans les études et de permettre 

de restreindre l’analyse sur les données les plus fiables. En Ecosse, Dick et al ont développé 

une matrice (TEMPEST) afin de quantifier la probabilité et l’intensité de l’exposition externe 

à 10 groupes de pesticides (formés par famille chimique ou mode d’action) pour 81 tâches 

(définies par le contexte agricole et le type de traitement) et 7 décennies (294).  
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Ainsi, les matrices culture-exposition ont pu être utilisées dans les études épidémiologiques 

afin de déterminer les produits ou matières actives potentiellement utilisées par le sujet et 

d’estimer des expositions cumulées. Pour cela, les paramètres de la matrice doivent être 

croisés avec les périodes d’exposition du calendrier professionnel et le calendrier des cultures 

des sujets. Ils peuvent être éventuellement combinés avec des précisions apportées par des 

questionnaires spécifiques sur les surfaces traitées, tâches effectuées, équipement de 

protection personnel, méthodes d’application…. Les matrices ont également été utilisées afin 

d’améliorer la qualité de l’information obtenue auprès des sujets par questionnaire, en guidant 

la mémoire à travers des formulaires détaillés et structurés, en corrigeant a posteriori les 

réponses incohérentes ou en complétant les données manquantes (284). Un guide d’utilisation 

de la matrice, contenant des informations sur les sources et la méthode d’estimation des 

paramètres, ainsi que des descriptions des expositions concernées, permettent par la suite 

d’optimiser l’usage de la matrice (303). 

L’évaluation des matrices par des experts (291,295–297,304), par confrontation avec des 

données de la littérature (297) ou des informations contenues dans les calendriers 

professionnels détaillés (305) ont montré la relative fiabilité d’une telle approche (Annexe 6, 

Annexe 7). Cependant l’attribution systématique de paramètres d’exposition en fonction de la 

culture et de la période ne tient pas compte de la variabilité individuelle pour une année et une 

culture donnée. 

Quantification de l’exposition  

Indicateurs directs 

Les mesures biologiques présentent un intérêt limité pour quantifier les expositions passées 

aux pesticides. En effet, à l’exception des organochlorés, les pesticides persistent peu de 

temps dans l’organisme. Ainsi la demi-vie d’élimination des organophosphorés est de l’ordre 

de deux jours environ (306). De même le dosage des activités cholinestérasiques, utilisé 

comme marqueur d’effet des organophosphorés, reflète l’exposition cumulée des semaines ou 

des mois précédents.  

Des mesures environnementales de pesticides consistent essentiellement en des prélèvements 

d’air sur des cartouches filtrantes ou la pose de patchs sur la peau pendant la réalisation des 

tâches sur le lieu de travail (275,307,308). La forte contribution de la voie cutanée (>95 %) 

dans la contamination externe aux pesticides des travailleurs agricoles lors de leur utilisation 

sur cultures (307,308) ou lors des travaux de réentrée (309,310) a été montrée dans de 
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nombreuses études depuis les années 1970 et est maintenant communément admise (289,311). 

La concentration de résidus de pesticides sur les feuilles ou les fruits (RFD : Résidus Foliaires 

Délogeables) a été retrouvée corrélée à la contamination des mains, source principale 

d’exposition lors des tâches de réentrée (289).  

Les mesures biologiques et environnementales ont été utilisées afin de vérifier le contraste 

d’exposition entre les groupes exposés / non exposés constitués sur la base des intitulés 

d’emploi dans les études épidémiologiques. Des chercheurs ont également eu recours à ces 

mesures pour identifier les déterminants de l’exposition ou valider des indicateurs indirects ou 

des algorithmes permettant d’estimer l’intensité d’exposition à partir des caractéristiques 

recueillies par questionnaire (289,311–316). D’autres ont utilisé les résultats de dosages 

biologiques pour estimer l’intensité d’exposition individuelle des sujets, en vue d’être intégrée 

dans un score d’exposition cumulée (156). Cependant une telle mesure prise isolément ne 

permet pas de refléter les variations des niveaux de contamination en fonction des conditions 

d’exposition, qui évoluent au cours de la vie professionnelle du sujet. 

Indicateurs indirects 

Niveau d’exposition lors d’une journée de travail 

· Indicateurs basiques 

A défaut de données plus fiables, les études épidémiologiques ont parfois utilisé des 

indicateurs indirects du niveau d’exposition : quantité de pesticides appliquée (284,296), 

surface des exploitations traitées (130,317), nombre de moutons traités par des insecticides 

(132)… Cependant, les indicateurs tels que la surface traitée, la quantité de pesticide utilisée 

ou le nombre d’heures passées à la préparation ou l’application ont par la suite été montrés 

peu corrélés au niveau d’exposition individuel mesuré par des marqueurs urinaires 

(coefficients de corrélation de Spearman inférieurs à 0,4 et non significatifs) (276).  

· Prise en compte de paramètres spécifiques de la matière active 

D’autres équipes ont tenté d’affiner leurs mesures en combinant ces indicateurs avec des 

paramètres pharmacocinétiques propres aux matières actives. Wood et al. ont calculé des 

doses absorbées à partir de la quantité appliquée lors du traitement, ou à partir des résidus 

foliaires délogeables, du coefficient de transfert (dépendant de la culture et de la tâche 

effectuée), du taux de pénétration à travers les vêtements, du taux d’absorption cutanée, de la 

vitesse de dégradation du pesticide et du délai de réentrée lors de cette dernière (297). 

Certaines équipes ont rapporté le niveau d’exposition à la toxicité de la matière active (DL50, 
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DJA) dans leur index d’exposition (125,293,297), bien que les doses de référence utilisées 

n’aient été déterminées qu’en fonction des effets aigüs à court-terme. 

· Modèles d’exposition 

Cependant, la contamination externe lors de l’application ne dépend pas de la structure 

chimique de la matière active, mais des facteurs physiques liés aux conditions d’utilisation 

(318). Des démarches ont donc été entreprises pour quantifier l’exposition lors d’une tâche ou 

d’une journée de travail en fonction de caractéristiques non directement liées à la matière 

active, et pouvant être recueillies par questionnaires. Des recommandations ont été émises aux 

Pays-Bas puis aux Etats-Unis sur les caractéristiques à prendre en compte pour estimer 

l’exposition des travailleurs agricoles lors des tâches de traitement (caractéristiques de 

l’exploitation, du travailleur, du matériel utilisé..) et de réentrée (type de tâche, durée, 

caractéristiques de la culture et du travailleur…) (289,319), quelle que soit la matière active 

considérée. Des modèles d’exposition ont ensuite été développés dans le cadre des procédures 

d’homologation des produits phytosanitaires (EURO Predictive Operator Exposure Model 

(320) et Pesticide Handlers Exposure Database (321)), mais ces modèles ont été conçus à 

partir de données provenant de contextes et pour des pratiques agricoles spécifiques.  

· Algorithmes 

En Grande-Bretagne, des observations et des dosages de métabolites urinaires effectués chez 

les éleveurs de 20 fermes durant les sessions de trempage des moutons dans des bains 

parasiticides à base de diazinon ont permis d’identifier comme principales sources 

d’exposition la manipulation de produit concentré et les éclaboussures avec la solution de 

lavage (322). Certaines études ont quantifié les expositions aux pesticides par une procédure 

d’expertise des tâches professionnelles (293,298,299,310). Au Costa Rica, une étude a estimé 

l’intensité d’exposition à partir de la dose d’application pondérée par des déterminants de 

l’exposition (tâche, équipement de protection, stockage de pesticides, hygiène personnelle, 

délai de réentrée) (299). 

Dans l’Agricultural Health Study, deux algorithmes ont été construits pour définir l’intensité 

d’exposition aux pesticides : l’un à partir d’informations recueillies dans les questionnaires à 

l’inclusion, à savoir la fréquence de mélange des pesticides, la méthode d’application, la 

réparation de matériel et l’équipement de protection personnelle (Figure 7), l’autre combinant 

ces déterminants avec d’autres caractéristiques concernant le matériel et les pratiques 

d’hygiène recueillies par auto-questionnaire auprès d’un nombre plus restreint de sujets (323). 

Les méthodes d’application étaient déclinées en fonction du type de pesticide (herbicide, 
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fongicide, insecticide sur culture ou animal ou fumigants) et prenaient en compte la 

formulation du produit. 

 

Score d’intensité d’exposition = (PREP + APPL + REPAR) x EPP 

 

PREP : Fréquence de préparation de la bouillie de pesticides 

APPL : Méthode d’application  

REPAR : Réparation du matériel d’application 

EPP : Equipement de protection personnelle 

 

Figure 7- Algorithme développé dans le cadre de l’AHS par Dosemeci et al. 

 

Les poids attribués aux facteurs pris en compte dans ces algorithmes ont été estimés à partir 

des données de la littérature (mesures de données cutanées, respiratoires et biologiques) et de 

la base de données utilisée aux états-unis dans le cadre de l’homologation des substances 

(321,323). Les classements selon l’intensité de l’exposition obtenus avec les deux algorithmes 

étant relativement concordants, il a été décidé par la suite de considérer uniquement le 1er 

algorithme. La fiabilité de ce dernier pour classer les individus a été évaluée par confrontation 

des résultats avec ceux de dosages urinaires et de mesures de contamination externe effectués 

chez des applicateurs de l’Agricultural Health Study ou du Minnesota et de Caroline du Sud 

(324–327). Les poids attribués aux modalités des facteurs incorporés dans l’algorithme ont 

ensuite été revus à partir des résultats de dosages urinaires effectués chez des participants de 

l’AHS après application de 2,4-D (n=88), de chlorpyriphos (n=17), ou de captane (n=144) 

selon les méthodes d’application et les équipements de protection personnels les plus souvent 

rapportés dans la cohorte (328). 

 

Scores d’exposition cumulée 

Beaucoup d’études ont estimé l’exposition chronique à travers la durée d’exposition, 

généralement le nombre d’années de travail agricole. Cependant l’utilisation des pesticides 

n’est pas constante d’une année sur l’autre, et discontinue au cours de l’année. Des équipes 

ont donc élaboré des index plus complexes intégrant les notions de fréquence et d’intensité 

d’exposition pour quantifier de manière plus fiable l’exposition passée des sujets. Au Pays-

Bas, Brouwer et al. ont estimé les effets à long terme des dithiocarbamates chez les ouvriers 

horticoles à partir du nombre d’années d’exposition, de la fréquence des applications, de la 
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surface cultivée et de déterminants d’exposition telles que la méthode d’application ou de 

désinfection des bulbes, le mode de préparation des pesticides et l’équipement de protection 

personnelle (317). Cet index d’exposition cumulée n’était que modérément corrélée à la durée 

d’exposition, justifiant l’intérêt d’une telle démarche.  

L’exposition cumulée aux organophosphorés chez les éleveurs de moutons en Grande 

Bretagne a été estimée comme le produit de la taille du cheptel, du nombre de bains 

d’insecticides et du nombre d’années (132), ou à partir du nombre de manipulations de 

produits concentrés et du temps d’exposition potentielle aux éclaboussures lors du trempage 

(115).  

Plus récemment, des études épidémiologiques ont analysé les effets à long terme des 

pesticides en fonction de scores d’exposition cumulée en population générale (204,292,329–

331). Ces scores reposaient généralement sur la détermination de la prévalence, de la durée, 

de la fréquence et de l’intensité de l’exposition aux pesticides. Des scores d’intensité 

moyenne annuelle ont également été calculés dans certaines études (115,292,293,299). 

Dans l’AHS, les expositions cumulées à 22 pesticides ont été estimées à travers le nombre de 

jours d’utilisation de la matière active vie entière, correspondant au nombre de jours de 

traitement (application/préparation) en moyenne par an avec la matière active multiplié par le 

nombre d’années d’utilisation de la matière active déclarés par le sujet (158,194,332). Un 

score d’exposition cumulée a également été construit en intégrant l’intensité calculée à partir 

de l’algorithme développé par Dosemeci et al (267,333). 

Dans les études s’intéressant aux effets sur le SNC (maladies neuro-dégénératives, troubles 

cognitifs ou psychiatriques), les risques tendaient à augmenter avec une exposition cumulée 

aux pesticides, qu’il s’agisse de la durée (en années), de la fréquence (en jours), ou d’un index 

intégrant également un indicateur d’intensité (Tableau 3).  
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Tableau 3- Etudes épidémiologiques sur le lien entre pesticides et troubles du SNC ayant utilisé 

des indicateurs d’exposition cumulée. 

 

Paramètre Maladies neurodégénératives Troubles cognitifs / psychiatriques 

Probabilité - : Feldman 2011 
+ : Bosma 2000 

Durée (années) 
+ : Elbaz 2009, Hancock 2008, 
Petrovitch 2002, Semchuk 1992 
- : Weisskopf 2009 

- : Rohlman 2007 

+ : Ascherio 2006 (NS), Engel 2001 
(NS), Faharat 2003, Kamel 2003, 
Mackenzie 2010, Roldan-Tapia 2005, 
van Wendel de Joode 2001 

Fréquence (jours) 
+ : Kamel 2007, Hancock 2008, 
Tanner 2011 

- : Beard 2011, Beseler 2006, Starks 2011 
+ : Beseler 2008, Kamel 2005 et 2007, 
Korsak 1977 

Durée/fréquence et 
intensité 

+ : Baldi 2003, Dick 2007, 
McGuire 1997 

- : Beard 2011 
+ : Fiedler 1997, London 1997 

 
+/- : Présence ou non d’un P de tendance significatif ou de risques plus importants dans les 
catégories d’exposition les plus élevées.  
NS : non significatif. 
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Objectifs 

Les objectifs principaux de cette thèse étaient  

1) Dans un premier temps de développer des index d’exposition aux organophosphorés à 

partir d’une matrice culture-exposition et d’études  de mesure en champs 

2)  D’analyser le rôle des organophosphorés dans l’apparition de troubles cognitifs chez 

les travailleurs viticoles de la cohorte PHYTONER en appliquant les indicateurs 

précédemment développés 
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Méthodes 

Population d’étude : cohorte PHYTONER 

La cohorte PHYTONER (147), initiée en 1997, a été entreprise pour rechercher un lien entre 

l’existence de troubles neurocomportementaux et une exposition professionnelle prolongée 

aux pesticides chez les travailleurs viticoles de Gironde. 

Les sujets éligibles ont été identifiés à partir des listes des travailleurs affiliés à la Mutualité 

Sociale Agricole (MSA) de la Gironde en 1975 et 1995, soit a priori affiliés à cette caisse 

depuis au moins 20 ans à l’inclusion. Ils devaient avoir entre 20 et 35 ans en 1975 et travailler 

1000 heures par an minimum dans le secteur agricole afin de ne pas inclure les travailleurs 

saisonniers. 

Le groupe de sujets a priori exposés aux pesticides était constitué des travailleurs employés 

dans les exploitations viticoles en 1975 et en 1995. Un groupe de sujets a priori non exposés 

aux pesticides était constitué des travailleurs du secteur sylvicole, des scieries et des 

coopératives agricoles en 1995 qui n’étaient pas employés dans le secteur viticole en 1975. 

Ces secteurs ont été choisis en raison de leur moindre probabilité d’exposition aux pesticides 

et parce que leurs caractéristiques socioéconomiques étaient globalement comparables à celles 

des sujets exposés. En Gironde, la plupart des coopératives sont en charge de la collecte du 

raisin pour la vinification et de la vente de matériel agricole auprès des agriculteurs, et sont 

donc peu concernées par l’utilisation des pesticides. L’exposition directe ou indirecte aux 

pesticides au cours de la vie professionnelle des sujets a donc été vérifiée a posteriori par 2 

investigateurs par la relecture détaillée de l’ensemble des informations contenues dans le 

calendrier professionnel et des réponses au questionnaire concernant les tâches exposant aux 

pesticides.  

Tous les sujets inclus dans la cohorte en 1997/1998 ont été recontactés lors du premier suivi 

de la cohorte en 2001/2003. Nos analyses ont porté sur la population réinterrogée 5 ans après 

l’inclusion. 

Les premiers résultats de l’inclusion et du suivi à 5 ans montraient une augmentation 

significative du risque de troubles neurocomportementaux chez les sujets exposés aux 

pesticides par rapport aux non exposés (147,148). De plus, les résultats de certains tests 

cognitifs montraient une évolution péjorative pour les personnes exposées. Ainsi, le risque 

d’avoir un score diminué de 2 points au Mini Mental Status Examination après 5 ans de suivi 

était de 2,15 (IC 95% : 1,18-3,94) chez les sujets exposés par rapport aux non exposés. 
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Cependant ces premières analyses n’avaient pas pris en compte la nature des pesticides 

manipulés et les groupes d’exposition initialement définis (directement exposés, 

indirectement exposés, non exposés) ne permettaient pas d’étudier précisément l’existence 

d’une relation dose-effet. 

 

Recueil de l’information 

Questionnaires  

A l’occasion des visites médicales avec les médecins du travail, les sujets ont signé leur 

accord de participation après avoir été informés sur le suivi de l’étude. Lorsque la visite n’a 

pas été possible (sujets retraités ou en arrêt maladie), un courrier a été adressé par la médecine 

du travail, et en cas de non réponse un contact téléphonique ou un passage a domicile a été 

effectué par le Laboratoire Santé Travail Environnement. Des questionnaires standardisés ont 

été complétés à domicile à l’inclusion et au suivi lors d’entretiens en face à face avec une 

enquêtrice psychologue, afin de recueillir les caractéristiques sociodémographiques, les 

caractéristiques liées au mode de vie et à la santé et des informations sur la vie professionnelle 

des sujets. Une partie concernait le calendrier professionnel détaillé, vie entière, du sujet : 

emplois et types d’activité, année de début et de fin de chaque activité, nom de l’employeur et 

lieu de travail (Annexe 8). Celui-ci était complété d’un recueil des caractéristiques des tâches 

de traitement pour chaque emploi au cours duquel le sujet signalait une exposition aux 

pesticides. Le sujet a été également interrogé sur la date du dernier traitement et la date de la 

dernière réentrée avant l’entretien. La conception de cette partie du questionnaire reposait sur 

une analyse préalable de terrain, menée en collaboration avec des ergonomes. L’observation 

de journées de traitement avait permis d’identifier des caractéristiques de l’individu, de 

l’exploitation, de la vigne et du matériel susceptibles d’influencer les niveaux d’exposition 

des opérateurs. Il s’agissait, pour chacune des périodes de traitement, de la nature des tâches 

effectuées (préparation / application / nettoyage et réparation du matériel), le nombre moyen 

de jours de traitements par année, la hauteur des vignes (inférieures ou égales à 1 mètre / 

supérieures à 1 mètre), le type de tracteur (interligne / enjambeur), le type de pulvérisateur 

(porté sur tracteur ou traîné), le volume du réservoir (≤ 400 litres / entre 400 et 800 litres / 

plus de 800 litres), et le port d’équipements de protection individuelle (combinaison : oui/non, 

gants : oui /non). Un historique complet de ces caractéristiques sur l’ensemble de la vie 

professionnelle des participants a été recueilli. En parallèle de la cohorte PHYTONER, une 
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étude de terrain (PESTEXPO), couplant mesure de contamination externe et observation des 

tâches, a permis d’apprécier le poids relatif de chacun de ces facteurs dans la contamination 

des opérateurs. La méthode de cette étude est présentée au paragraphe « Méthodes / Enquêtes 

de terrain PESTEXPO » de cette thèse, et ses principaux résultats au paragraphe « Résultats / 

Enquêtes de terrain PESTEXPO ». D’autre part, les participants ont été interrogés sur 

l’exposition lors de la réalisation de tâches au contact des végétaux (tâches de « réentrée »). 

Les principales tâches réalisées au contact des vignes entre mai et septembre, période de 

traitement des vignes, sont l’ébourgeonnage, le levage, le relevage et l’épamprage/effeuillage, 

couramment dénommées par les viticulteurs sous le terme de « petites façons » (Annexe 11). 

Il a été également demandé aux participants s’ils avaient subi une intoxication aux pesticides 

au cours de leur vie professionnelle. Lors de l’inclusion, une question un peu générale avait 

été posée «Avez-vous déjà été accidentellement intoxiqué par des pesticides ?», dont la 

réponse était hétérogène : le fait d’avoir ressenti des troubles même mineurs avait été 

fréquemment qualifié d’intoxication. C’est pourquoi il a été demandé au cours du suivi si 

l’intoxication avait occasionné une consultation médicale ou une hospitalisation. 

Tests cognitifs 

Lors du suivi de la cohorte, après mise à jour des caractéristiques générales et professionnelles 

depuis l’inclusion, l’enquêteur a procédé à l’évaluation cognitive. Les sujets ont réalisé à 

l’inclusion et lors de la période de suivi neuf tests neurocomportementaux validés : le Mini 

Mental Status Examination (MMSE) (334), le test des mots couplés de Wechsler (Wechsler 

Paired-associated Test : WPAT) (23,335), le test de rétention visuelle de Benton (Benton 

Visual Retention Test : BVRT) (336), le test des cinq mots de Dubois (uniquement au suivi) 

(337), la partie A du Trail-Making Test (TMT A) (338), l’Isaac Set Test (339), le Finger 

Tapping Test (340), une version modifiée du Stroop Test (ST) (341,342) et le test des 

similitudes de Wechsler (335).  

Le Mini Mental Status Examination est un score global mesurant simultanément les capacités 

mnésiques suivantes : l’orientation dans le temps et l’espace, la mémoire immédiate et 

différée, le calcul, la désignation d’objets, la répétition d’une phrase, l’exécution de consignes 

écrites, l’écriture et la copie d’un dessin. Nous avons considéré le score total (de 0 à 30). 

Le test des mots couplés de Wechsler explore la mémoire verbale associative. Il débute par la 

lecture d’une liste de dix couples de mots. Puis l’examinateur donne le 1er mot de chaque 

paire et le sujet doit dire le second mot. Trois exercices d’apprentissage et un rappel différé 

ont été effectués. Six des paires de mots sont des associations faciles (ex : bébé-cris) et quatre 
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sont des associations difficiles (ex : accident-obscurité). Les paires faciles correspondaient à 

un score de 5 et les paires difficiles à un score de 10. Nous avons considéré le score global du 

rappel différé, correspondant à la somme des paires faciles (de 0 à 30) et des paires difficiles 

(de 0 à 40). 

Le choix multiple (form F) du test de rétention visuelle de Benton évalue la mémoire visuelle 

à court terme, à partir de 15 figures géométriques présentées pendant 10 secondes puis à 

retrouver chacune parmi 4 options. Le score était compris entre 0 et 15. 

La partie A du Trail Making Test a été soumise au sujet pour évaluer l’attention contrôlée et 

la vitesse de traitement de l’information du sujet. L’exercice consistait à relier des chiffres de 

1 à 25 dans l’ordre croissant aussi rapidement que possible et sans relever le crayon. 

Contrairement à la procédure habituelle, les psychologues autorisaient les sujets à continuer 

l’exercice sans aide ni rectification. Le temps était enregistré indépendamment de l’exactitude 

des liaisons réalisées. Le nombre de liaisons correctes étant peu discriminant, le temps de 

réalisation de l’exercice a été considéré. 

Une version modifiée du test de Stroop a été utilisée pour mesurer l’inhibition. Une carte 

contenant 5 colonnes de 10 assortiments de noms de couleurs écrits avec une encre de couleur 

différente était présentée au sujet. Ce dernier devait nommer la couleur de l’encre en ignorant 

le sens du mot écrit qu’on a tendance automatiquement à lire. Le nombre de bonnes réponses 

et de mauvaises réponses (à l’exception des erreurs corrigées) déterminaient les scores (de 0 à 

50). 

Le test des cinq mots de Dubois mesure la mémoire épisodique verbale à partir de 5 mots (ex : 

limonade). Après encodage sémantique (ex : nom de boisson), un rappel libre immédiat est 

effectué, suivi d’un rappel guidé par l’encodage sémantique pour les mots oubliés. Après 

soumission du test suivant (TMT A), on demande au sujet de se rappeler des mots sans puis 

avec l’aide de l’encodage sémantique. Nous avons pris en compte la somme des rappels 

immédiat et différé (score de 0 à 10). 

L’Isaacs Set Test a permis d’évaluer la fluidité verbale en demandant au sujet de citer le plus 

grand nombre de mots appartenant à certaines catégories sémantiques (couleurs, animaux, 

fruits, villes) dans un temps limité (60 secondes dans notre étude). Le score correspondait au 

nombre de mots cités dans chaque catégorie. 

Le Finger Tapping Test mesure la rapidité motrice. Le sujet devait taper sur une touche autant 

de fois que possible en 15 secondes. Deux essais ont été effectués avec chaque main : la main 

préférentielle et la main non préférentielle. Le score était formé par le nombre total 

d’impulsions enregistrées pour chaque main lors du 2ème essai. 
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Dans le test des similitudes, qui concerne la faculté à la conceptualisation, le sujet devait 

identifier le point commun entre deux éléments cités par le psychologue (ex : « orange » et « 

banane », tous les deux des fruits). Seules les 5 premières paires du test ont été considérées. 

Deux points ont été accordés pour une généralisation conceptuelle et un point si la réponse 

était un attribut commun concret et spécifique. 

 

Outils de mesure d’exposition 

Matrice culture-exposition PESTIMAT 

Bien que leur développement soit complexe, l’emploi des matrices emploi-exposition en 

épidémiologie professionnelle est proposé comme une alternative permettant entre autres 

d’économiser du temps par une estimation systématique de l’exposition individuelle à 

certaines nuisances sans qu’une expertise approfondie des calendriers professionnels soit 

nécessaire. Pour chaque emploi / type d’activité professionnelle sont estimés des probabilités 

(ex : exposition peu probable / possible / probable) et des niveaux d’intensité d’exposition, 

accompagnés parfois d’indications quant à la fiabilité des paramètres (Annexe 7, (289)). 

Concernant les expositions aux pesticides en milieu agricole, les matrices culture-expostion 

s’avèrent plus appropriées (Annexe 6). 

Objectif 

L’objectif de la matrice culture-exposition PESTIMAT est de retracer l’historique de 

l’utilisation des pesticides dans les principaux contextes agricoles français à partir de 1950, en 

vue d’être utilisée à des fins épidémiologiques.  

Historique du projet 

Ce projet est coordonné par le LSTE de l’Université Bordeaux Segalen et le GRECAN du 

Centre de Lutte contre le Cancer François Baclesse à Caen et a été mis en place en 2000 dans 

le Calvados et la Gironde, puis étendu au Sud-Ouest (Basse-Normandie, Gironde, Midi-

Pyrénées, Limousin et Languedoc-Roussillon). Le recueil de données a nécessité l’implication 

de techniciens d’étude à Bordeaux, Caen, Toulouse, Limoges et Montpellier.  
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Schéma de la matrice 

La matrice comporte plusieurs tables (par groupes de substances) construite selon trois 

dimensions (cultures, années, pesticides) à l’intersection desquelles sont estimés des 

paramètres d’exposition (Figure 8). La dimension « cultures » comporte pour l’instant les 

principales cultures représentatives de l’agriculture francaise (blé/orge, maïs, vignes, 

arboriculture). La dimension temporelle s’échelonne en années de 1950 à 2006. La dimension 

« pesticides » se décline à l’échelle de la matière active. 

Les paramètres estimés à l’intersection des trois dimensions sont : 

- La probabilité (P) : proportion d’agriculteurs ayant utilisé la matière active 

- La fréquence (F) : nombre de traitements par an  

- L’intensité (I) : dose à l’hectare (kg/ha).  

L’intensité en kg/ha correspond à la dose d’application pour une matière active et une culture 

donnée. Lors de son utilisation dans les études épidémiologiques, elle sera affinée en intégrant 

des caractéristiques d’exposition de l’utilisateur.  

D’autres informations figuraient dans la matrice, telles que le numéro CAS (Chemical 

Abstracts Service), la structure chimique, les autres utilisations agricoles ou non agricoles des 

matières actives et les concentrations de la matière active dans les produits commerciaux. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8- PESTIMAT : matrice contexte agricole / exposition aux pesticides reconstituant 

l’historique d’utilisation des pesticides en France depuis 1950. 

 

 

Substance 
Acéphate 
Aciflurofène 
Acrinathrine 
Aldicarbe 
Aldrine 
… 
--> Z 

 1950 51 52 ------------------------------------------- 2005 

Probabilité 
Fréquence 
Intensité 

Culture 
Blé 
Maïs 
Vigne 
…. 

Années 



85 

 

Choix des cultures et des régions 

Les différentes tables constituant la matrice ont été initiées prioritairement pour les principaux 

contextes agricoles français, c’est-à-dire ceux qui représentaient plus de 90 % des 

exploitations françaises selon le recensement agricole de 2000 : grandes cultures (maïs, blé, 

orge, colza et tournesol), vignes et arboriculture (pommiers et poiriers). Pour chacun de ces 

trois grands contextes, deux (ou trois) régions pilotes parmi les cinq régions participantes ont 

été initialement choisies pour construire la matrice.  

Au sein de ces grands contextes, une définition plus précise des cultures d’intérêt a été établie 

pour chaque région, sur la base des surfaces et des nombres d’exploitations des cultures 

recensées dans les différentes régions depuis les années 1950 (Figure 9).  

Les informations ont été extraites pour les cultures suivantes : vigne, blé, orge, maïs, colza, 

pommes, tournesol ; à l’échelon national ou régional selon les sources. La vigne a été étudiée 

en Aquitaine et dans le Languedoc-Roussillon, le blé et l’orge en Basse-Normandie et dans les 

Midi-Pyrénées, le colza et le maïs en Aquitaine, dans les Midi-Pyrénées et en Basse-

Normandie, et les pommiers en Aquitaine, dans le Limousin et dans le Languedoc-Roussillon. 

La consultation des sources pour une culture donnée s’est effectuée en parallèle dans les 

différentes régions concernées, de manière approfondie et détaillée, avec une standardisation 

du mode de recueil de l’information, une confrontation des résultats à chaque étape du 

processus et une validation commune.  
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Figure 9- Nombre d’exploitations par culture et par région aux recensements agricoles de 1955 

et 2000, France. 
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Liste exhaustive des matières actives par famille 

Une recherche large sur un ensemble de base de données (Haz-map (343), PAN Pesticide 

Database (344), Wikipedia, Pesticide Properties Database de l’université de Hertfordshire 

(345), site d’Alan Wood (346), The Pesticide Manual (347), site INCHEM de l’Organisation 

Mondiale de la Santé (348), site e-phy du minitère de l’Agriculture (349), site AGRITOX de 

l’Anses (350), sources de PESTIMAT : index phytosanitaires, avertissements agricoles et 

données du ministère de l’Agriculture) a permis de dresser la liste des matières actives 

pesticides appartenant à la famille étudiée et ayant été homologuées en France ou ailleurs. 

Cette liste n’incluait pas les intermédiaires de synthèse et les métabolites de pesticides. Les 

synonymes ont été identifiés par le report systématique et la comparaison des numéros CAS. 

Dans le cas des organophosphorés, dont la définition repose sur la structure chimique, les 

formules développées des matières actives ont été vérifiées.  

Sources de données utilisées 

Les paramètres d’exposition ont été déterminés à l’issue de la compilation des données 

provenant de six sources distinctes, correspondant à trois niveaux d’information intervenant 

dans la diffusion des pesticides : leur homologation, les recommandations d’utilisation, et les 

données d’utilisation recueillies auprès des agriculteurs (Tableau 4). 

 

Tableau 4- Informations et sources de données de PESTIMAT (1950-2011). 

 

Niveau 

d’information 
Source Information 

Homologation  

- Ministère de l’Agriculture 
(à partir de 1950) Noms, intensité                                                    

Données fournies à l’échelle nationale 
- ACTA (à partir de 1961)  

Recommandation 

- Services Régionaux de 
Protection des Végétaux (à 
partir de 1950) 

Nom, intensité, fréquence                                   

Données fournies à l’échelle régionale - Instituts techniques (à 
partir de 1977 pour la vigne 
et à partir de 1986 pour le 
maïs et les céréales) 

Utilisation 

- Calendriers de traitement 

- Questionnaires dirigés 
(1950-1979) 

Nom, intensité, fréquence, probabilité                                         

Données fournies à l’échelle régionale 
 - Panel Phyto (UIPP) (à 

partir de 1990) 



88 

 

Homologation des produits :  

Les informations issues du processus d’homologation permettaient d’obtenir à l’échelle 

nationale et pour les différentes cultures la liste officielle des matières actives ayant été 

homologuées pour un usage agricole, les dates d’autorisation et de retrait, la dose 

réglementaire par hectare, ainsi que les concentrations de matière active dans les produits 

commerciaux.  

· Les données du Ministère de l’Agriculture  

L’homologation des produits phytosanitaires en France était uniquement assurée par la 

Direction Générale de l’Alimentation du Ministère en charge de l’Agriculture jusqu’en 2006, 

et a été depuis également prise en charge en ce qui concerne l’évaluation par la Direction du 

végétal et de l'environnement de l’Agence Française de Sécurité sanitaire des Aliments puis 

par la Direction des Produits Réglementés de l’Agence nationale de sécurité sanitaire, de 

l’alimentation, de l’environnement et du travail. La Direction Générale de l’Alimentation a 

été interrogée sur les dates de mises sur le marché et de retrait des produits et des matières 

actives. Devant l’impossibilité de récupérer l’ensemble de l’information concernant 

l’homologation, il a été décidé de compléter cette source avec les index phytosanitaires (voir 

ci-dessous), bien que les données du Ministère de l’Agriculture constituent une information a 

priori en amont de cette source. La Direction du végétal et de l'environnement a ensuite été 

sollicitée afin de préciser les dates de mise sur le marché et de retrait pour les différentes 

matières actives d’une même famille de pesticides. Les doses à l’hectare et les concentrations 

en matière active des produits ont été relevés dans une base de données concernant les 

produits encore homologués en 2005. 

· Les index phytosanitaires 

Les index phytosanitaires sont des ouvrages spécialisés, édités par l’Association de 

Coordination Technique Agricole (ACTA) créée en 1956 par des organisations 

professionnelles agricoles pour les représenter auprès des pouvoirs publics et des organismes 

de recherche. Ils répertorient pour les professionnels agricoles les produits phytosanitaires 

homologués en France chaque année depuis 1961.  

Les concentrations des produits (%) et les doses d’utilisation pour les ravageurs de la vigne 

(kg/ha) indiquées ont été relevées dans les index de 1961, 1972, 1980, 1992 et 2001. 
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Recommandation d’utilisation des produits : les avertissements agricoles (Protection des 

Végétaux, Instituts Techniques, Groupements d’agriculteurs) 

Les services de la Protection des Végétaux, structures dépendantes des Directions Régionales 

de l’Agriculture et de la Forêt, assurent les missions de contrôle, d’expertise et d’appui 

technique en matière de protection sanitaire des végétaux et de qualité des produits végétaux. 

Ils émettent des avertissements agricoles qui paraissent régulièrement au cours de l’année 

sous forme de bulletins (environ 15 par an), organisés par type de culture. L’agriculteur y 

trouve, en temps réel, des prévisions sur l’évolution des maladies et ravageurs ainsi que des 

conseils pour ses stratégies de lutte. Les premières parutions de ces bulletins sont antérieures à 

1950. Les données des avertissements agricoles ont permis, avec les index phytosanitaires, 

d’établir la liste des matières actives potentiellement utilisées par culture (Annexe 12).  

Pour une matière active donnée, le nombre de traitements préconisés pour la vigne en 

Aquitaine a été relevé mensuellement puis synthétisé par année. Lorsque des traitements 

étaient préconisés contre une cible sans préciser la matière active, ce traitement a été 

comptabilisé pour toutes les matières actives ayant une indication pour cette cible. Dans le cas 

où des associations de matières actives ont été préconisées, les matières actives ont été 

comptabilisées indépendamment. Les traitements n’ont pas été pris en compte lorsque les 

préconisations de traitement concernaient moins de 50 % de la superficie viticole de 

l’Aquitaine. 

Les avertissements agricoles ont donc permis d’estimer la fréquence de recommandation des 

pesticides reflétant indirectement la pression parasitaire chaque année à partir de 1950, et 

d’évaluer à travers elle la fréquence d’utilisation qui en dépend. Nous avons ainsi pu estimer 

les variations relatives de la fréquence d’utilisation d’une année à l’autre et d’une matière 

active à l’autre. Concernant la vigne, des données sur la quantité appliquée à l’hectare et sur 

les concentrations des produits commerciaux ont également été recherchées dans les 

documents édités par l’Institut Technique de la Vigne et du vin (ITV), disponibles à partir de 

1977. 

 

Utilisation des produits 

· Calendriers de traitement tenus par des agriculteurs  

Pour les aider dans la planification et la réalisation des tâches de traitement, un certain 

nombre d’agriculteurs tenaient des calendriers de traitements où étaient précisés les jours de 

traitement, le nom des pesticides utilisés, les doses à l’hectare et les surfaces traitées. Les 

agriculteurs contactés ont été tirés au sort à partir de listes fournies par des organismes 
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agricoles (MSA, coopératives agricoles…), des pages jaunes de l’annuaire téléphonique, ou 

parmi les participants de cohortes agricoles (PHYTONER, AGRICAN), pour les régions et 

les contextes agricoles impliqués dans le projet. Pour pallier le nombre insuffisant de 

calendriers de traitement entre 1950 et 1980, des entretiens ont été réalisés auprès 

d’agriculteurs en Aquitaine et en Basse-Normandie afin de compléter des questionnaires 

spécifiques. Ces entretiens étaient dirigés et structurés par étapes. Dans une première partie, 

l’enquêteur faisait appel aux souvenirs directs du sujet sur les caractéristiques de son 

exploitation et de ses traitements, les changements de mode d’utilisation des pesticides pour 

aborder de manière globale les produits utilisés et les cibles traitées, sous forme de citation 

spontanée. Dans une seconde partie, des matières actives étaient proposées par l’enquêteur 

pour chaque nuisible de la culture, ainsi que les noms des trois principaux produits 

commerciaux contenant cette matière active. La liste des matières actives proposées avait été 

constituée à l’aide des avertissements agricoles, et les trois produits avaient été sélectionnés à 

l’aide des index phytosanitaires. Les périodes d’utilisation étaient proposées par décennie 

(1950-1959, 1960-1969, 1970-1979), le sujet pouvant préciser les dates de début et de fin 

d’utilisation au sein de chaque décennie. Ces calendriers de traitement ont permis de 

reconstituer les probabilités d’utilisation des matières actives sur la période, et de repérer les 

cibles (nuisible, maladie ou plante parasite) les plus fréquemment rencontrées et les plus 

produits commerciaux les plus utilisés.  

 

· Les données du panel d’agriculteurs Phyto de l’Union de l’Industrie pour la 

Protection des Plantes (UIPP) 

L’Union de l’Industrie pour la Protection des Plantes, une organisation professionnelle 

chargée de représenter les firmes phytosanitaires auprès des pouvoirs publics, a constitué en 

1990 un échantillon d’agriculteurs dans l’ensemble des régions françaises et pour l’ensemble 

des cultures (grandes cultures, maïs, vigne, pomme de terre, vergers, betterave). L’objectif de 

ce panel était de recueillir des données sur les utilisations des produits afin d’effectuer des 

études de marché. Pour chaque culture, le panel couvrait plus de 90 % des surfaces cultivées 

(représentant entre 450 et 3100 agriculteurs selon la culture) et seules les plus petites 

exploitations n’étaient pas représentées. Après avoir signé un accord de confidentialité avec 

l’UIPP, celle-ci nous a mis à disposition une base de données contenant les matières actives, 

les surfaces traitées et les quantités utilisées par culture et région. Cependant, cette base de 

données ne permettait d’estimer la fréquence et la probabilité telles que nous les avons 

définies qu’à partir de 2002. Le rapport de la surface totale traitée avec la matière active sur la 
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surface cultivée enquêtée est néanmoins disponible à partir de 1990 et pourrait permettre 

d’approcher le paramètre de fréquence entre 1990 et 2001. 

Synthèse de l’information  

L’information a tout d’abord été extraite par source et par culture (et région). Puis une 

synthèse de l’information a été effectuée pour chaque matière active par famille de pesticide 

afin de déterminer les paramètres d’exposition par culture et par année. Les principales 

familles (ou groupes chimiques) prises en compte dans la matrice sont présentées dans le 

Tableau 5 : huit familles d’insecticides, huit familles d’herbicides et 17 familles de fongicides 

constitueront au final la matrice. Enfin, pour chaque famille, l’information a été résumée par 

culture. Les différentes sources de PESTIMAT ne permettaient pas de distinguer avec la 

même précision les matières actives dont les noms (et les structures chimiques) étaient très 

voisines. Quand une matière active ne pouvait pas être identifiée de manière distincte dans 

toutes les sources de données, l’information a été synthétisée pour une entité chimique (ex : 

éthyl azinphos et méthyl azinphos). 

 
Tableau 5- Principales familles de pesticides (ou groupes chimiques), PESTIMAT 2012 

 

Insecticides/acaricides Fongicides Herbicides  

- Arsenicaux 
- Dérivés de l’urée 
- Carbamates 
- Nicotinoïdes 
- Organochlorés 
- Organophosphorés 
- Pyréthrinoïdes 
- Sulfones and sulfonates 
- Autres 

- Amines, amides  
- Benzimidazoles  
- Dithiocarbamates et 

phénylcarbamates 
- Imidazoles, triazoles, 

pyrazoles 
- Composés inorganiques 

(cuivre, souffre, …) 
- Phtalimides et 

dicarboximides  
- Pyrimidines et 

morpholines 
- Strobilurines 
- Autres 

- Acétamides  
- Aryloxyacides 
- Benzoates 
- Benzonitriles 
- Carbamates (carbamates, 

thiocarbamates, bis-
carbamates) 

- Cyclohexanediones 
- Diazines  
- Dinitroanilines 
- Dinitrophenols 
- Diphenyl éthers 
- Imidazolinones 
- Phenoxy herbicides 
- Picolinates 
- Urées substituées 
- Sulfonylurées 
- Triazines 
- Triazolopyrimidines 
- Autres 

 



92 

 

Détermination des paramètres d’exposition pour les organophosphorés en vigne 

La famille des organophosphorés utilisables en vignes a été l’objet de la première démarche 

de définition des paramètres réalisée dans la cadre du programme PESTIMAT. Cette étape 

pilote a permis d’élaborer une méthode extrapolable aux autres tables de la matrice. 

Probabilité 

La probabilité annuelle d’utilisation d’une matière active était égale au nombre d’agriculteurs 

ayant répondu avoir utilisé une matière active donnée sur une culture donnée une année 

donnée sur l’ensemble des agriculteurs ayant traité la culture cette année-là. A noter que si un 

agriculteur déclarait n’utiliser la matière active qu’une année sur deux, il comptait alors pour 

0,5 pour chacune des années de la période. 

Sur la période 1950-1980, cette probabilité était établie à partir des réponses au questionnaire 

dirigé sur les utilisations de pesticides. Sur la période 1980-1992, le nombre de calendriers 

était faible (de 0 à 11 par an) à cette étape du développement de la matrice et nous ne 

disposions pas de questionnaires dirigés sur les traitements. Aussi, les variations annuelles 

concernant la probabilité étaient importantes. Il a donc été décidé d’estimer la probabilité sur 

l’ensemble de la période 1980-1992 et de la rapporter à chacune des années. A partir de 1992, 

le calcul de la probabilité d’utilisation de la matière active s’appuyait sur un nombre de 

calendriers suffisant. Lorsqu’une matière active sélectionnée était homologuée pour une année 

donnée mais qu’aucun calendrier de traitement (ou questionnaire spécifique) n’avait fait 

mention de cette matière active dans notre échantillon, une probabilité minimale de 1 % a été 

attribuée pour les OPs (ce pourcentage pourra être différent pour une autre famille de 

pesticides). Cela permettait de distinguer les matières actives non homologuées (probabilité 

nulle) des matières actives homologuées mais trop peu utilisées pour être détectées dans 

l’échantillon interrogé. 

Fréquence 

Le nombre de traitements par année a été estimé sur la base du nombre de recommandations 

annuel de traiter avec la matière active sur une culture donnée dans les avertissements 

agricoles. Une correspondance entre nombre de traitements préconisés et nombre de 

traitements réellement effectués par l’agriculteur a été établie afin de ramener le nombre de 

traitements à l’intervalle observé dans les calendriers de traitement, correspondant mieux aux 

réalités agronomiques. Une fréquence minimale de 1 traitement a été affectée pour les années 

où la matière active était homologuée (probabilité d’utilisation non nulle).  
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Dans le cas particulier des OPs, l’échelle de nombre de traitements préconisés dans les 

avertissements agricoles (de 0 à 8 par année) a été ramenée à une échelle de 0 à 3 traitements 

par année selon la règle de correspondance suivante : 

· 0 à 2 préconisations : 1 traitement 

· 3 à 5 préconisations : 2 traitements 

· Plus de 6 préconisations : 3 traitements 

Intensité 

Dans la mesure du possible, les informations sur la dose à l’hectare et le pourcentage de 

matière active dans les produits commerciaux ont été recueillies de manière distincte en 

fonction des cibles, de l’association ou non avec d’autres matières actives dans le produit, et 

de la formulation du produit. 

Les doses à l’hectare et les concentrations dans les produits commerciaux attribuées pour 

chaque matière active ont été considérées constantes au cours du temps. Lorsque la dispersion 

des valeurs était trop importante pour déterminer ces intensités, ont été privilégiés : 

· les usages les plus fréquents pour la dose à l’hectare (principalement acariens, 

tordeuse de la grappe, cicadelle de la vigne)  

· les compositions commerciales n’associant pas des matières actives, ou les 

formulations les plus utilisées, pour la concentration 

En complément, une étude sur les associations d’organophosphoré(s) avec d’autres pesticides 

au sein d’un même produit commercial a été réalisée à différentes dates afin d’apprécier 

l’effet confusionnel qui pourrait résulter si une telle association se révélait fréquente voire 

systématique (Annexe 17). 

Validation de la matrice PESTIMAT selon la méthode Delphi 

Une validation de la matrice PESTIMAT est prévue par une démarche de consensus 

impliquant des experts en agronomie et en prévention agricole (362). La méthode Delphi, 

largement utilisée en Santé Publique et dans des domaines variés, a été retenue. Elle vise à 

dégager une convergence d’opinions sur des sujets précis en vue de l’établissement de 

recommandations, de la production de connaissances ou de la prise de décision. L’intérêt de 

cette méthode, réalisée sur un mode d’enquête, repose sur l’indépendance des opinions, le 

temps laissé pour la réflexion et la possibilité de faire intervenir des experts éloignés dans 

l’espace. L’objectif de l’application de la méthode Delphi ici est de valider la pertinence des 

postulats sur lequels s’appuie la méthode générale de PESTIMAT, de compléter les zones de 

la matrice où l’information resterait manquante à l’issue de l’interrogation des sources et 
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d’obtenir un consensus sur les paramètres issus de la synthèse des sources. En premier lieu, 

un courrier de contact expliquant l’intérêt de la démarche et le profil des participants sollicités 

et une note d’information sur le projet ont été rédigés. Les experts seront sélectionnés pour 

leur connaissance sur la question des expositions agricoles aux pesticides, aussi bien dans le 

domaine agronomique, que dans celui de la production, de la commercialisation ou de la 

réglementation de ces substances (instituts techniques agricoles, ACTA, Chambres 

d’Agriculture, fabricants de pesticides, Services Régionaux de Protection des Végétaux, 

coopératives agricoles, Mutualité Sociale Agricole…). Cette étape est importante car le 

nombre des experts, leur objectivité, leur représentativité et leur connaissance et intérêt pour 

la question détermineront, avec le taux de réponse, la validité des résultats. La démarche se 

déroulera en plusieurs phases et prévoit l’envoi successif de trois questionnaires par voie 

postale. 

1/ Après un premier contact avec les experts impliqués, la première phase consistera à 

envoyer un questionnaire où il sera demandé à l’expert de se prononcer quant à la pertinence 

(« pertinent » / « non pertinent » / « pertinent mais avec des réserves ») des différents points 

sur lesquels s’articule la méthode générale de PESTIMAT (choix des cultures, des régions, 

des sources de données, critères de regroupement des matières actives, choix des paramètres 

et méthode de détermination). Cette phase concernera l’ensemble des cultures. Une ébauche 

de questionnaire a été réalisée dans le cadre de cette thèse. 

2/ Dans une seconde phase, les lacunes et les divergences des données recueillies auprès des 

sources seront relevées de manière à identifier les points précis sur lesquels les avis des 

experts seront sollicités. Pour cela, les experts seront interrogés en fonction des cultures à 

l’aide d’un questionnaire postal recueillant des données quantifiées et indépendantes.  

3/ Dans une troisième phase, les réponses aux questionnaires seront traitées et synthétisées de 

manière anonyme afin d’assurer l’indépendance des jugements. Les questions pour lesquelles 

les critères du consensus seront remplis pourront être retirées et le questionnaire pourra être 

enrichi au vu des résultats et commentaires de la phase précédente. Les experts seront 

informés de la valeur médiane et de la dispersion des résultats obtenus à partir des différents 

avis d’experts, et il leur sera demandé de procéder à une seconde évaluation afin de diminuer 

la dispersion des évaluations. Ils devront également justifier toute réponse s’écartant de cette 

médiane, ainsi que les raisons de changement d’avis entre les deux phases. 

4/ Dans une dernière phase, les experts seront réunis de manière à synthétiser les résultats de 

l’expertise, et de débattre sur l’avis final. 
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Enquêtes de terrain PESTEXPO 

PESTEXPO est une étude portant sur les expositions aux pesticides en conditions réelles 

d’utilisation dans les deux principaux contextes agricoles français : viticulture (312,351) et 

grandes cultures (313). Concernant la viticulture, l’étude s’est déroulée pendant les périodes 

d’épandage des pesticides de mars à août en 2001, 2002 et 2003, les périodes de réentrée de 

mai à juillet en 2004 et les vendanges en août et septembre 2007 en Gironde. Les volontaires 

participant à l’enquête ont été recrutés avec l’aide de différents organismes 

agricoles (Chambre de l’Agriculture, Institut technique de la Vigne et du Vin, coopératives 

agricoles et MSA) ou selon une liste randomisée de l’annuaire local. Cette étude de terrain 

consistait d’une part en un relevé très détaillé de l’ensemble des conditions de traitement, 

d’autre part en un recueil de prélèvements en vue d’une métrologie de la contamination 

externe (cutanée et respiratoire). L’exposition externe lors des traitements n’étant pas 

supposée dépendre de la structure chimique des substances mais plutôt des conditions 

d’utilisation des produits (317), les dithiocarbamates et le folpel ont été utilisés comme 

marqueurs d’exposition en fonction des saisons parce qu’il s’agissait de pesticides 

représentatifs de l’utilisation des pesticides en viticulture (dose à l’hectare élevée, formulation 

solide, ancienneté de l’utilisation). Ces prélèvements ont été réalisés selon les 

recommandations de l’Organisation de Coopération et de Développement Economiques 

(OCDE) pour les expositions, séparément pour chacune des phases de traitement et de 

réentrée (41). Des patchs en gaze chirurgicale ont été posés directement sur la peau au début 

de chaque tâche sur les bras, les avant-bras, la poitrine, le dos, la tête, les cuisses et les jambes 

du travailleur (Figure 10).  

La contamination des mains a été estimée à partir de l’eau du lavage des mains effectué à la 

fin de chaque tâche en se frottant les mains. Il a en effet été montré que l’eau et le savon 

étaient plus efficaces que les solvants pour diluer les pesticides, et que l’action mécanique 

jouait un rôle important (352). Les résultats des prélèvements d’air sur filtre à fibres de quartz 

obtenus dans PESTEXPO n’ont pas été utilisés dans notre étude où la voie respiratoire 

représentait une part négligeable de la contamination externe (environ 3% de la contamination 

totale (312)), conformément aux données de la littérature sur la question en milieu agricole. 

Cette prépondérance de la contamination par voie cutanée a d’ailleurs été confirmée dans le 

contexte d’une exposition aux organophosphorés en viticulture où la voie cutanée représentait 

plus de 99 % de la contamination externe (353). 
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Figure 10 – Emplacement des patchs et surface de chaque zone utilisée pour l’extrapolation à 

l’ensemble du corps, PESTEXPO 2001-2003. 

 

Pour chacune des opérations de traitement (préparation, application et nettoyage du matériel 

contaminé), de réentrée (épamprage, levage, relevage…) ou de vendanges observées ont été 

relevées les caractéristiques météorologiques, de l’exploitation, du matériel utilisé et de 

l’opérateur. Les déterminants potentiels de la contamination cutanée ont été étudiés pour les 

différentes tâches. 
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Mesure de l’exposition aux OP dans PHYTONER 

Niveaux de contaminations journaliers à une matière active organophosphorée 

Niveaux de contamination lors d’une tâche 

Pour la réentrée, le niveau de contamination cutanée résultant d’une journée de travail a été 

estimé par la valeur médiane des contaminations relevées lors des observations de terrain dans 

PESTEXPO. Pour chaque phase de traitement (préparation, application, nettoyage), le niveau 

de contamination a été déterminé en fonction des caractéristiques d’exposition du sujet 

(matériel, type de vignes, équipement de protection individuelle) à travers des algorithmes 

d’exposition (voir paragraphe analyse statistique). Concernant les pulvérisateurs à dos, l’étude 

PESTEXPO ne disposait que de quatre observations de terrain. Une valeur de contamination 

pour une journée de travail avec un pulvérisateur à dos a été déterminée en considérant 

également les poids attribués dans les algorithmes d’exposition de l’Agricultural Health Study 

à la technique d’application d’insecticides sur culture (323), selon lesquels l’application avec 

un pulvérisateur à dos serait trois fois plus contaminante que l’application avec un tracteur. 

Lorsque pour un emploi donné les deux types de pulvérisation, manuelle et mécanisée, étaient 

indiqués, nous avons considéré uniquement la pulvérisation mécanisée pour calculer le niveau 

de contamination. 

Les niveaux de contamination, obtenus dans PESTEXPO pour les dithiocabamates et le 

folpel, ont été convertis en unités génériques : en ml de bouillie pour l’application, le 

nettoyage et la réentrée (phases où le produit est dilué dans un grand volume d’eau) et en mg 

de produit pour la préparation (phase où le produit est à l’état de solide ou de liquide 

concentré, tel que conditionné à l’achat). Ces valeurs génériques permettaient d’extrapoler les 

données d’exposition à l’ensemble des matières actives, et notamment aux organophosphorés. 

Conversion des niveaux en milligrammes d’organophosphoré 

La conversion de la contamination en milligrammes de matière active OP pour les quatre 

types de tâche a été opérée à partir des informations sur l’intensité fournies par PESTIMAT 

pour la matière active en question : dose d’application en kg/ha et pourcentage de matière 

active dans les formulations. Ainsi, pour l’application, le nettoyage, et la réentrée, la 

concentration de la matière active en milligrammes par millilitre de bouillie était calculée à 

partir de la dose d’application en kg/ha indiquée dans PESTIMAT pour la matière active 

considérée et du débit de pulvérisation considéré à 150 L/ha. Pour la préparation, le 
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pourcentage de matière active contenue dans les produits formulés pour la préparation a été 

utilisé.  

Scores d’exposition annuelle aux organophosphorés 

Exposition liée aux traitements  

Pour chaque tâche de traitement et chaque année où le sujet a déclaré avoir réalisé la tâche, un 

score annuel a été calculé en multipliant le niveau de contamination en milligrammes de 

matière active par la fréquence et la probabilité de traitement avec la matière active indiquées 

pour l’année concernée dans PESTIMAT.  

Exposition liée à la réentrée 

De manière similaire, l’exposition annuelle d’un sujet ayant effectué des tâches de réentrée a 

été définie comme le produit du niveau journalier de contamination à la réentrée, de la 

fréquence et de la probabilité de réentrée. La probabilité d’exposition à la matière active lors 

de la réentrée dans les suites d’un traitement correspondait à la probabilité de traitement avec 

la matière active cette année-là. Cependant, la question de la fréquence d’exposition à la 

matière active lors de la réentrée apparaissait moins évidente. 

D’après les données de la littérature (309,354–359) et les essais réalisés en champ pour 

déterminer les délais avant récolte (350), les organophosphorés persistent sur les plantes sous 

forme de résidus de plusieurs jours à quelques semaines après traitement. Partant de ces 

constatations, nous avons considéré que les travailleurs impliqués dans des tâches de réentrée 

l’avaient été durant deux journées dans les suites d’un traitement des vignes par un pesticide 

organophosphoré. Ce postulat nous a semblé minimal par rapport à nos observations de 

terrain qui démontraient que la réalisation de ces tâches en période de traitement était quasi-

quotidienne. Par ailleurs, l’instauration de délais de réentrée par la réglementation ne date que 

de 2006, c’est-à-dire après le suivi de la cohorte.  

Exposition annuelle totale 

Un score d’exposition annuelle total à la matière active a été calculé en sommant les scores 

annuels des tâches effectuées cette année-là par le sujet. 
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Score d’exposition vie-entière aux organophosphorés 

Un score d’exposition cumulée à une matière active donnée a été calculé pour chaque sujet 

sur l’ensemble de son parcours professionnel, et correspondait à la somme des scores annuels 

pris en compte pour chacune des années où il avait déclaré avoir effectué des tâches de 

traitement ou de réentrée entre 1950 et 2003. 

Ce score tient donc compte à la fois de paramètres propres à la matière active considérée 

(probabilité, fréquence, concentrations de la matière active dans les produits commerciaux et 

la bouillie) et de spécificités liées au sujet (à travers les tâches effectuées et les 

caractéristiques de traitement). 

Autres paramètres d’exposition 

Exposition aigüe aux pesticides 

Il s’agissait des intoxications aux pesticides rapportées par les sujets au suivi, qu’elles aient 

occasionné ou non une consultation médicale ou une hospitalisation. 

Exposition récente aux pesticides 

Nous avons défini l’exposition récente de trois manières différentes : 

 1/ par l’existence d’opérations de traitement ou de tâches de réentrée dans les trois mois 

précédant l’entretien, rapportées par le sujet en réponse aux questions suivantes : « Avez-vous 

réalisé des opérations de préparation ou d’application des pesticides pour le traitement de la 

vigne au cours d’un de vos emplois ? Depuis le précédent entretien ? A quelle date avez-vous 

réalisé (vous-même) le dernier traitement ? », « Avez vous réalisé des tâches au contact des 

végétaux notamment durant les périodes de traitement au cours d’un de vos emplois ? Depuis 

le précédent entretien ? Si oui à quelle date avez-vous réalisé ces tâches ? ». Cependant 32 % 

des sujets exposés n’avaient pas précisé le mois et l’année de la dernière exposition. 

2/ par l’identification dans les historiques d’emplois et de tâches des sujets ayant réalisé des 

traitements ou des tâches de réentrée dans au cours de la précédente saison de traitement 

(année civile de l’entretien ou année précédente en fonction de la date de l’entretien)  

3/ par la prise en compte du mois de l’entretien (entre mai et août, c’est-à-dire en période de 

traitement, ou en dehors de cette période). 



100 

 

Exposition cumulée vie entière aux organophosphorés 

Exposés : Oui/Non 

Pour chaque matière active, une variable binaire (exposition oui/non) a été construite. 

Variable continue 

Les scores d’exposition cumulée à chaque matière active ont été considérés comme des 

variables quantitatives continues, et les risques ont été calculés pour une augmentation du 

score de 50 mg. Afin de tenir compte des différences de distribution des scores en fonction 

des matières actives, le risque a également été calculé pour une déviation standard des scores 

d’exposition cumulée Enfin, pour rechercher des relations dose-effet, les quartiles des 

distributions de ces scores ont été considérés. Les risques ont été calculés dans chaque quartile 

en prenant pour référence les sujets non exposés à la matière active. 

 

Mesure de la performance cognitive  

Scores aux tests cognitifs 

Pour ces analyses, nous avons sélectionné cinq tests afin de limiter le nombre de tests 

statistiques : le MMSE, le BVRT, le TMT A et le ST, car les performances à ces tests étaient 

particulièrement abaissées lors des analyses portant sur l’ensemble des pesticides (40), le 

WPAT parce qu’il évalue la mémoire épisodique, un composant crucial du vieillissement 

cognitif particulièrement impliqué dans le syndrome clinique de la maladie d’Alzheimer. 

Définition des variables dépendantes 

Deux variables dépendantes principales ont été étudiées:  

1/ Les performances cognitives au premier suivi de la cohorte  évaluées à partir des 

principaux résultats aux tests cognitifs.  

2/ L’évolution des performances cognitives entre 1997-1998 et 2002-2003, correspondant à la 

différence des scores ou des temps obtenus à l’inclusion et au suivi.  

Les variables dépendantes ne présentaient pas une distribution normale. D’autre part la 

signification clinique des scores aux tests cognitifs n’était pas équivalente pour les valeurs 

hautes et basses. Pour ces raisons, les variables dépendantes ont été dichotomisées. Comme il 

n’existe pas de seuil validé applicable dans cette population à faible niveau d’études, nous 

avons donc décidé de comparer le quart des sujets ayant eu les performances cognitives les 

plus faibles à l’inclusion aux autres sujets. Il s’agissait donc du 25ème percentile de la 
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distribution des performances à l’inclusion lorsqu’une valeur élevée correspondait à une 

bonne performance (MMSE, BVRT, ST et WPAT) et du 75ème percentile pour le TMT A, test 

chronométré pour lequel une valeur élevée correspondait à un ralentissement donc à une 

performance abaissée. De même les différences de performances entre l’inclusion et le suivi 

ont permis de générer une variable dichotomique différenciant le quart des sujets ayant eu les 

dégradations les plus importantes des autres. Les valeurs seuils déterminées à partir des 

distributions des scores à l’inclusion sont présentées dans l’Annexe 20. 

 

Facteurs de confusion potentiels 

Des analyses univariées ont confirmé dans PHYTONER le lien entre les variables socio-

démographiques classiquement associées aux performances cognitives à savoir l’âge, le sexe, 

la nationalité et le niveau d’études. Par ailleurs ces variables apparaissaient associées à 

l’exposition aux pesticides. C’est pourquoi elles ont été prises en compte dans les analyses. Le 

niveau d’études a été défini en deux classes en fonction la validation ou non du niveau 

primaire par les sujets. Ce seuil a été choisi car il divise la population en deux catégories 

d’égale importance et avait par ailleurs été montré discriminant par rapport aux performances 

cognitives dans l’étude PAQUID (360). La consommation d’alcool (excessive/nulle ou 

modérée) et de psychotropes (oui/non), le statut tabagique (fumeurs et ex-fumeurs/non-

fumeurs) ainsi que les symptômes dépressifs des sujets pouvant influencer la vitesse de 

traitement de l’information ont été également pris en compte. Concernant la consommation 

d’alcool, la consommation « excessive » a été définie au-delà de 21 verres par semaine pour 

les hommes et de 14 verres par semaine pour les femmes selon les seuils définis par 

l’Organisation Mondiale de la Santé. Les sujets ayant consommé moins d’une cigarette par 

jour pendant une année étaient considérés non fumeurs. La consommation récente de 

médicaments, de façon quotidienne ou presque, a été relevée dans le questionnaire. Parmi ces 

médicaments, les psychotropes (à savoir : anxiolytiques, hypnotiques, antidépresseurs, thymo-

régulateurs, neuroleptiques, psychostimulants) ont été identifiés. L’état dépressif a été mesuré 

par une version française de la Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CESD) et 

le seuil retenu pour définir l’état supérieur était un score supérieur ou égal à 17 pour les 

hommes et à 23 pour les femmes) (361). 
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Analyse statistique  

Les comparaisons des variables qualitatives ont été réalisées à l’aide du test du Khi2 

d’indépendance ou du test exact de Fisher, celles des variables quantititaves par le test de 

Student (comparaison de moyennes) ou de Wilcoxon (comparaison de distributions). Des 

études de corrélations entre les index d’exposition aux différentes matières actives 

organophosphorées ont été effectuées à l’aide du test de Spearman. Des régressions 

logistiques ont été effectuées selon la méthode du maximum de vraisemblance. Le risque de 

première espèce utilisé pour l’ensemble de ces analyses était a = 5 % sauf pour les procédures 

de sélection des variables des modèles où le risque de première espèce pris en compte était a 

= 25 %. L’adéquation des modèles multivariés a été testée à l’aide du test de Hosmer et 

Lemeshow et de l’analyse des résidus. Les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel 

SAS® (version 9.2). 

Construction des algorithmes de PESTEXPO 

Les données de l’étude PESTEXPO ont été utilisées pour construire les algorithmes 

permettant de déterminer les niveaux de contamination journalière associés aux trois tâches de 

traitement (préparation, application et nettoyage). Des régressions linéaires ont été effectuées, 

après normalisation des niveaux de contamination par transformation logarithmique, pour 

étudier la variation de ces niveaux de contamination en fonction des paramètres d’exposition. 

Les paramètres les plus pertinents ont été sélectionnés selon 3 critères : 1/ la significativité de 

l’association dans l’analyse univariée (p<0,20), 2/ les corrélations entre les différents 

paramètres entre eux, et 3/ le recueil de ces paramètres dans les questionnaires de 

PHYTONER à l’inclusion. Les poids affectés aux paramètres d’exposition ont été calculés à 

partir des coefficients associés à ces paramètres dans les modèles de régression linéaire 

multivariés, conduits séparément pour chaque tâche. Lorsque certains paramètres individuels 

retenus pour modéliser l’intensité d’exposition manquaient sur une période du calendrier 

professionnel, la contamination était estimée pour cette période à partir de la valeur médiane 

de contamination journalière pour la tâche considérée. Les coefficients des régressions 

linéaires multiples ont été estimés par la méthode des variances. 

Sélection des matières actives en vue du croisement avec les données de santé: 

Pour limiter le nombre des tests statistiques, une sélection des matières actives pertinentes a 

été réalisée en deux étapes : 
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1/ Les matières actives pour lesquelles toutes les probabilités d’utilisation annuelles entre 

1950 et 2003 étaient inférieures à 0,5 % n’ont pas été prises en considération dans la suite des 

analyses.  

2/ Les matières actives dont les scores cumulés sur la vie entière présentaient des maximales 

inférieures à 50 mg n’ont pas été retenues dans les analyses.  

Nous avons choisi de sélectionner les OPs selon ce critère quantitatif plutôt que selon des 

références toxicologiques (Dose Sans Effet néfaste, Dose Journalière Acceptable et Dose de 

Référence Aigüe) car celles-ci sont principalement basées sur l’inhibition des 

acétylcholinestérases et mesurent des effets aigus. Or ce mécanisme toxique n’apparait pas 

être le principal mis en cause dans les effets à long terme d’une exposition à des doses 

modérées d’OPs (70).  

Croisement de l'exposition avec les paramètres de santé 

Modèles multivariés 

Les performances cognitives au suivi ont été analysées en fonction de l’exposition cumulée 

aux OPs à travers des régressions logistiques multivariées incluant systématiquement l’âge, le 

niveau d’études et le sexe. La sélection des autres variables d’ajustement a été effectuée pour 

chaque test à partir d’un modèle initial contenant les variables associées significativement aux 

tests cognitifs dans les analyses univariées. A chaque étape de la procédure pas à pas 

descendante, un effet de confusion a été recherché par le calcul de la variation relative du 

rapport de cotes de la variable explicative principale. Un seuil de variation de 15 % permettait 

de déterminer la confusion liée à la dernière variable éliminée, qui était alors réinjectée dans 

le modèle. 

Des analyses logistiques multivariées ont également été conduites afin d’estimer les 

associations entre exposition aux OPs et évolution des performances cognitives ajustées sur 

l’âge, le sexe, le niveau d’études et le délai (en mois) entre les visites au suivi et à l’inclusion. 

Les expositions à chacun des OPs sélectionnés pour l’analyse ont été introduites dans des 

modèles logistiques distincts, d’abord de manière binaire (exposés : oui/non), puis de manière 

quantitative (score d’exposition) et enfin de manière catégorielle selon les quartiles du score 

d’exposition.  
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Analyses de sensibilité 

Afin de tester les effets des expositions récentes et l’effet des intoxications aigues sur les 

associations mises en évidence entre matière active (mévinphos, parathion, azinphos, 

malathion ou diéthion) et performances cognitives, des analyses de sensibilité ont été menées 

en excluant les sujets récemment exposés selon chacune des trois définitions retenues (sauf 

pour le déméton retiré depuis plusieurs années en France lors du suivi), ou les sujets avec un 

antécédent d’intoxication aux pesticides. 

Par ailleurs, des analyses stratifiées sur le niveau d’études, le sexe, l’âge et la consommation 

d’alcool ont été réalisées afin de préciser l’impact de ces facteurs sur les résultats. 

D’autre part, afin de tenir compte d’une éventuelle confusion résiduelle, des analyses de 

sensibilité ont été menées en ajustant sur l’âge en quartiles au lieu de l’âge en quantitatif, ou 

sur le niveau d’études en trois classes (pas de diplôme / uniquement le certificat d’études / 

diplôme de niveau supérieur) au lieu de deux classes (certificat d’études : oui/non). Enfin, 

pour évaluer la stabilité de nos résultats en fonction du seuil de faible performance, nous 

avons également utilisé comme seuil le 1er décile des performances à l’inclusion. 
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Résultats 

Matrice PESTIMAT 

Dénombrement des matières actives 

La compilation des données provenant du Ministère de l’Agriculture et des index 

phytosanitaires a permis de recenser au total 513 matières actives (22 inorganiques et 491 

organiques) ayant été homologuées sur blé, orge, maïs, vignes et vergers en France depuis 

1950 (Tableau 6). Un nombre plus important de matières actives a été identifié en prenant en 

compte les informations provenant des avertissements agricoles à savoir 658 matières actives 

(38 inorganiques et 620 organiques). En ne considérant que les informations relatives aux 

utilisations (calendriers de traitement, questionnaires sur les utilisations, données du panel 

UIPP), 495 (25 inorganiques et 470 organiques) ont été recensées sur la même période.  

 

Tableau 6- Nombre de matières actives par culture et par type de sources sur l’ensemble de la 

période 1950-2009, PESTIMAT, France. 

 
aSources homologation : données du Ministère de l’Agriculture de 1942 à 2005 pour les 
céréales, le maïs, les pommiers/poiriers et les vignes ; Index phytosanitaires de 1961 à 2006 
pour le blé/orge, le maïs, les pommiers (à partir de 1975) et les vignes. 
 
bSource recommandation : avertissements agricoles de 1950 à 2006 pour le blé/orge, le maïs, 
les pommiers et les vignes. 
 
cSources utilisation : Questionnaires de 1950 à 1980 pour les céréales, le maïs et les vignes ; 
calendriers pour le blé (1995-2000), le maïs (1973-2000), les vergers (1997) et les vignes 
(1968-2006) ; le panel Phyto de 1990 à 2009 pour les céréales, le maïs, les vergers et les 
vignes. 
 

Sur l’ensemble de la période, près de 300 matières actives ont été recommandées ou utilisées 

sur blé/orge, vignes ou vergers, et près de 200 sur maïs. Le nombre de matières actives par 

culture était inférieur à 20 en 1950 et a progressivement augmenté pour dépasser 150 dans les 

 Homologation
a
 Recommandation

b
 Utilisation

c
 

Culture Minérale Organique Minérale Organique Minérale Organique 

Blé/orge  4 271 17 320 8 321 
Maïs  1 181 1 198 1 193 
Vignesr 17 248 21 269 22 300 
Vergers 15 211 23 285 8 291 
Total 22 491 38 620 25 470 
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années 2000 (à l’exception du maïs pour lequel le nombre de matières actives a atteint une 

centaine) (Figure 11). Depuis, sous l’effet de la réglementation européenne imposant un cadre 

plus strict concernant l’homologation des matières actives pesticides, une tendance à la 

diminution du nombre de matières actives a été observée, avec environ entre 50 et 100 

matières actives par culture en 2010. 

 

 

Figure 11- Nombre de matières actives par année et par culture. PESTIMAT, France. 

 

Table vigne / organophosphorés de la matrice PESTIMAT 

La table réalisée dans le cadre de cette thèse, a porté sur les insecticides organophosphorés 

utilisés en vigne entre 1950 et 2003, et a permis de déterminer les valeurs des paramètres 

d’exposition (probabilité, fréquence, intensité) renseignés par les différentes sources 

participant à la matrice. Il s’agissait de la première expérience de synthèse des données des 

différentes sources dans le cadre du programme PESTIMAT. 

Parmi les 214 organophosphorés (insecticides ou fongicides) identifiés par une recherche 

large sur l’ensemble de base de données, 74 étaient susceptibles d’avoir été utilisées sur 

cultures en France depuis 1950, dont 4 fongicides (l’ampropylfos, le ditalimfos, le tolclofos-
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méthyl et le fosétyl-aluminium). L’ampropylfos et le fosétyl-aluminium, dont la structure 

chimique ne correspondait pas strictement à celle d’un organophosphoré (Figure 12), n’ont 

pas été pris en compte. L’ethéphon, dont les seules indications identifiées correspondaient à la 

régulation de la croissance des plantes (ex : éclaircissage des fleurs et des fruits en 

arboriculture, destruction des grapillons en viticulture, modification du niveau de nouaison et 

régulation de la maturation des fruits en viticulture et arboriculture), n’a pas non plus été 

inclus. Finalement, 72 matières actives ont été incluses dans la table organophosphorés 

(Annexe 14), dont 47 sur vignes. A noter que 3 matières actives, le chlorfenvinphos, 

l’etrimphos et le naled, ont été identifiées dans des avertissements agricoles de la Région 

Languedoc-Roussillon, mais n’apparaissaient dans aucune source en région Aquitaine. 

 

 

  

 

        Organophosphoré                        Ampropylfos                     Fosétyl aluminium 

 

 

Figure 12- Structures chimiques des organophosphorés, de l’ampropylfos et du fosétyl-

aluminium  

 

Les 47 matières actives ont été regroupées en 38 entités distinctes (Annexe 15). Ainsi, 

l’azinphos-éthyl et l’azinphos-méthyl ont été regroupés sous l’entité « azinphos ». En 

viticulture, les principales indications des organophosphorés ont été la lutte contre les 

cicadelles, les noctuelles, les vers de la grappe (ou tordeuses), et divers acariens (Annexe 10). 

Notre travail a porté plus particulièrement sur les 35 matières actives OPs potentiellement 

utilisées sur vignes en Aquitaine depuis 1950 (Tableau 7). Les utilisations les plus anciennes 

étaient antérieures à 1950 (parathion) mais la plupart des autorisations de mises sur le marché 

ont été délivrées au cours des années 50 ou 60 (82 %). La dernière mise sur le marché d’un 

organophosphoré sur vigne concernait le pyridafenthion en 1990. Sept organophosphorés 

étaient toujours autorisés en 2004, et seuls le chlorpyriphos et le diméthoate l’étaient encore 

en 2011. Treize entités organophosphorées avaient des probabilités annuelles inférieures à 0,5 

O 

R H 

H 
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% sur l’ensemble de la période 1950-2007 et n’ont pas été retenus dans les étapes ultérieures 

(détermination des fréquences et des intensités annuelles). Il s’agissait du chlorthion, du 

dialiphos, du diazinon, du dichlorvos, de l’endothion, de l’EPN, du méthamidophos, du 

morphothion, de l’ométhoate, du phenkapton, du phosphamidon, du phoxime et du 

tétrachlorvinphos. L’utilisation de cette table pour l’étude PHYTONER a donc concerné les 

22 matières actives organophosphorés restantes.  

Entre 1950 et 1980, le parathion était de loin l’organophosphoré le plus utilisé : on estimait 

que 50 % des viticulteurs l’utilisaient dans les années 70, alors que la probabilité d’utilisation 

était inférieure à 20 % pour les autres organophosphorés sur cette période (Annexe 16). Après 

1980, le quinalphos, le parathion et le chlorpyriphos ont été plus souvent utilisés, avec des 

probabilités dépassant 20 % régulièrement pour le quinalphos et assez souvent pour le 

parathion et le chlorpyriphos. La fréquence d’utilisation annuelle d’un organophosphoré était 

estimée entre un et trois traitement(s). Les quantités appliquées variaient de 0,20 kg/ha à 1,25 

kg/ha et les concentrations des produits commerciaux en matière active de 7,5 % à 50,0 %.  
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Etude PESTEXPO 

Niveaux de contamination journaliers 

Lors de l’étude PESTEXPO, 67 journées de travail (concernant 49 ouvriers viticoles 

différents) ont été observées pour les opérations de traitement avec tracteur, 4 pour celles de 

traitement avec un pulvérisateur à dos (Tableau 8) et 48 (concernant 39 ouvriers viticoles) 

pour celles de réentrée. Les opérations de traitement avec tracteur ont concerné 56 journées 

pour la préparation, 66 pour l’application et 40 pour le nettoyage (351). Les niveaux 

journaliers de contamination représentaient en médiane 14,15 mg de produit pesticide à la 

préparation, 0,98 ml de bouillie à l’application et 0,37 ml de bouillie au nettoyage chez un 

ouvrier viticole réalisant des opérations de traitement avec un tracteur (Figure 13).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13- Niveaux journaliers de contamination cutanée lors de la réalisation des tâches de 

traitement ou de réentrée, PESTEXPO 2001-2004 (N=88).  

 

Chez les ouvriers viticoles exposés lors des réentrées, la médiane journalière de contamination 

cutanée était de 2,70 ml de bouillie. Pour les pulvérisateurs à dos, une valeur de 

contamination de 10 ml a été estimée pour une journée de traitement (Tableau 8). 

 
Tableau 8- Niveaux de contamination cutanée journaliers des opérateurs utilisant un 

pulvérisateur à dos, PESTEXPO 2001-2004 (N=4). 

 
Préparation Application Nettoyage 

mg de produit ml de bouillie ml de bouillie 
Opérateur A 0,27 0,09   
Opérateur B 28,12 8,74 0,70 
Opérateur C 3,32 0,09 5,37 
Opérateur D   6,38   

q3 

Médiane 

q1 

5 
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0 
Préparation Application Nettoyage Réentrée 
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mg de produit ml de bouillie 
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Construction des algorithmes d’exposition 

Analyses univariées 

Les déterminants associés au niveau de contamination dans PESTEXPO (p<0,20), et relevés 

dans PHYTONER, étaient le niveau d’études, les caractéristiques de l’exploitation 

(représentées par la hauteur des vignes) et le matériel de pulvérisation (type de tracteur et type 

de pulvérisateur) pour les trois tâches de traitement, ainsi que le port de gants pour la 

préparation (Tableau 9). Par ailleurs, les algorithmes de PESTEXPO incluaient des 

caractéristiques liées à l’exploitation, à savoir l’espace entre les rangs de vigne ou la 

localisation géographique de l’exploitation (Entre-deux-mers, Médoc ou autre). Celles-ci 

n’étaient pas directement disponibles dans les questionnaires initiaux de PHYTONER. La 

hauteur des vignes, statistiquement associée à ces paramètres (p<0,05), était en revanche 

disponible (351). De même, le type de pulvérisateur (traîné ou porté) n’avait pas été recueilli 

initialement alors que son rôle dans le niveau d’exposition a été mis en évidence dans 

PESTEXPO. D’autres informations disponibles dans PHYTONER ont permis d’approcher ce 

paramètre. Une variable combinant le type de tracteur (enjambeur ou interligne) et le volume 

du réservoir du pulvérisateur a été créée pour classer les pulvérisateurs. De manière générale, 

les puvérisateurs portés disposent de cuves de petite taille (dont le poids peut être supporté 

directement par le tracteur). Par approximation, les tracteurs interlignes avec des cuves de 

moins de 400 litres ont été assimilés à des pulvérisateurs portés, et les interlignes disposant de 

cuves de plus de 900 litres à des pulvérisateurs traînés.  

Les autres paramètres présents dans les algorithmes de PESTEXPO mais non relevés dans 

PHYTONER étaient le nombre de phases de préparation et d’application au cours de la 

journée, la présence d’une cabine de tracteur à l’application, le type de buse (pneumatique ou 

autre) et le port de gants pour le nettoyage (non précisé pour cette tâche dans PHYTONER). 

La question de l’influence du statut du travailleur (exploitant ou employé) sur le niveau de 

contamination à l’application ne se posait pas pour PHYTONER qui n’incluait que des 

salariés. 
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Analyses multivariées 

Concernant l’analyse multivariée des niveaux journaliers de contamination à la préparation, le 

modèle prenant en compte les variables « port de gants », « hauteur de vignes », « niveau 

d’études » et « équipement de pulvérisation » permettait d’expliquer 19,9% de la variation de 

la contamination. Les déterminants d’exposition « hauteur de vigne », « niveau d’études » et 

« équipement de pulvérisation » permettaient d’expliquer 27,9% des variations des niveaux 

journaliers de contamination des sujets de PESTEXPO à l’application et 16,1% au nettoyage 

(Tableau 10).  

 

Tableau 10– Modèles multivariés testant le lien entre l’intensité de l’exposition et les 

déterminants d’exposition lors de la préparation et de l’application des traitements et au cours 

du nettoyage du matériel, PESTEXPO 2001-2003 (N=67). 

Tâche 
R

2
 

(%) 
Variables  

Indicatrices 
p 

Classes Nom 

Préparation 19,9 Port de gants Oui vs non Gants 0,05 
(N=55)      
  Hauteur des vignes >120 cm vs <120 cm Vigne 0,69 
      

  Niveau d'études 
Niveau supérieur vs niveau primaire 
ou secondaire 

Etud 0,07 

      
  

Equipement de 
pulvérisation* 

Interligne V ≤ 400L vs enjambeur Interl1 
0,61   Interl. V Є ]400-900] vs enjambeur Interl2 

  Interligne V > 900L vs enjambeur Interl3 
      

Application 27,9 Hauteur des vignes >120 cm vs <120 cm Vigne 0,45 
(N=66)      

  Niveau d'études 
Niveau supérieur vs niveau primaire 
ou secondaire 

Etud <0,01 

      
  

Equipement de 
pulvérisation* 

Interligne V ≤ 400L vs enjambeur Interl1 
0,04   Interl. V Є ]400-900] vs enjambeur Interl2 

  Interligne V > 900L vs enjambeur Interl3 
      

Nettoyage 16,1 Hauteur des vignes >120 cm vs <120 cm Vigne 0,11 
(N=40)      

  Niveau d'études 
Niveau supérieur vs niveau primaire 
ou secondaire 

Etud 0,12 

      
  

Equipement de 
pulvérisation* 

Interligne V ≤ 400L vs enjambeur Interl1 

0,70   Interl. V Є ]400-900] vs enjambeur Interl2 

    Interligne V > 900L vs enjambeur Interl3 

V : volume de la cuve du pulvérisateur 
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Les algorithmes obtenus par régressions linéaires multiples permettant de définir les niveaux 

de contaminations externes journaliers lors de l’application (Iappli), de la préparation (Iprépa) 

et du nettoyage (Inett) s’écrivaient alors : 

Ln (Iappli) = 1,40+0,27*Vigne-1,74*Etud+1,05*Interl1+1,17*Interl2+0,04*Interl3   

Ln (Iprépa) = 4,31-0,19*Vigne-1,01*Etud+1,17*Interl1+0,08*Interl2+0,11*Interl3-

0.99*Gants 

Ln (Inett) = 0,53-1,10*Vigne-1,09*Etud+1,12*Interl1+0,75*Interl2+0,77*Interl3 

Vigne : Hauteur des vignes 

Etud : Niveau d’études 

Gants : Port de gants 

Interl1 : Tracteur interligne de volume inférieur ou égal à 400L vs tracteur enjambeur 

Interl2 : Tracteur interligne de volume compris entre 400 et 900 L vs tracteur enjambeur 

Interl3 : Tracteur interligne de volume supérieur à 900L vs tracteur enjambeur 
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Caractéristiques de la population d’étude de PHYTONER 

Effectifs  

Parmi les 929 sujets inclus dans la cohorte, 625 (67,3 %) ont été interrogés lors du premier 

suivi entre mai 2001 et décembre 2003. Parmi les 304 non-répondants, 54,7 % ont refusé de 

participer, 24,0 % étaient injoignables, 8,9 % ont donné leur accord lors du contact mais ont 

refusé secondairement l’entretien, 7,6 % étaient décédés et 1,6 % avaient quitté le 

département. 

Onze sujets ont été exclus de l’analyse, car ils n’avaient pas été directement exposés aux 

pesticides en viticulture mais l’avaient été dans d’autres cultures, portant à 614 le nombre de 

sujets finalement pris en compte dans l’analyse du premier suivi de la cohorte (Figure 14). Le 

délai moyen entre les dates de visite à l’inclusion et au suivi était de 4 ans et 8 mois.  

Les analyses prenant en compte l’exposition en oui/non ont été réalisées sur 609 sujets 

(années non renseignées concernant les traitements et les réentrées pour 5 participants). Les 

scores cumulés ont été calculés pour 601 participants car les dates étaient incomplètes 

concernant les périodes de réentrée pour 8 autres participants. 
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*incluant les caractéristiques socio-démographiques, un calendrier professionnel détaillé et 
des questions spécifiques à l’utilisation des pesticides 
 

Figure 14- Schéma d’étude de la cohorte PHYTONER, Gironde, 1997-2011. 
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Comparaison des caractéristiques des participants et des non participants au suivi 

Les non-participants à la phase de suivi étaient comparables aux participants concernant le 

sexe (p=0,14), la nationalité (p=0,64) et le statut tabagique à l’inclusion (p=0,60) (Annexe 

13). Cependant les non-participants étaient légèrement plus âgés (51,5 vs 50,1 ans à 

l’inclusion, p<0,01), avaient un niveau d’études plus bas (56,9% sans certificat d’études vs 

46,1%, p=0,002) et consommaient plus d’alcool à l’inclusion (39,0% de buveurs excessifs 

vs 31,3%, p=0,02). On comptait légèrement plus de sujets exposés aux pesticides parmi les 

non-participants, mais de manière non statistiquement significative (77,8% vs 72,1%, 

p=0,07). Les performances à la plupart des tests à l’inclusion étaient plus basses chez les non-

participants (p<0,05). Les 13 sujets exclus des analyses basées sur les scores d’exposition 

cumulée étaient globalement comparables aux autres, à part vis-à-vis du niveau d’études 

(p=0.03). 

Comparaison des caractéristiques socio-démographiques et liées à la santé en 

fonction de l’exposition 

Parmi les 614 sujets inclus dans les analyses, 171 (27,9 %) n’avaient jamais effectué de 

traitement pesticide ou de tâche de réentrée durant leur vie professionnelle, et ont donc été 

considérés non exposés aux pesticides, et a fortiori aux organophosphorés. Les 443 autres 

sujets (72,1%) avaient été potentiellement exposés à au moins un organophosphoré selon la 

matrice. Les exposés étaient plus fréquemment des hommes (85,1 % vs 63,7 %), des étrangers 

(16,7 % vs 3,5 %), de bas niveau d’études (59,8 % vs 10,5 %) et légèrement plus âgés (54,8 

ans vs 53,7 ans) que les non exposés, mais leur consommation d’alcool était comparable (19,5 

% vs 21,4 %, p=0.60) (Tableau 11). Les sujets exposés aux OPs l’avaient été lors de la 

réalisation de tâches de traitement (N=336) et/ou de réentrée (N=414). Seules 2 femmes 

avaient réalisé des traitements, mais elles étaient majoritaires parmi les sujets exposés lors des 

réentrées (59,8 %).  
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Description de l’exposition aux pesticides 

L’exposition la plus ancienne datait de 1952 (N=2) mais la première année d’exposition se 

situait après 1960 pour plus de 80% des sujets (Figure 15). Chaque année de 1972 à 2001, 

plus de 300 sujets (70%) étaient exposés aux pesticides lors de traitements ou de réentrée.  

La durée moyenne de réalisation des tâches de traitement lors de la vie professionnelle des 

sujets était de 27 ans (σ=11 ans) et celle des tâches de réentrée de 31 ans (σ=11 ans) (Figure 

15).  

 

 

 

Figure 15- Nombre de sujets exposés lors des traitements ou des réentrées par année, 

PHYTONER 1997-2003 (N = 323). 

 

Exposition lors des tâches de traitement  

Parmi les 336 sujets exposés lors des traitements, 91,4 % avaient aussi été exposés lors des 

réentrées, 96,6 % avaient appliqué des pesticides, 84,7 % avaient préparé des bouillies de 

pesticides, 94,0% avaient nettoyé ou effectué la maintenance du matériel contaminé et 83,3% 

avaient réalisé les trois types de tâches. Une médiane de 15 jours (q1-q3 : 10-20 jours) de 

traitements par an a été calculée à partir des données disponibles pour au moins une période 

chez 290 sujets (6 428 personne-années). Cette médiane n’évoluait pas considérablement 

selon l’année considérée, mais elle était cependant légèrement plus élevée dans les années 

1959-1965 (18 jours de traitements par an) que dans les périodes ultérieures (15 jours par an). 
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En remplaçant les données manquantes par cette médiane, il a été calculé que les 323 ouvriers 

viticoles de PHYTONER avaient effectué des tâches de traitement sur une durée cumulée de 

396 jours en moyenne (médiane : 350 jours, q1-q3 : 210-484 jours, min : 14 jours, max : 2280 

jours).  

Le Tableau 12 présente les caractéristiques d’exposition aux pesticides lors des traitements 

pour les 323 sujets ayant réalisé ces tâches et indiqué les périodes de traitement (soit 8 690 

personnes-années d’exposition). Quarante-trois (13%) avaient utilisé des pulvérisateurs à dos 

pour l’application. La plupart avaient travaillé sur des vignes basses (69,5% des 8641 

personnes-années), avec un tracteur interligne (69,9 % des 7830 personnes-années) et un 

pulvérisateur porté (86,8 % des 8512 personnes-années). Le port de gants à la préparation ou à 

l’application était déclaré au cours de 32,2 % des 8 667 personnes-années d’exposition.  

 

Tableau 12- Caractéristiques d’exposition lors des traitements, PHYTONER 1997-2003 (N=323 

correspondant à 8 690 personnes-années). 

 

Caractéristiques qualitatives Personne-années % 

Vignes (N=322 / n=8 641 PA)   

   Hautes/Mixtes 2 633 30,5 
   Basses 6 008 69,5 

Tâches
a
 (N=323 / n=8 690 PA)   

   Préparation  7 362 84,7 
   Application 8 395 96,6 
   Nettoyage/maintenance du matériel 8 169 94,0 

Matériel (N=310 / n=7 989 PA)   

   Tracteur enjambeur 1 987 24,9 
   Tracteur interligne Vb ≤ 400 L 2 149 26,9 
   Tracteur interligne 400 < V ≤ 800 L 2 245 28,1 
   Tracteur interligne V > 800 L 983 12,3 
   Pulvérisation manuelle uniquement 625 7,8 

Port de gants (N=322 / n=8 667 PA) 2 797 32,2 
aFréquences observées 
bVolume du pulvérisateur porté 
N : nombre de personnes, n : nombre de personnes-années (PA) 
 

Exposition aigüe  

Environ 13,3 % (N=59) des ouvriers viticoles ont rapporté un antécédent d’intoxication aux 

pesticides. La même proportion était retrouvée chez ceux ayant traité et ceux ayant été 

exposés uniquement lors des réentrées (13 % dans les 2 cas, Tableau 11). Au total, trois 
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précisaient qu’il s’agissait d’organophosphorés, 28 de pesticides d’autres classes (dont 13 

avec des dérivés de l’arsenic) et 28 ne pouvaient mentionner le pesticide en cause.  

Exposition récente  

Parmi les sujets exposés, 212 (49,3 %) l’ont été l’année précédente et 169 (41,1 %) au cours 

des trois derniers mois (le délai moyen entre l’entretien et la dernière exposition était de 21,8 

jours en moyenne chez ces derniers). 

Sur les 601 sujets analysés, 225 (52,3 %) ont été interrogés lors de la saison de traitement.  

Exposition cumulée aux organophosphorés des ouvriers viticoles 

Les algorithmes développés dans PESTEXPO, sur la base des caractéristiques d’exposition 

individuelles, ont permis de calculer les expositions cumulées pour 430 sujets, (exprimées en 

milligrammes de contamination cutanée par les organophosphorés au cours de l’ensemble de 

la vie professionnelle).  

Les données concernant les déterminants individuels (hauteurs des vignes, port de gants et 

équipement de pulvérisation) manquaient pour au moins une période de la vie professionnelle 

de 53 sujets à l’application, 87 sujets à la préparation et 86 sujets au nettoyage. Le plus 

souvent, une seule période de la vie professionnelle était concernée par ces données 

manquantes. Quelle que soit la matière active considérée, plus de 85 % des sujets ayant réalisé 

des traitements pesticides ou des tâches de réentrée avaient été exposés à cette matière active 

au cours de leur vie professionnelle. En médiane, l’exposition cumulée variait de 4,1 mg pour 

le carbophénothion (q1-q3 : 0-6,6 mg) à 271,3 mg pour le parathion (q1-q3 : 174,3-411,1 mg). 

Parmi les 22 organophosphorés initialement pris en compte (voir paragraphe table vigne / OPs 

de la matrice PESTIMAT), 11 n’ont pas été retenus en raison d’une exposition cumulée vie 

entière inférieure à 50 mg pour tous les individus (Annexe 18). Pour ces matières actives les 

médianes ne dépassaient pas 20 mg. Il s’agissait de l’acéphate, du bromophos, du 

carbophénothion, du diméthoate, du dioxathion, du formothion, du monocrotophos, du 

prothoate, du pyridaphenthion, du trichlorfon et du vamidothion. Les onze organophosphorés 

finalement inclus dans les analyses étaient donc l’azinphos, le chlorpyriphos, le déméton, le 

diéthion, le fénitrothion, le malathion, le méthidathion, le mévinphos, le parathion, la 

phosalone et le quinalphos. Les médianes des expositions cumulées pour ces 11 matières 

actives allaient de 27 à 271 mg, et les valeurs maximales de 75 à 865 mg (Figure 16). 

L’Annexe 18 et la Figure 16 représentent les distributions des scores d’exposition cumulée au 
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cours de la vie des 430 sujets ayant un score non nul, respectivement pour l’ensemble des 22 

matières actives et pour les 11 matières actives sélectionnées pour l’analyse.  

 
 

 

Figure 16- Distribution des scores d’exposition cumulée (entre 1952 et 2003) aux 

organophosphorés retenus, prenant en compte les tâches de traitements et de réentrée, 

PHYTONER 1997-2003 (N=430). 
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Les coefficients de corrélation entre les scores d’exposition cumulée des différentes matières 

actives variaient entre 0,54 à 0,98 (Annexe 19). Les matières actives très corrélées entre elles 

(coefficients > 0,90) étaient :  

- l’azinphos, le déméton, le malathion, le méthidathion, le mévinphos et le parathion  

- le diéthion et la phosalone  

- le chlorpyriphos et le quinalphos.  

Cependant, en dehors de ces trois groupes, d’autres corrélations fortes étaient observées 

(Figure 17). Ainsi par exemple le méthidathion était très corrélé avec l’azinphos, le 

mévinphos et le parathion d’une part, et avec le diéthion et la phosalone d’autre part, et le 

fénitrothion avec le diéthion et la phosalone d’une part, et le chlorpyriphos et le quinalphos 

d’autre part. Enfin, certaines matières actives de deux « groupes » différents restaient 

fortement corrélées (ex : parathion et diéthion). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17- Regroupement des matières actives en fonction des corrélations entre les scores 

d’exposition cumulée, PHYTONER 1997-2003 (N=430). 
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Performances cognitives 

Taux de participation et performances aux tests 

Les taux de participation variaient entre 89,9 % pour le Test de Stroop et 99,8 % pour le 

MMSE. Les distributions des performances au suivi et l’évolution de ces performances entre 

l’inclusion et le suivi sont présentées en Annexe 20. La proportion de sujets ayant des 

performances basses au suivi était de 17,4 % pour le TMT A, de 19,6 % pour le BVRT, de 

22,4 % pour le WPAT, de 25,6 % pour le ST et de 30,5 % pour le MMSE.  

Facteurs associés aux performances cognitives 

La réalisation d’une performance cognitive basse était significativement associée à l’âge : les 

OR variaient entre 1,05 pour le MMSE et 1,16 pour le TMT A pour une année d’âge 

supplémentaire (Tableau 13). Le risque de réaliser une performance basse était plus important 

chez les hommes à tous les tests (significativement pour le MMSE et le WPAT) sauf le ST. Il 

était également plus élevé pour les personnes ayant un bas niveau d’études, celles qui étaient 

de nationalité étrangère (pour le MMSE,  BVRT et le TMT A), mais aussi de manière non 

significative pour les consommateurs excessifs d’alcool, les personnes prenant des 

psychotropes ou présentant des symptômes dépressifs. L’augmentation n’était significative 

qu’avec le MMSE (OR=1,55) pour l’alcool ou le WPAT (OR=2,14) pour les psychotropes. Le 

statut tabagique ne modifiait pas significativement le risque de performance cognitive basse 

(p>0,35). Enfin, les personnes ayant un antécédent d’intoxication par un pesticide avaient un 

risque plus élevé de mauvaises performances, significativement pour le MMSE (OR=1,75, 

p=0,04) et le WPAT (OR=1,97, p = 0,02).  

 



12
5 

 T
a
b

le
a
u

 1
3
- 

A
ss

o
ci

a
ti

o
n

s 
en

tr
e 

le
s 

p
er

fo
rm

a
n

ce
s 

co
g
n

it
iv

es
 e

t 
le

s 
fa

ct
eu

rs
 d

e 
co

n
fu

si
o
n

 p
o
te

n
ti

el
s,

 P
H

Y
T

O
N

E
R

 1
9
9
7

-2
0
0
3
 (

N
=

6
1
4
).

 

 

  
M

M
S

E
 (

N
=

6
1
3
) 

  
B

V
R

T
 (

N
=

6
0
3
) 

  
T

M
T

 A
 (

N
=

5
9
8
) 

  
W

P
A

T
 (

N
=

5
9
8
) 

  
S

T
 (

N
=

5
5
1
) 

  
O

R
 

IC
9
5
%

 
  

O
R

 
IC

9
5
%

 
  

O
R

 
IC

9
5
%

 
  

O
R

 
IC

9
5
%

 
  

O
R

 
IC

9
5
%

 

A
g
e 

1,
05

 
1,

01
-1

,0
9 

 
1,

09
 

1,
04

-1
,1

4 
 

1,
16

 
1,

10
-1

,2
2 

 
1,

08
 

1,
03

-1
,1

3 
 

1,
08

 
1,

04
-1

,1
3 

S
ex

e 
  

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

(h
om

m
e 

vs
 f

em
m

e)
 

1,
92

 
1,

20
-3

,0
8 

 
1,

49
 

0,
87

-2
,5

5 
 

1,
74

 
0,

97
-3

,1
3 

 
2,

32
 

1,
32

-4
,0

8 
 

0,
97

 
0,

61
-1

,5
4 

N
iv

ea
u

 d
'é

tu
d

es
  
  
  
   

   
   

   
   

   
   

   
 

(b
as

 v
s 

él
ev

é)
 

8,
64

 
5,

73
-1

3,
03

 
 

7,
53

 
4,

57
-1

2,
39

 
 

6,
9 

4,
10

-1
1,

60
 

 
4,

58
 

2,
99

-7
,0

1 
 

3,
2 

2,
15

-4
,7

6 

N
a
ti

o
n

a
li

té
 f

ra
n

ça
is

e 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 

(n
on

 v
s 

ou
i)

 

2,
07

 
1,

28
-3

,3
4 

 
5,

43
 

3,
27

-9
,0

1 
 

4,
44

 
2,

64
-7

,4
4 

 
1,

39
 

0,
80

-2
,4

2 
 

1,
08

 
0,

57
-2

,0
6 

C
o
n

so
m

m
a
ti

o
n

 d
'a

lc
o
o
l 

  
   

   
 

(e
xc

es
si

ve
 v

s 
nu

ll
e 

ou
 m

od
ér

ée
) 

1,
55

 
1,

03
-2

,3
3 

 
1,

48
 

0,
92

-2
,3

5 
 

1,
36

 
0,

83
-2

,2
3 

 
1,

07
 

0,
67

-1
,7

1 
 

1,
39

 
0,

88
-2

,2
0 

S
ta

tu
t 

ta
b

a
g
iq

u
e 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

(f
um

eu
r 

vs
 n

on
 f

um
eu

r)
 

1,
17

 
0,

82
-1

,6
6 

 
1,

13
 

0,
75

-1
,7

1 
 

1,
06

 
0,

69
-1

,6
3 

 
1,

20
 

0,
81

-1
,7

8 
 

1,
19

 
0,

81
-1

,7
6 

S
y
m

p
tô

m
es

 d
ép

re
ss

if
s 

   
   

   
   

   
   

   
   

   
(o

ui
 v

s 
no

n)
 

1,
27

 
0,

61
-2

,6
2 

 
1,

42
 

0,
62

-3
,2

4 
 

1,
68

 
0,

73
-3

,8
6 

 
0,

75
 

0,
30

-1
,8

7 
 

1,
13

 
0,

49
-2

,6
2 

C
o
n

so
m

m
a
ti

o
n

 d
e 

p
sy

ch
o
tr

o
p

es
  
  
  

 
(o

ui
 v

s 
no

n)
 

1,
43

 
0,

83
-2

,4
8 

 
1,

73
 

0,
95

-3
,1

6 
 

1,
55

 
0,

82
-2

,9
5 

 
2,

14
 

1,
21

-3
,8

1 
 

1,
72

 
0,

96
 -

3,
08

 

In
to

x
ic

a
ti

o
n

 a
u

x
 p

es
ti

ci
d

es
  
  
  
  
  
  
  
 

(o
ui

 v
s 

no
n)

 

1,
75

 
1,

02
-2

,9
9 

 
1,

21
 

0,
63

-2
,3

3 
 

0,
84

 
0,

40
-1

,7
7 

 
1,

97
 

1,
12

-3
,4

8 
 

1,
23

 
0,

68
-2

,2
5 

E
x
p

o
si

ti
o
n

 r
éc

en
te

 a
u

x
 p

es
ti

ci
d

es
  
  
  
  
  
  

(o
ui

 v
s 

no
n)

 

2,
78

 
1,

93
-3

,9
9 

  
4,

03
 

2,
54

-6
,3

9 
  

2,
36

 
1,

51
-3

,6
8 

  
2,

18
 

1,
46

-3
,2

4 
  

1,
33

 
0,

90
-1

,9
5 

M
M

S
E

 : 
M

in
i 

M
en

ta
l 

S
ta

tu
s 

E
xa

m
in

at
io

n,
 W

P
A

T
 : 

W
ec

hs
le

r 
P

ai
re

d-
as

so
ci

at
es

 T
es

t, 
B

V
R

T
 :

 B
en

to
n 

V
is

ua
l 

R
et

en
ti

on
 T

es
t, 

T
M

T
 A

: 
T

ra
il

 M
ak

in
g 

T
es

t 
P

ar
t 

A
, 

S
T

 :
 S

tr
oo

p 
go

od
 a

ns
w

er
s.

  
*P

er
fo

rm
an

ce
s 

co
gn

it
iv

es
 b

as
se

s 
: s

co
re

s 
≤

 2
4 

po
ur

 le
 M

M
S

E
, ≤

 9
 p

ou
r 

le
 B

V
R

T
, ≤

 4
7 

po
ur

 le
 S

T
 e

t ≤
 1

5 
po

ur
 le

 W
P

A
T

, t
em

ps
 ≥

 7
1 

s 
po

ur
 le

 T
M

T
 A

. 
 



126 

 

Lien entre performances cognitives et exposition aux 

organophosphorés : analyses multivariées  

Performances cognitives au suivi et exposition aux OPs 

Quelle que soit la matière active, les variables d’ajustement retenues dans les modèles étaient 

les suivantes : l’âge, le sexe et le niveau d’études pour tous les tests, auxquels d’ajoutait la 

nationalité pour le BVRT et le TMT A, et la prise de psychotropes pour le WPAT. 

Exposés versus non exposés 

Analyses principales : risques associés à l’exposition à chaque organophosphoré 

Quel que soit l’organophosphoré, les personnes exposées au cours de leur vie professionnelle 

avaient un risque significativement accru de performances cognitives basses, pour tous les 

tests (à l’exception du WPAT et le ST pour le chlorpyriphos et le quinalphos, et du TMT A 

pour le méthidathion) (Tableau 14). Les risques les plus élevés étaient observés avec le BVRT 

(ORs de 4,70 à 9,38). Des forces d’associations de l’ordre de deux (à trois pour le TMT A) 

étaient observées pour les autres tests. Pour les cinq tests cognitifs, les associations les plus 

fortes étaient observées avec l’azinphos, le déméton, le diéthion, le malathion, le mévinphos 

et le parathion.  
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Analyse des variables d’ajustement 

Dans les analyses stratifiées sur l’âge, le sexe, le niveau d’études et la consommation d’alcool, 

les sujets exposés restaient à risque de faible performance, quelle que soit la catégorie 

considérée (Tableau 16). La seule interaction significative (p=0,04), retrouvée pour le MMSE, 

concernait le niveau d’études. L’augmentation du risque liée à l’exposition aux OPs était plus 

marquée et significative pour les personnes ayant un niveau d’études supérieur au certificat 

d’études (OR=4,20 [1,75-10,04]), que chez celles ayant un niveau inférieur à ce diplôme 

(OR=1,08 [0,42-2,83]).  

Lorsqu’ils étaient ajustés sur l’âge en quartiles et le niveau d’études en trois classes, les ORs 

étaient similaires aux ORs obtenus initialement (Tableau 15). 

 

Tableau 15- ORs de basse performance aux tests cognitifs chez les sujets exposés par rapport 

aux non exposés aux OPs* en prenant l’âge en quartiles et le niveau d’études en trois classes 

PHYTONER, France, 1997-2003 (N=614). 

 

  
Modèle initial   Age en quartiles    Niveau d’études en 3 classes 

ORa 95% CI   ORb 95% CI   ORc 95% CI 

MMSE 2.43 1.32-4.49 
 

2.53 1.37-4.69 
 

1.96 1.05-3.68 
BVRT 9.20 2.75-30.72 

 
9.24 2.76-30.91 

 
NA** NA** 

TMT A 3.10 1.23-7.83 
 

3.16 1.25-7.99 
 

2.78 1.08-7.11 
WPT 2.32 1.20-4.50 

 
2.26 1.16-4.40 

 
2.28 1.26-4.10 

ST 2.26 1.26-4.05   2.02 1.03-3.98   2.07 1.13-3.78 
* Mévinphos, parathion, azinphos, malathion et/ou diéthion 
** Il n’y avait pas de sujets dans la catégorie non-exposés / pauvres performances au BVRT / 
diplôme plus élevé que le certificat d’études 
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Analyse du lien entre exposition aux organophosphorés et performances cognitives basses 

définies à partir du dernier décile de la distribution 

En définissant le seuil des performances basses à partir du dernier décile de la distribution, les 

forces des associations étaient légèrement atténuées par rapport à celles obtenues avec le 

dernier quartile (sauf pour le Stroop) mais la tendance était toujours celle d’une élévation du 

risque pour les personnes exposées. Compte-tenu des faibles effectifs, la significativité 

statistique n’était plus atteinte à l’exception du test de Stroop pour lequel le risque atteignait le 

quintuplement (OR=5,39 [1,55-18,80]) (Figure 18). 

 

 
Figure 18- ORs de basse performance cognitive chez les sujets exposés à l’azinphos, au diéthion, 

au malathion, au mévinphos et/ou au parathion : Basse performance définie à partir du dernier 

décile ou du dernier quartile de la distribution, PHYTONER 1997-2003 (N=614). 

 
  

2,43 
1,70 

9,20 
6,66 

3,10 
2,63 2,32 

1,80 
2,26 

5,39 

0,1

1

10

25% 10% 25% 10% 25% 10% 25% 10% 25% 10%

OR 

  MMSE                BVRT                  TMT A                 WPAT                    ST
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Performances cognitives en fonction de l’exposition cumulée 

Analyses principales : risques associés à une augmentation de 50 mg de l’exposition cumulée 

Le risque de basses performances augmentait avec l’exposition cumulée au cours de la vie 

pour chacun des organophosphorés considérés, de manière plus prononcée avec le BVRT et le 

TMT A (ORs allant de 1,10 à 3,26 pour le BVRT, et de 1,09 à 3,03 pour le TMT A) (Tableau 

17). Les associations les plus fortes étaient observées avec le mévinphos (BVRT : OR=3,26 

[1,54-6,88] ; TMT A : OR=3,03 [1,39-6,62]), puis avec le méthidathion, le déméton et le 

chlorpyriphos, pour lesquels les risques étaient de l’ordre de 1,5 à 1,7. Pour le MMSE, les 

risques augmentaient de 4 à 72% selon l’organophosphoré, de manière significative 

uniquement pour la phosalone (p=0,03) et le fénitrothion (p=0,04). Pour le ST et le WPAT, 

les scores d’exposition cumulée étaient associés à de faibles augmentations de risques (non 

significatives) (de 3 à 32 % pour le ST, et de 3 à 57 % pour le WPAT). 

 

Risques associés à une augmentation d’une déviation standard de l’exposition cumulée 

Les ORs obtenus pour une même variation relative des scores différaient moins d’une matière 

active à l’autre que les ORs obtenus pour une augmentation constante du score, mais le sens 

des associations restait globalement inchangé (Tableau 18). Pour le BVRT, l’association la 

plus forte était à nouveau observée avec le mévinphos, puis avec le malathion. Pour le TMT 

A, l’association la plus forte était cette fois observée pour le méthidathion. 
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Rôle des expositions récentes sur la baisse des performances 

Des résultats similaires étaient obtenus pour le mévinphos avec le BVRT et le TMT A lorsque 

les analyses étaient restreintes aux sujets dont les expositions remontaient à plus de 3 mois ou 

à plus d’un an, ou interrogés en dehors de la période de traitement (Figure 19). Pour le BVRT, 

les associations restaient significatives avec des ORs de l’ordre de trois chez les sujets non-

exposés au cours des trois derniers mois ou interrogés en dehors de la période de traitement, et 

allant même jusqu’à un quadruplement de risque chez les non-exposés au cours de la saison 

précédente. Pour le TMT A en revanche, les associations n’étaient plus significatives et 

légèrement diminuées, mais elles restaient élevées (de l’ordre du doublement de risque).  

 

 

Figure 19- Risques de performance basse au BVRT et au TMT A pour une augmentation de 50 

mg de l’exposition cumulée au mévinphos, globalement et dans les analyses restreintes aux 

personnes ayant été intoxiquées par des pesticides, et à celles ayant été récemment exposées, 

PHYTONER 1997-2003.  

 

Les ORs sont ajustés sur l’âge, le sexe, la nationalité et le niveau d’études. 
a Ensemble des sujets (N=601) 
b Personnes non intoxiquées par des pesticides (N=540) 
c Personnes non exposées au cours des trois derniers mois (N=432) 
d Personnes non exposées au cours de la saison de traitement précédente (N=420) 
e Personnes interrogées en dehors de la saison de traitement (N=376) 
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Rôle des antécédents d’intoxications sur la baisse des performances 

Après exclusion des sujets avec un antécédent d’intoxication, les associations entre 

performances au BVRT ou au TMT A et exposition cumulée au mévinphos restaient 

importantes (OR de l’ordre de 3), et étaient même légèrement augmentées (Figure 19).  

 

Etude d’une relation dose-effet 

Aucune tendance significative n’était mise en évidence en considérant l’exposition aux 

organophosphorés en quartiles, sauf pour le TMT A avec l’azinphos (p de tendance = 0,05), le 

malathion (p de tendance = 0,03) et le parathion (p de tendance = 0,03) pour lesquels le 

niveau de risque croissait avec l’exposition. Pour le mévinphos, avec lequel les plus fortes 

associations étaient observées en prenant le score en continu, une tendance à l’augmentation 

du risque avec les quartiles d’exposition n’était observée qu’avec le TMT A, mais de manière 

non significative (p de tendance = 0,07) (Figure 20). Ainsi, pour des expositions supérieures à 

18,4 mg de mévinphos, le risque était plus que triplé pour le TMT A.  

Le risque de basse performance au BVRT associé à l’exposition au mévinphos était très 

important dès le 1er quartile, et restait élevé dans les autres quartiles (ORs entre 7 et 12). Pour 

le MMSE et le WPT, les risques étaient plus élevés dans le 2ème quartile (ORs de l’ordre de 3) 

que dans le 1er quartile d’exposition au mévinphos (ORs de l’ordre de 2), mais diminuaient 

dans les quartiles suivants. Pour le ST en revanche, les associations tendaient à diminuer avec 

l’exposition au mévinphos, passant d’un OR significatif de 3 dans le 1er quartile à des ORs 

non significatifs de l’ordre de 2 dans les trois derniers quartiles. 
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Analyse longitudinale : évolution des performances cognitives au cours du suivi en 

fonction de l’exposition aux organophosphorés  

Les variables d’ajustement restant dans les modèles multivariés finaux étaient le sexe, l’âge, 

le niveau d’études et le délai entre les visites au suivi et à l’inclusion, et ce quelle que soit la 

matière active ou la variable d’exposition considérée. 

Exposés versus non exposés 

En cinq ans, le risque de détérioration importante des performances était légèrement plus 

important chez les sujets exposés par rapport aux non exposés à part pour le TMT A avec le 

chlorpyriphos, le méthidathion et la phosalone. Les variations de risque, non significatives, ou 

à la limite de la significativité pour le MMSE, allaient de 1 à 17 % pour le BVRT, le TMT A 

et le WPAT, et de 37 à 64 % pour le MMSE et le ST (Tableau 19). La seule association 

significative était observée avec le déméton pour le MMSE (OR=1,64). 

Evolution des performances cognitives en fonction de l’exposition cumulée 

Le risque de détérioration importante variait peu en fonction de l’exposition cumulée aux 

organophosphorés (Tableau 20). Des augmentations significatives du risque de détériorations 

étaient cependant observées pour le ST avec l’azinphos (OR=1,24), le malathion (OR=1,12) 

le mévinphos (OR=1,91), et le parathion (OR=1,12). 

Etude d’une relation effet-dose 

Des tendances à l’augmentation du risque avec les quartiles d’exposition étaient observées 

uniquement pour le ST, de manière significative avec le parathion et le malathion (p=0,02) 

pour lesquels les associations étaient significatives dans le dernier quartile (ORs de l’ordre de 

2). 
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Discussion 

Principaux résultats 

Estimation de l’exposition 

Nous avons développé dans le cadre cette thèse une nouvelle table de la matrice PESTIMAT, 

et, pour la première fois, appliqué cet outil dans le cadre d’une étude épidémiologique. La 

table relative aux organophosphorés a été établie grâce à l’ensemble des informations 

collectées précédemment à partir de six sources de données. Il s’agissait alors de définir les 

paramètres (intensité, fréquence et probabilités) au croisement des matières actives et des 

années pour la culture vigne. Nous avons élaboré une méthode pour la définition de ces 

paramètres, qui devrait être applicable à l’ensemble des autres familles de pesticides incluses 

dans la matrice. Nous avons pu, également pour la première fois, appliquer les algorithmes 

développés dans le cadre de PESTEXPO à une étude épidémiologique. L’utilisation de ces 

deux outils représente une démarche innovante dans la mesure des expositions aux pesticides 

car elle permet de quantifier l’exposition des individus à une matière active donnée, sur 

l’ensemble de leur vie professionnelle. Elle a de plus pour spécificité de prendre en compte 

des tâches qui jusqu’à présent n’étaient pas considérées dans la mesure des expositions : le 

nettoyage du matériel, et les expositions par contact avec des végétaux traités lors des 

opérations de réentrée. 

Les analyses menées précédemment dans PHYTONER avaient mis en évidence un lien entre 

l’exposition aux pesticides d’ouvriers viticoles lors des traitements et des baisses des 

performances cognitives, sans distinguer les effets de familles ou de matières actives 

spécifiques. Notre travail a montré la faisabilité d’une approche plus ciblée, s’attachant à 

établir des scores d’exposition à des molécules spécifiques et à en analyser les effets de santé. 

Au sein même de la famille des organophosphorés, la mise en œuvre d’une matrice culture-

exposition a permis de discerner les matières actives, de sélectionner celles pour lesquelles les 

expositions cumulées au cours de la vie étaient les plus élevées, et de ne rechercher des 

relations avec des effets de santé que pour les molécules les plus pertinentes du point de vue 

de l’exposition. Les scores d’exposition cumulée présentaient en effet des différences 

importantes d’un organophosphoré à un autre, s’expliquant par des variations dans les 

paramètres qu’ils intégraient : la probabilité, la fréquence de leur utilisation, la concentration 

des formulations et des bouillies, et la durée d’utilisation en vigne. Par ailleurs, les scores 
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individuels variaient avec l’intensité d’exposition (découlant des algorithmes de PESTEXPO), 

elle-même déterminée par les caractéristiques des tâches exposantes, telles que le matériel 

utilisé, les caractéristiques de l’exploitation, de la culture et les équipements de protection 

individuels.  

 

Performances cognitives et exposition aux pesticides 

L’application de cette méthode aux données de PHYTONER a confirmé un risque 

d’abaissement des performances cognitives chez les personnes ayant appliqué des 

organophosphorés. De plus, des associations positives apparaissaient entre exposition 

cumulée et performances cognitives, particulièrement marquées pour des tests explorant la 

mémoire de travail visuelle (BVRT) et la vitesse de traitement de l’information (TMT A), 

notamment pour le mévinphos. En revanche, la mise en classes du score d’exposition cumulée 

ne mettait pas en évidence de relation dose-effet claire, sauf pour le TMT A avec l’azinphos, 

le malathion et le parathion.  

Une détérioration significative des performances au MMSE était observée entre l’inclusion et 

le suivi chez les sujets exposés. L’évolution temporelle des performances n’apparaissait 

influencée par l’exposition cumulée aux organophosphorés que pour le test de Stroop évaluant 

l’attention sélective, et de manière plus nette avec l’azinphos, le malathion, le parathion et le 

mévinphos.  

Nos résultats semblaient donc en faveur du rôle de certains organophosphorés tels que le 

mévinphos dans la détérioration cognitive à long terme des sujets de la cohorte PHYTONER 

exposés aux pesticides. 
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Forces et Limites 

Population 

Notre étude bénéficie d’un schéma prospectif, et d’un effectif particulièrement important pour 

une étude faisant intervenir une batterie de tests cognitifs et nécessitant donc un entretien en 

face à face avec les participants, d’une durée relativement longue (plusieurs heures). Bien que 

courte pour observer des variations importantes des performances cognitives dans une 

population relativement jeune (363), la durée de suivi, proche de cinq années depuis 

l’inclusion, nous a permis d’observer certaines détériorations des performances légèrement 

plus marquées chez les exposés, éventuellement prédictive d’une évolution vers une démence.  

Notre population était constituée d’ouvriers agricoles, et non d’exploitants. Les ouvriers sont 

en effet fréquemment en charge de la réalisation de tâches de traitement dans le vignoble 

bordelais. La littérature sur la santé des populations agricoles montre que les ouvriers 

agricoles ont été les moins étudiés : ils sont généralement difficiles d’accès, car employés de 

manière saisonnière ou appartenant dans certains contextes à des populations migrantes (364). 

Ils représentent pourtant une population importante à considérer en termes de santé publique, 

en raison d’un statut professionnel généralement moins pérenne, d’un moindre niveau 

d’études et d’un accès plus limité aux soins.  

Une difficulté rencontrée dans les études sur les expositions professionnelles agricoles réside 

dans le choix d’un groupe de comparaison aux caractéristiques sociodémographiques 

similaires. Bien que les sujets exposés et non exposés étaient tous issus du milieu agricole 

dans l’étude PHYTONER, les ouvriers viticoles présentaient globalement un niveau d’études 

moins élevé que les sujets non exposés. Nous avons considéré ce point au moment des 

analyses. Par ailleurs, notre étude a permis d’analyser également les effets des expositions 

chez les femmes, peu exposées par la réalisation des traitements (principalement dévolus aux 

hommes), mais fréquemment en charge des opérations de réentrée en vignes. L’étude 

PESTEXPO avait montré que les expositions lors de ces tâches pouvaient être de même 

niveau voire supérieures à celles observées lors des traitements. Compte-tenu d’un nombre de 

jour de réentrée annuel supérieur à celui des journées de traitement, les expositions des 

femmes s’avéraient non négligeables. Notre analyse stratifiée sur le sexe a mis en évidence 

l’existence d’un risque de détérioration cognitive en lien avec les expositions également dans 

la sous-population féminine. Ce résultat souligne l’importance de prendre en compte 

également l’exposition aux pesticides des femmes dans les études de santé en milieu agricole. 
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Plus des 2/3 de la population à l’inclusion ont accepté de participer au suivi. Les non 

participants au suivi de la cohorte présentaient certaines particularités : ils étaient plus âgés, 

consommaient davantage d’alcool et avaient un niveau d’études plus bas que les participants. 

De plus, leurs performances aux tests à l’inclusion étaient globalement plus faibles. Leur non-

participation, qui correspondait dans plus de la moitié des cas à un refus, pouvait être pour 

partie imputable aux difficultés rencontrées lors de la passation des tests. Il faut noter 

cependant que les autres causes de non-participation étaient a priori indépendantes du résultat 

initial aux tests. Néanmoins le biais de non-participation est susceptible d’avoir entraîné une 

sous-estimation des associations mesurées. 

Tests cognitifs 

Notre évaluation cognitive reposait sur une batterie de tests validés, explorant des fonctions 

cognitives spécifiques, incluant celles qui avaient été associées à l’exposition aux pesticides 

dans les analyses précédentes de la cohorte. Les tests ont été administrés lors d’entretiens en 

face à face au domicile du sujet par des enquêteurs entraînés. Nous n’avons pas retenu la 

possibilité de faire passer les tests à l’aide de batteries informatisées, compte-tenu du manque 

de familiarité des populations étudiées avec l’outil informatique. L’administration et le 

codage des tests ont été réalisés de manière standardisée, les résultats aux tests cognitifs 

n’étaient donc pas supposés dépendre de l’enquêteur. Le questionnaire général (incluant les 

items sur l’exposition) et les tests cognitifs ont été administrés lors du même entretien, par le 

même enquêteur psychologue. Le recueil des données de santé ne s’est donc pas fait en 

aveugle du statut des participants vis à vis de l’exposition aux pesticides. Cependant, 

l’enquêteur n’était pas en mesure d’identifier spécifiquement les expositions aux 

organophosphorés des participants, celles-ci ayant été déterminées a posteriori à partir 

d’outils élaborés indépendamment (PESTEXPO et PESTIMAT). 

Facteurs de confusion 

Les facteurs socio-démographiques classiquement associés aux performances cognitives, tels 

que l’âge, le sexe, le niveau d’études et la nationalité, ont été recueillis et pris en compte dans 

les analyses. Les questionnaires à l’inclusion et au suivi comportaient également des 

informations détaillées sur des habitudes de vie (tabac et alcool) et sur d’autres facteurs 

susceptibles d’affecter le statut cognitif du sujet (dépression et consommation de 

psychotropes). Les analyses stratifiées ont montré que même dans les catégories où les 
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variables d’ajustement considérées ne pouvaient jouer un rôle délétère (absence de 

consommation d’alcool) ou étaient a priori susceptibles d’atténuer les baisses de 

performances en raison de leur rôle classiquement décrit comme favorable sur la cognition 

(sujets les plus jeunes, femmes et hauts niveaux d’études), le risque de détérioration cognitive 

en lien avec les expositions aux pesticides persistait. Nous avons de plus vérifié à travers des 

analyses de sensibilité s’appuyant sur des définitions plus fines des variables d’ajustement le 

rôle limité d’une éventuelle confusion résiduelle liée à l’âge ou au niveau d’études dans les 

associations mises en évidence. D’autre part, l’âge n’avait pas un impact considérable sur la 

réussite aux tests cognitifs, probablement en raison de la tranche d’âge des participants (45-65 

ans) et de son étendue limitée. La mémoire de rétention visuelle, pour laquelle nous avons 

obtenu les plus fortes associations, était moins influencée par l’âge que d’autres tests 

chronométrés pour lesquels les associations observées étaient moins prononcées.  

D’autre part, les effets ne semblaient pas être expliqués par un antécédent d’intoxication aux 

pesticides. L’exposition récente aux pesticides n’influait pas non plus sur les résultats, ou 

uniquement de manière limitée pour le TMT A.  

Estimation de l’exposition aux organophosphorés 

PESTIMAT 

L’utilisation de la matrice PESTIMAT a permis de minimiser le biais de mémorisation 

susceptible d’entraîner une sous-estimation de l’association, un point particulièrement crucial 

dans notre étude qui s’intéresse à des effets cognitifs. De plus, ce biais lié à l’auto-déclaration 

peut varier d’une molécule à l’autre. En effet, les ouvriers agricoles ont tendance à rapporter 

davantage certaines matières actives que d’autres (280,284), ce qui réduit la possibilité de 

mettre en évidence des associations avec ces dernières. La matrice culture-exposition permet 

donc de pallier également cette difficulté, en recueillant les expositions de manière la plus 

exhaustive possible. Dans PESTIMAT, les pesticides n’ont pas été sélectionnés selon la 

fréquence de citations par les sujets ou les tonnages vendus.  

L’existence d’un biais de classification ne peut cependant pas être totalement exclue dans 

notre étude. En effet, les scenarii d’exposition varient au sein d’une même culture et d’une 

même période en fonction des caractéristiques de l’exploitation et de l’individu. Ce biais a été 

en partie limité en affinant le niveau d’exposition par des informations recueillies auprès du 

sujet (et intégrées grâce à l’outil PESTEXPO).  
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Les paramètres d’exposition ont été estimés pour chaque année depuis 1950. Il est ainsi 

possible de prendre en considération les évolutions des usages de pesticides avec le temps à 

une échelle plus fine que de larges périodes calendaires. Par ailleurs, les probabilités et les 

fréquences ont été estimées à un échelon régional, ce qui permet de prendre en compte les 

spécificités d’usage liées aux facteurs géographiques. Cependant, deux à trois régions ont été 

étudiées par culture en fonction de leur représentativité dans le grand Sud-Ouest, ce qui ne 

reflète probablement pas intégralement les variations potentielles dans d’autres régions de 

France. 

Les multiples sources de données consultées ont permis de limiter les données manquantes 

sur les paramètres d’expositions et de corriger des sources erronées ou tronquées, et d’en 

augmenter la fiabilité. L’intégration de ces différentes sources permet donc une estimation de 

l’exposition a priori plus robuste que les matrices uniquement basées sur des avis d’experts. 

Même si chacun des paramètres d’exposition ont été estimés avec un maximum de détails, 

certaines imprécisions peuvent demeurer. Ainsi les probabilités d’utilisation entre 1980 et 

1992 manquent de précision, en raison d’un nombre limité de calendriers sur cette période. 

Dans notre matrice, les probabilités et les fréquences ont été évaluées pour une culture donnée 

et en fonction de la cible. Il est donc possible que ces paramètres d’exposition aient été sur- 

ou sous-estimés pour les matières actives dont l’utilisation n’était pas spécifique d’une culture 

ou d’une cible. Ce biais de classement peut être intervenu au niveau du recueil de 

l’information (ex : utilisation systématique d’herbicides sur grandes cultures non évoquée 

dans les sources de recommandation) ou de sa synthèse. De plus dans une exploitation de 

polyculture, l’agriculteur aura pu utiliser un même pesticide sur plusieurs de ses cultures, 

même si son usage est restreint à l’une d’entre elles. Nous n’avons pas, à cette étape, intégré 

dans la matrice d’indices de fiabilité et de variabilité des paramètres estimés. Un niveau de 

confiance pourra par la suite être affecté aux paramètres de probabilité et de fréquence pour 

indiquer le degré d’extrapolation à partir de la région concernée par les informations utilisées.  

Certaines informations se sont révélées difficiles à synthétiser au niveau de la matière active. 

Afin de convertir les expositions en milligrammes de matières actives (à partir des données 

obtenues en mg de formulation ou en ml de bouillie), les concentrations des produits 

commerciaux ont été recherchées pour les différentes matières actives organophosphorées à 

partir de diverses sources. Compte-tenu du grand nombre et de la diversité des formulations, 

une valeur moyenne a été prise en compte pour chaque matière active, en privilégiant les 

produits utilisés sur les cibles les plus fréquentes. Une démarche similaire nécessite d’être 
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réalisée concernant la formulation des produits commerciaux (solide, liquide..) dont le rôle 

dans l’exposition a été montré (326).  

Nous avons pu, à travers PESTIMAT, identifier tous les organophosphorés utilisés en vigne 

en Aquitaine. Les utilisations d’OPs ont été retracées dans PESTIMAT à partir des années 

1950, période à laquelle remontent les premiers usages agricoles d’organophosphorés, ainsi 

que les premières expositions aux pesticides dans PHYTONER. Nous bénéficions ainsi d’un 

recul de plusieurs décennies concernant l’exposition aux OPs en viticulture, compatible avec 

la recherche d’effets retardés.  

Groupes de comparaison 

L’attribution systématique d’une exposition à partir de la matrice à toutes les personnes ayant 

traité ou ayant effectué des tâches de réentrée en viticulture à une date donnée a pu classer par 

excès des personnes dans le groupe exposé.  

Le groupe des sujets non exposés à une matière active donnée comprenait aussi bien les sujets 

exposés à aucun pesticide que des sujets exposés à d’autres pesticides que la matière active 

considérée. Nous aurions pu restreindre le groupe de comparaison aux sujets exposés à aucun 

pesticide et exclure les sujets non exposés à la matière active considérée mais exposés à 

d’autres pesticides. Cependant, ce dernier cas de figure était peu fréquent (de 0 à 9 sujets 

concernés) à part pour le quinalphos (N=43) et le chlorpyriphos (N=35).  

Afin de constituer des groupes plus homogènes selon les tiers facteurs liés à l’exposition 

(sexe, niveau d’études), une autre démarche aurait consisté à comparer les risques des 

fortement exposés par rapport aux faiblement exposés parmi l’ensemble des sujets exposés à 

la matière active, avec cependant un inconvénient majeur qui est celui d’un contraste 

d’exposition diminué. 

Quantification de l’exposition aux OPs 

Pour estimer les fréquences de traitement (en nombre de jours), nous avons considéré qu’un 

traitement se faisait sur une journée, mais dans certaines exploitations agricoles le traitement 

de toute la surface peut nécessiter plusieurs jours. Nous avons pu de ce fait sous-estimer pour 

partie les expositions au cours des traitements. D’autre part, nous avons considéré qu’un sujet 

est exposé lors des réentrées en moyenne pendant deux jours dans les suites d’un traitement, 

mais une telle estimation nécessiterait de tenir compte à la fois du délai moyen de réentrée 

dans les vignes, de la quantité de résidus délogeables présents sur la végétation après 

application et de leur cinétique de dégradation au cours du temps. Les données de 



147 

 

PESTEXPO sur le folpel ont montré que la contamination lors de la rentrée n’était pas 

négligeable même plus de dix jours après le traitement. Il est donc probable que notre 

estimation de deux jours soit minimale par rapport à la réalité. 

Concernant l’intensité, notre estimation, basée sur les observations de terrain PESTEXPO, 

présentait l’avantage d’attribuer des poids à partir de mesures effectuées chez des viticulteurs 

de Gironde dans les conditions réelles de travail, sur des populations très voisines de celle de 

PHYTONER. Ceci semble mieux refléter l’exposition que des données issues de la littérature 

ou de bases de données externes.  

Nos estimations reposent sur des mesures de niveaux de contamination cutanée de 

dithiocarbamates et de folpel. La question de la pertinence de telles mesures pour refléter 

l’exposition aux organophosphorés peut se poser. La contamination externe lors de 

l’application n’est pas supposée dépendre de la structure chimique de la matière active, mais 

des facteurs physiques liés aux conditions d’utilisation (318). Cependant cette présomption 

peut être débattue pour les tâches de réentrée où les propriétés chimiques de la molécule 

peuvent influer sur sa persistance sur les feuilles et les fruits après application (289).  

Les déterminants d’exposition pris en compte dans les algorithmes ne pouvaient expliquer la 

totalité des variations de niveaux de contamination. Certains paramètres individuels non 

relevés initialement dans PHYTONER (1996-1997) auraient permis d’améliorer les 

algorithmes et l’estimation de l’intensité : ainsi l’étude PESTEXPO a montré que le nombre 

de phases de préparation et d’application au cours d’une journée de traitement était un 

paramètre important, de même que certaines caractéristiques du matériel de traitement 

(pulvérisateurs traînés ou portés, pneumatiques ou non, présence d’une cabine), des 

exploitations (espace entre les rangs, nombre de salariés agricoles) ou de l’opérateur 

(exploitant ou salarié). D’autre part, la variable « hauteur des vignes » n’était pas renseignée 

précisément dans PHYTONER : il s’agissait d’indiquer pour chaque période si les vignes 

étaient « hautes », « basses » ou « mixtes » (Annexe 9). L’élaboration d’un algorithme 

concernant les phases de réentrée est en cours et permettra de prendre en compte des 

caractéristiques plus précises telles que la nature des tâches de réentrée (épamprage, levage, 

relevage, etc.).  

L’application à l’aide d’un pulvérisateur à dos, plus répandue dans les périodes les plus 

anciennes, est peu documentée dans PESTEXPO, et donc l’estimation de l’exposition est dans 

ce cas moins fiable. Cependant nous n’avons pas trouvé d’information plus solide sur ce 

mode d’application dans les modèles d’exposition utilisés au cours des procédures 
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d’homologation (EURO Predictive Operator Exposure Model et Pesticide Handlers Exposure 

Database). Dans notre étude, 54 personnes avaient appliqué des pesticides uniquement par 

pulvérisateur à dos pendant plusieurs années (en moyenne 11 ans, 75 % avant 1984). Or les 

sujets correspondant au dernier quartile des scores d’exposition étaient les plus longuement 

exposés mais aussi les plus concernés par les pratiques anciennes de traitement telles que la 

pulvérisation manuelle (48% des pulvérisateurs à dos étaient dans le dernier quartile de 

l’exposition cumulée au mévinphos). Il est possible qu’une sous ou sur-estimation du niveau 

d’exposition de ces sujets-là ait conduit à des erreurs de classement.  

Bien qu’a priori moins importantes que l’exposition professionnelle, les expositions non 

professionnelles (environnementale ou domestique) aux organophosphorés n’ont pas été 

prises en compte dans cette étude. Les organophosphorés se dégradent assez rapidement dans 

l’environnement. Cependant une contamination ambiante peut être retrouvée autour du lieu 

d’épandage, plus ou moins importante selon le type de pulvérisation. D’autre part, les usages 

domestiques des organophosphorés ont été nombreux (poux, mites, moustiques..). Ces 

derniers ont également pu être utilisés pour le jardinage, pour lequel un viticulteur aura 

éventuellement utilisé des produits destinés à l’usage professionnel. De manière globale 

l’exposition non professionnelle aux pesticides n’est pas susceptible de varier de manière 

conséquente chez les ouvriers viticoles par rapport aux sujets du secteur sylvicole ou des 

coopératives agricoles dans PHYTONER. 

Spécificité de la mesure de l’exposition 

A partir des matières actives identifiées, un premier regroupement de matières actives sous 

une même « entité chimique » a été effectué pour mettre en concordance les données issues 

des différentes sources. A titre d’exemple, l’entité « parathion » regroupait le parathion-

méthyl, le parathion-éthyl et les oléoparathions. Ces molécules, bien que de structure 

chimique proche, peuvent avoir des propriétés toxicologiques différentes.  

Nous avons également fait le choix de retenir les molécules en fonction de l’importance de 

leur utilisation et de la dose d’exposition cumulée. Il n’est pas exclu que certaines molécules 

peu utilisées aient pu avoir une réelle neurotoxicité. Cependant nous n’avons pas trouvé de 

critères toxicologiques permettant d’orienter nos sélections, car les mécanismes de 

neurotoxicité à long terme liée à une exposition répétée aux organophosphorés 

n’apparaissaient pas clairement identifiés, et probablement pas expliqués par le seul 

mécanisme d’inhibition de l’acétylcholinestérase (70,83).  
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Des corrélations étaient mises en évidence entre les scores cumulés de certaines matières 

actives utilisées aux mêmes périodes et contre des cibles identiques, dont dépendent 

notamment certaines caractéristiques d’utilisation (fréquence et dose à l’hectare pour la cible, 

matériel d’application pour la période). Ces corrélations pourraient conduire à attribuer à une 

matière active les effets d’une autre. Pourtant, des différences d’effets cognitifs ont été 

observées d’un organophosphoré à l’autre, même entre molécules corrélées. La spécificité de 

ces effets pourrait s’expliquer par les toxicités propres aux différentes matières actives, liées à 

leurs propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. 

D’autre part, l’utilisation concomitante d’autres substances neurotoxiques (autres pesticides, 

solvants, adjuvants..), présentes au sein d’un même produit ou au cours d’un même 

traitement, est susceptible de jouer un rôle de confusion (Annexe 17). On pense en particulier 

aux insecticides carbamates, qui sont utilisés contre les mêmes cibles et sont également des 

inhibiteurs de l’acétylcholinesterase. Cependant peu de carbamates ont été utilisés sur vigne 

en France, et seuls le carbaryl et le méthomyl étaient autorisés plus de 10 ans avant que la 

cohorte PHYTONER ne soit initiée. Le fénoxycarbe et le thiodicarbe ont également été 

utilisés mais ont été introduits plus tard que les premiers organophosphorés (dans les années 

80). De plus les solvants, principalement des hydrocarbures pétroliers dans les produits avec 

des organophosphorés, présentent des propriétés neurotoxiques. Enfin les adjuvants et les 

additifs, utilisés pour augmenter l’efficacité du produit, peuvent favoriser le contact et le 

passage transcutané des molécules. 

Relation dose-effet 

Nous n’avons pas mis en évidence de relation dose-effet nette entre l’exposition cumulée aux 

organophosphorés et les performances cognitives. Ceci peut s’expliquer par un “effet du 

travailleur sain”, selon lequel les sujets les plus exposés, et donc les plus impactés, auraient 

cessé des tâches exposantes en raison d’éventuels troubles cognitifs. Il est possible également 

que les tâches de traitement n’aient pas été confiées à une personne présentant des troubles 

cognitifs : les traitements sont des tâches à responsabilité, compte tenu des impacts 

économiques d’une attaque de nuisibles mal contrôlée. Pour finir, nous n’avons pu distinguer 

complètement les effets d’une exposition forte de courte durée des effets d’une exposition 

faible prolongée. Or les effets observés peuvent ne pas être dose-dépendants, mais varier 

selon la durée d’exposition, la fréquence des pics d’exposition ou l’intensité moyenne 

annuelle (293). 



150 

 

Plausibilité biologique 

Notre estimation de l’exposition est basée uniquement sur la contamination externe telle que 

mesurée dans les études de terrain (PESTEXPO). Cependant pour expliquer les effets de 

santé, d’autres étapes peuvent jouer un rôle : l’absorption cutanée, le métabolisme, le passage 

de la barrière hémato-encéphalique, les mécanismes toxicologiques des molécules. Ainsi la 

fraction absorbée par voie cutanée varierait de 1% pour le chlorpyriphos (350) à 50 % pour le 

méthyl parathion (365). Concernant l’application, une étude de terrain sur l’utilisation des 

organophosphorés en vigne a montré que l’exposition cutanée était corrélée aux niveaux 

plasmatiques de méthyl parathion et représentait donc un bon indicateur de la dose interne de 

méthyl parathion absorbé (353). Enfin, nous n’avons pas mesuré dans cette étude d’éventuels 

facteurs de susceptibilité génétique aux effets neurologiques des organophosphorés, comme le 

gène de la paraoxonase 1, une enzyme qui métabolise les organophosphorés (366,367). 

Analyse des données 

Lors de l’analyse des données, plusieurs limites ont été rencontrées, qui pourraient nécessiter 

ultérieurement d’identifier des solutions biostatistiques mieux adaptées. Ainsi, nous avons 

réalisé des modèles avec les variables d’exposition en continu afin de rechercher une relation 

dose-effet. Cependant il s’est avéré que l’hypothèse de linéarité du Logit n’était pas 

pleinement vérifiée. L’OR calculé pour une augmentation de 50 mg de l’exposition cumulée 

ne reflète donc pas une augmentation constante du risque quel que soit l’intervalle du score 

considéré. L’utilisation de fonctions souples pour représenter les risques en fonction de la 

dose d’exposition cumulée ne s’est pas avérée plus concluante quant à la forme de la relation 

dose-effet (368). Nous avons fait l’hypothèse que les mesures réalisées dans PESTEXPO 

étaient représentatives des contextes d’exposition rencontrés par les ouvriers viticoles de 

PHYTONER. Or les exploitants étaient plus représentés parmi les sujets de PESTEXPO 

observés lors des phases de traitement (près de la moitié d’exploitants) que dans PHYTONER 

qui concernait principalement des salariés agricoles. Le statut d’exploitant étant associé à une 

plus forte contamination à l’application par rapport à celui de salarié agricole, il est possible 

que nous ayons surestimé la contamination lors de l’application chez les ouvriers viticoles de 

PHYTONER. Enfin une certaine prudence reste de mise dans l’interprétation des résultats, car 

bien qu’une sélection des organophosphorés et des tests ait été réalisée avant l’analyse, de 

nombreux tests ont été réalisés (au risque de première espèce a=5%, et sur les 44 tests des 

analyses principales, un test a pu être significatif simplement sous l’effet du hasard).  
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Validité externe 

Exposition aux organophosphorés 

Reconstitution de l’exposition aux organophosphorés  

La matrice PESTIMAT contient 72 matières actives organophosphorées ayant été 

potentiellement utilisées sur culture en France. Sur les 35 entités correspondant aux 44 

matières actives potentiellement utilisées sur vigne en Aquitaine, 22 ont été sélectionnées 

pour les analyses car elles représentaient une exposition cumulée vie entière de plus de 50 mg 

pour au moins un des sujets de PHYTONER. En Afrique du Sud, plus de 25 matières actives 

organophosphorés ont été utilisées dans les vergers, dont principalement le parathion puis 

l’azinphos-méthyl (293). Dans l’AHS, le nombre de jours cumulés d’exposition à 27 

organophosphorés a pu être estimé à partir d’un échantillon aléatoire de 701 participants aux 

trois phases de la cohorte (1993-2007), stratifié sur l’état et selon l’exposition cumulée 

déclarée aux dix OPs proposés dans le questionnaire à l’inclusion (1993-1997) (279). Ces 10 

OPs ont été sélectionnés selon l’importance de leur utilisation dans les contextes agricoles de 

l’Iowa et de Caroline du Nord à partir de données agrégées, et selon les données 

toxicologiques suggérant des effets néfastes chez l’homme ou l’animal (323). Les autres OPs 

concernés ont été cités en réponse à des questions ouvertes dans le questionnaire complété à 

domicile ou dans les questionnaires des phases suivantes. La méthode de sélection des 

organophosphorés selon des critères d’importance d’utilisation, à laquelle s’ajoute une 

méthode d’échantillonnage basée sur l’importance d’utilisation de ces mêmes OPs, ont pu 

conduire sélectionner ces OPs au détriment d’autres utilisations plus mineures ou plus 

anciennes. Parmi les 27 OPs concernés dans l’AHS, 20 ont été potentiellement utilisés sur 

culture en France. Aucun usage agricole sur culture n’a été retrouvé dans PESTIMAT pour le 

chlorethoxyfos, le coumaphos, le dicrotophos, le disulfoton, le fenamiphos, le ronnel et le 

tébupirimphos (Annexe 14). Les usages du coumaphos et du ronnel (fenchlorfos) sont 

réservés au traitement du bétail, le dicrotophos et le disulfoton sont utilisés sur des cultures 

variées ne faisant pas partie des grands contextes agricoles français (coton, légumes, plantes 

ornementales). D’autres matières actives ont été homologuées aux Etats-Unis mais pas en 

France, bien que portant sur certaines cultures rencontrées dans l’hexagone : le chlorethoxyfos 

et le tebupirimphos (ou phostebupirim) sur maïs, et le fenamiphos, nématicide utilisé comme 

traitement de sol sur diverses cultures (citron, vignes, cacahuètes, tabac..).  
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Dans PHYTONER, tous les sujets ayant effectué des tâches de traitement ou de réentrée 

avaient été potentiellement exposés à au moins un organophosphoré lors de leur vie 

professionnelle, et pour un organophosphoré donné, plus de 85 % de ces sujets avaient été 

potentiellement exposés. En revanche, nous n’avons pas calculé de probabilité d’utilisation de 

la matière active sur la vie professionnelle du sujet à partir des probabilités annuelles. Dans 

l’Agricultural Health Study (AHS), on retrouve bien une quasi-totalité (> 95 %) des sujets 

ayant appliqué un organophosphoré dans le passé, mais les sujets ont appliqué en médiane 

quatre organophosphorés différents au cours de leur vie. Les utilisations mineures n’ont 

cependant pas été prises en considération. Les corrélations entre les expositions (en oui/non) 

de deux organophosphorés étaient faibles. Les prévalences des sujets ayant déclaré avoir traité 

avec un organophosphoré donné allaient de moins de 2 % pour huit matières actives à 74 % 

pour le malathion, qui est de loin l’organophosphoré le plus utilisé dans l’AHS, suivi par le 

chlorpyriphos (54 %) et le terbufos (46 %). Le classement des matières actives selon la 

prévalence de leur utilisation était différent selon l’état considéré (Iowa ou Caroline du Nord). 

Les informations recueillies dans les questionnaires de l’AHS ne permettaient pas de dater 

précisément les expositions. Nous retrouvons également dans PESTIMAT le malathion parmi 

les molécules les plus utilisées, mais uniquement pour les années avant 1980 (après le 

parathion), et le chlorpyriphos pour les années après 1980 (avec le quinalphos) (Annexe 14).  

Dans l’AHS, les prévalences déclarées d’utilisation d’un des 27 OPs dans l’année précédant 

les entretiens sont passées de 68 % en 1992-1997 à 42 % en 2004-2007, avec une prévalence 

constante de l’ordre 20 % pour le malathion, des prévalences passant de 21 % à 11 % pour le 

chlorpyriphos, et de 15 % à 10 % pour l’acéphate. Pour les autres matières actives (dont 

l’azinphos méthyl, le diazinon, le dichlorvos, le diméthoate, le parathion et le 

tétrachlorvinphos), ces prévalences étaient constamment inférieures à 10 %. A titre 

comparatif, la  probabilité moyenne annuelle d’utilisation en vigne dans les années 1990-2000  

était de 1 % pour le malathion, de 16 % pour le chlorpyriphos et de 19 % pour le parathion 

(Annexe 16). Ces résultats confirment que les matières actives organophosphorées les plus 

utilisées sur une période donnée ne sont pas les mêmes d’un pays à l’autre. 

Dans l’AHS, la fréquence annuelle médiane d’application allait de un à dix jours par an selon 

la période et l’organophosphoré considéré, avec des maximales atteignant 100 à 200 jours par 

an. En viticulture en France, le nombre de passages par an avec un organophosphoré allait de 

un à trois, chaque passage nécessitant au minimum un jour de travail. Si l’on ajoute à cela le 

nombre de jours où les ouvriers viticoles étaient exposés lors de la réalisation de travaux de 
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réentrée, estimé à deux jours suite à un traitement dans notre étude, le nombre de jours 

d’exposition par an ne dépasserait pas 10. Les fréquences annuelles d’exposition varient donc 

sensiblement moins dans PHYTONER que dans l’AHS. 

Ces différences retrouvées dans la nature et l’importance d’utilisation des organophosphorés 

entre l’AHS et PESTIMAT/PHYTONER peuvent s’expliquer par des variations au niveau : 

· Des contextes agricoles  

· Des statuts professionnels des utilisateurs : il s’agissait dans l’AHS d’exploitants ou 

d’applicateurs professionnels, alors que PHYTONER concernait des salariés agricoles 

· Des méthodes de recueil de l’information concernant les pesticides dans les deux 

études : auto-déclaration versus matrice culture-exposition 

· Des stratégies commerciales des firmes productrices de pesticides 

Quantification de l’exposition aux organophosphorés 

Certaines études ont utilisé une mesure quantitative de l’exposition chronique pour classer les 

individus, basée sur la durée (années de travail agricole (133,137,139,141,143) ou nombre de 

jours d’application de pesticides (151,158)), parfois combinée avec des scores d’intensité 

obtenus à partir d’indicateurs indirects (128,130) ou de dosages urinaires (115,156). 

A l’aide d’une matrice culture-exposition, London et al. se sont basés sur la quantité 

d’organophosphorés (en kg/ha) utilisée par an sur une culture donnée, à laquelle ils ont affecté 

des poids en fonction du matériel d’application et des tâches de traitement ou de réentrée 

effectuées pour évaluer l’intensité annuelle d’exposition (293). Cependant les équipements de 

protection n’étaient pas pris en compte, un rôle prépondérant était attribué à la préparation et 

les poids affectés aux modes d’application étaient équivalents (Tableau 21). Ils ont ainsi 

obtenu chez 247 ouvriers arboricoles des scores d’exposition cumulée de 2,0 kg en médiane 

(écart-type : 8,2 kg), correspondant à une durée cumulée pondérée de 176 jours en médiane 

(écart-type : 642 jours). Fiedler et al. ont également utilisé un indicateur indirect d’exposition, 

cette fois-ci la surface traitée par culture et par année, pondéré en fonction de caractéristiques 

d’exposition (la tâche, le mode d’application et l’équipement de protection) (130). 

Pour estimer l’intensité, nous avons tenu compte du niveau d’études des participants, de la 

taille des vignes, du port de gants et du type de matériel de pulvérisation. Les algorithmes 

développés dans le cadre de l’AHS n’étaient pas strictement comparables aux nôtres car ils 

concernaient un éventail plus large de cultures et de techniques d’application, mais ils étaient 
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moins détaillés concernant les déterminants d’exposition pour une tâche et une culture donnée 

(Tableau 21).  

 

Tableau 21- Poids affectés en fonction des tâches et des caractéristiques d’exposition aux 

pesticides dans l’Agricultural Health Study, la matrice de London et al. et l’étude de Monge et 

al. 

 

 

 

Tâche / caractéristique 

d’exposition 

Poids 

AHS (Coble 2011) Monge 2005 London 1998 

Préparation 20 à 50 selon % du 
temps 

3 
80 (à l’extérieur) à 
100 (à l’intérieur) 

Réparation du matériel 20  20 
Application    

Tracteur sans précision  2  
Jet d’air 150   
Pulvérisation manuelle 

90  
70 (+ 10/30 si 
préparation) 

Brumisateur / 
nébulisateur 

90  
70 (+ 10/30 si 
préparation) 

Tracteur avec 
pulvérisateur à rampe 

40   

Application de semis ou 
en bande (granulés) 

20   

Aérienne 10   
Applicateur en serre 90   
Pulvérisateur à dos 

80 3 
70 (+ 10/30 si 
préparation) 

Traitement de sol  20   
Equipement de protection    

Port de gants en cuir - 0 % 

Si pas de gants : 2 

 
Port de gants en 
caoutchouc ou résitants 
chimiquement 

- 60 %  

Port de masque à 
cartouche filtrante 

- 10 % 
Si pas de masque : 
1,2 

 

Combinaison en Tyvek - 10 %   
Réentrée  1 à 4 selon délai 5 à 10 
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Les niveaux de contamination journaliers calculés en tenant compte des caractéristiques 

d’exposition des sujets de PHYTONER étaient en moyenne de 31,7 mg de produit à la 

préparation, et de 1,64 ml, 0,83 ml et 2,70 ml de bouillie à l’application, au nettoyage et à la 

réentrée. En considérant une dose d’application de 0,5 kg/ha et une concentration de 25 %, 

ces niveaux équivalaient à une contamination journalière de 15,8 mg à la préparation, de 5,5 

mg à l’application, de 2,8 mg au nettoyage, soit sur la journée de traitement un total de 24,1 

mg, et de 9,0 mg à la réentrée. Une autre étude a fourni des mesures de contamination externe 

en viticulture chez 23 sujets (353). Après application de méthyl-parathion au moyen d’un 

pulvérisateur tracté ou porté, le niveau moyen de contamination cutanée, calculé à partir des 

mesures obtenues avec des patches déposés sur les vêtements, était de 1 mg (maximum: 12 

mg). Cependant la plupart des sujets portaient des vêtements de protection et la durée 

d’application était de 50 minutes seulement. En Egypte, des niveaux élevés d’exposition au 

chlorpyriphos ont été mis en évidence après une journée de travail chez les applicateurs et les 

techniciens intervenant dans les opérations de traitement avec un pulvérisateur à dos dans les 

champs de coton, correspondant à une dose absorbée (calculée à partir de prélèvements 

urinaires) respectivement de 10 et 2 mg (369), soit une contamination externe de 1 000 et 200 

mg en appliquant un facteur d’absorption cutanée de 1 %.  

Bien qu’aucune équipe n’ait utilisé à ce jour un score d’exposition cumulée comparable au 

nôtre, il est possible d’évaluer l’ordre de grandeur des doses d’exposition cumulée de 

certaines populations agricoles dans les études portant sur les fonctions cognitives, à partir des 

niveaux journaliers de contamination et des nombres de jours cumulés d’exposition mesurés 

dans ces études.  

Dans les serres d’entreprises de jardinage en Pologne, les travailleuses agricoles étaient en 

contact avec des organophosphorés (dichlorvos, méthamidophos, méthidathion et pirimiphos-

méthyl) de 7 à 46 jours par an, pendant 12 ans en moyenne (125). D’autre part, la 

contamination cutanée chez ces 25 ouvrières horticoles, mesurée avec des patches déposés sur 

les vêtements et l’eau de lavage des mains, était en moyenne de 0,18 mg d’organophosphoré 

lors d’une journée de travaux de réentrée Tableau 22 (125). Cette quantité est en réalité même 

inférieure si on considère de plus un transfert de 5 à 7 % des OPs à travers les vêtements 

(370). Nous pouvons donc estimer une exposition cumulée moyenne lors des réentrées chez 

ces travailleuses globalement inférieure aux expositions cumulées aux organophosphorés des 

ouvriers viticoles de PHYTONER lors des réentrées et des traitements.  
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Dans une méta-analyse de l’US Environmental Protection Agency, basée sur 5 études en 

champs, le niveau moyen de contamination cutanée était de 2,5 mg et 1,0 mg lors d’une 

application de chlorpyriphos avec un pulvérisateur manuel (N=21) ou à rampe (N=18) par des 

opérateurs portant des combinaisons (371). En considérant de plus la médiane des durées 

cumulées d’utilisation du chlorpyriphos, évaluée à 39 jours chez les 701 participants de 

l’étude de l’AHS impliquant des tests cognitifs (158) et extrapolée à 29 jours pour l’ensemble 

de la population source (279), l’exposition cumulée au chlorpyriphos chez les applicateurs de 

l’AHS serait de l’ordre de 40 à 100 mg selon le mode d’application utilisé. A titre comparatif, 

nous trouvons une médiane des scores d’exposition cumulée au chlorpyriphos de 48 mg chez 

nos ouvriers viticoles, donc du même ordre de grandeur.  
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Troubles cognitifs et exposition aux organophosphorés 

Schéma d’étude 

A notre connaissance, 29 études ont été publiées à ce jour sur les effets cognitifs d’une 

exposition chronique professionnelle aux pesticides, dont 26 transversales (Annexe 21). Bien 

qu’une grande majorité n’ait porté que sur une centaine de sujets, et avaient donc une 

puissance limitée, plus de la moitié ont mis en évidence des effets à long terme. Parmi les 

trois cohortes ayant recherché de tels effets, deux concernaient près de 700 sujets et avaient 

réalisé un suivi de plusieurs années : la Maastricht Aging Study au Pays Bas (145) et l’AHS 

(372). La première a trouvé un doublement de risque chez les sujets professionnellement 

exposés aux pesticides après 3 ans de suivi, et une augmentation du risque avec la probabilité 

d’exposition. Cependant il s’agissait d’une étude en population générale dans laquelle 

seulement 17 personnes étaient exposées aux pesticides, ce qui limitait toute étude plus 

approfondie du lien. Dans la cohorte agricole américaine, des associations ont été retrouvées 

entre l’exposition cumulée (en jours) à quelques organophosphorés (ethoprop, malathion) et 

des tests mesurant la vitesse motrice. Cependant des associations négatives retrouvées avec 

d’autres organophosphorés faisaient perdre de la cohérence aux résultats. 

Population 

Les populations étudiées concernant les effets cognitifs des pesticides étaient généralement 

plus jeunes (moyennes d’âge entre 30 et 40 ans), et avaient été exposées moins longtemps 

(entre 2 et 20 ans pour la plupart) (Annexe 22). Dans sa méta-analyse réalisée à partir de 17 

études sur les effets cognitifs d’une exposition chronique aux OPs, Ismail et al. a retrouvé des 

effets plus importants chez les travailleurs jeunes et chez les femmes, bien que ce dernier 

résultat soit fragile car peu d’études ont inclus des femmes (166). Deux études portaient sur 

des populations comparables à la nôtre en termes d’âge (moyenne d’âge avoisinant 50 ans) et 

de durée d’exposition (plus de 20 ans en moyenne), l’équipe de Mackenzie et al. présentant en 

plus la particularité d’inclure des retraités comme dans PHYTONER. Ces équipes ont 

retrouvé des performances cognitives abaissées avec une exposition aux organophosphorés, et 

en particulier au niveau de la mémoire de travail, la mémoire visuelle, et la vitesse de 

traitement de l'information pour l’une d’entre elle (130,133).  
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Facteurs de confusion 

La plupart des études (N=21) ont ajusté sur le sexe, l’âge et le niveau d’études, certaines ont 

pris en compte également l’origine ethnique/nationalité, le langage, la consommation 

d’alcool, de tabac ou d’antidépresseur, le lieu de résidence, l’exposition à d’autres 

neurotoxiques ou un antécédent de traumatisme crânien (Annexe 21). Malgré un ajustement 

fréquent sur le niveau d’études et l’âge, une confusion résiduelle, liée à un niveau d’études 

plus élevé et/ou un âge moins avancé chez les non exposés, peut persister. Dans notre étude, 

malgré une différence d’âge significative entre les exposés et les non exposés, celle-ci n’était 

en moyenne que d’un an environ, donc bien inférieure aux différences observées ailleurs, et 

l’étendue des âges était limitée à 20 ans. La différence de niveau d’études entre les exposés et 

les non exposés représente cependant une caractéristique de notre étude importante à 

considérer, dont l’impact sur les résultats a été exploré et discuté dans le cadre de ce travail. 

Malgré une proportion légèrement plus élevée de sujets de nationalité étrangère chez les 

exposés, les différences de contexte culturel n’étaient pas aussi marquées que dans d’autres 

études où ce facteur de confusion a été rapporté problématique. 

Exposition 

Contextes d’exposition 

Les études s’intéressant aux effets cognitifs d’une exposition professionnelle aux pesticides 

ont été menées dans des contextes agricoles où l’utilisation d’insecticides était plutôt 

importante (horticulture, arboriculture, élevage de moutons, champs de coton..) ainsi que dans 

le secteur industriel (production d’organophosphorés) (Annexe 22). La plupart des études en 

milieu agricole ont mis en évidence des effets, alors qu’aucun effet n’a été observé dans les 3 

études en milieu industriel (159,373,374). Cette différence peut être expliquée par des 

caractéristiques socio-démographiques (faible niveau d’études en milieu agricole), à la 

présence de co-expositions dans l’environnement professionnel (solvants, expositions 

simultanées ou successives à plusieurs pesticides) ou aux caractéristiques du milieu de travail 

(règles d’hygiène et de sécurité plus contrôlées et voie de contamination majoritairement 

respiratoire en milieu industriel). Concernant le milieu agricole, PHYTONER est la première 

étude à s’intéresser spécifiquement à la viticulture. L’AHS concerne principalement les 

grandes cultures, avec une utilisation importante d’herbicides, une fréquence annuelle 

d’application élevée et des techniques d’applications variées allant de l’application manuelle 

ou avec tracteur pour la majorité à l’application aérienne (375). L’utilisation de chlorpyriphos 
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y est principalement rapportée en arboriculture et dans les pépinières d’arbres de noël. Parmi 

les contextes agricoles étudiés à travers les différentes études, l’arboriculture apparaît 

particulièrement associée à des troubles cognitifs. Bien que la viticulture soit plus 

consommatrice de fongicides que d’insecticides, nous avons observé des expositions 

cumulées aux OPs relativement importantes chez les ouvriers agricoles de PHYTONER par 

rapport à d’autres populations agricoles (AHS, horticulture), en raison d’un nombre d’années 

de travail agricole et d’une intensité journalière d’exposition supérieurs. Chez les éleveurs de 

moutons anglo-saxons (376) et les travailleurs agricoles égyptiens (369), une exposition 

répétée à des niveaux élevés d’OPs pourrait expliquer les troubles mis en évidence.  

Groupes de comparaison 

Parmi les études sur les effets cognitifs d’une exposition chronique aux OPs, le classement 

selon l’exposition reposait la plupart du temps sur les intitulés d’emploi (secteur et/ou activité 

professionnelle) (Annexe 21). Des associations ont été observées par 80 % (N=8) des études 

ayant comparé les performances de travailleurs agricoles, exposés directement et/ou 

indirectement aux pesticides, avec celles de travailleurs non agricoles, 75 % (N=9) des études 

ayant comparé des applicateurs avec des non applicateurs (non exposés ou indirectement 

exposés), et 40 % (N=2) des études ayant comparé les travailleurs d’une même catégorie 

professionnelle en fonction de leur niveau d’exposition (Tableau 23). Il semble donc que les 

associations soient plus facilement retrouvées lorsque la population de référence est moins  

exposée. Dans sa méta-analyse, Ismail a retrouvé un effet plus important sur les performances 

au TMT A avec les travailleurs agricoles (effectuant des travaux agricoles divers en plus des 

tâches de traitement : ouvriers agricoles ou horticoles, exploitants, etc..) qu’avec les 

applicateurs professionnels (spécialisés dans les opérations de traitement) et les fabricants de 

pesticides (166). Cependant la recherche d’un contraste d’exposition dans le choix des 

groupes de comparaison peut aussi s’accompagner d’une perte de comparabilité des groupes 

selon les caractéristiques sociodémographiques tels que l’âge, le sexe et le niveau d’études. 

Afin d’assurer le contraste d’exposition parmi les applicateurs de l’Agricultural Health Study, 

l’étude des effets cognitifs a porté sur un échantillon enrichi en sujets avec de faibles ou de 

fortes expositions cumulées à 10 organophosphorés dans cette population d’applicateurs de 

pesticides (158). Dans PHYTONER, les listes des affiliés à la MSA ont permis d’accéder à 

des travailleurs agricoles relativement comparables sur le plan socio-professionnel, dont 

l’exposition directe et indirecte a été vérifiée par une expertise des calendriers professionnels, 

quelle que soit leur exposition a priori, afin de limiter le biais de classement.   
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Intoxication aux pesticides 

Il a été montré qu’une exposition aigüe aux organophosphorés, caractérisée par l’apparition 

rapide de symptômes cliniques, peut provoquer des troubles du système nerveux à court terme 

incluant des déficits cognitifs (perte de mémoire, trouble de la concentration, confusion), mais 

aussi des séquelles neurologiques à long terme (121–123,135). Près de la moitié (N=14) des 

26 études concernant les effets à long terme d’une exposition chronique en milieu agricole ont 

donc pris en compte la présence d’un antécédent d’intoxication aux pesticides dans leurs 

analyses, en ajustant sur cette variable ou en excluant les sujets concernés (Tableau 23). 

Cependant la question se pose de la définition d’une intoxication aigüe : avec ou sans prise en 

charge médicale ? Avec ou sans symptome clinique ? Les symptômes cliniques d’une 

intoxication modérée, tels que des céphalées, des irritations cutanées, des 

nausées/vomissements, des étourdissements ou une fatigue n’appellent pas obligatoirement à 

la consultation d’un médecin. Les éleveurs de moutons, par exemple, seraient exposés lors du 

trempage des moutons dans des bains d’insecticides à un niveau relativement élevé 

d’organophosphorés. Ainsi, d’après une enquête postale au Royaume-Uni, 29 % des 

travailleurs ayant effectué des bains de moutons auraient présenté des symptômes à au moins 

une occasion contre seulement 12 % lors d’un usage d’insecticides dans un contexte différent 

(377). Dans l’Agricultural Health Study, où il était demandé aux sujets de rapporter « tout 

incident ou expérience lors de l’utisation de pesticides ayant exceptionnellement causé une 

exposition aigüe », 14 % ont rapporté à l’inclusion un tel antécédent durant leur carrière 

(378). Il a été montré cependant au suivi à 5 ans que seuls 13 % des applicateurs et 22 % des 

épouses avaient consulté ou été hospitalisés suite à un évènement symptomatique (379). La 

probabilité d’avoir eu incident fortement exposant augmenterait de manière asymptotique, 

donc non proportionnelle, avec la durée cumulée d’exposition (en nombre de jours) en raison 

de l’expérience acquise par la pratique (ex : verser sans éclaboussures) (378). Chez les 

applicateurs privés de l’AHS, la survenue d’évènements fortement exposant durant la période 

de suivi (1993-2003) a été montrée associée à la fréquence et à la durée d’utilisation des 

pesticides, au type de cabine de tracteur et à la réparation du matériel d’application (380). La 

situation financière de l’exploitation serait également liée à la survenue de l’évènement (381). 

Dans l’Agricultural Health Study, les sujets avec un antécédent d’ « évènement hautement 

exposant » étaient moins performants à des tests mesurant le traitement de l’information, la 

vitesse motrice et la reconnaissance visuelle (Digit Symbol et Sequences A) (382). Dans cette 

étude, les intoxications aux pesticides diagnostiquées par un médecin, pouvant avoir causé des 
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séquelles neuropsychologiques, avaient été exclues, et l’ajustement sur la durée cumulée 

d’exposition ne changeait pas les résultats. Il s’agissait cependant d’une étude transversale qui 

ne permettait pas de vérifier la temporalité de la relation, et il se pourrait aussi que les troubles 

de l’attention soient à l’origine des accidents d’exposition. Dans PHYTONER, nous 

retrouvons une fréquence d’intoxications (13 %) similaire à la fréquence des expositions 

aiguës dans l’Agricultural Health Study. Les associations étaient inchangées, voire légèrement 

augmentées lorsque nos analyses étaient restreintes aux sujets n’ayant pas eu d’intoxication 

aux pesticides (qu’il y ait eu ou non recours à un soin médical). Les expositions aiguës 

semblent donc avoir eu un impact limité sur nos résultats. 

Exposition récente  

Il a été également suggéré que les effets cognitifs observés pouvaient être expliqués par 

l’exposition récente, même modérée. C’est pourquoi de nombreuses études ont documenté 

l’exposition récente à travers le dosage de métabolites urinaires (DAP, TCP) ou de marqueurs 

sanguins de l’inhibition cholinestérasique (BuChE plasmatique ou AChE érythrocytaire) 

induite par les OPs (167). A défaut de tels dosages, le délai depuis la dernière exposition au 

moment de l’évaluation cognitive était parfois renseigné. Ces informations nous ont permis de 

classer les études selon la présence d’une exposition dans les derniers mois avant 

l’administration des tests. La proportion des études ayant mis en évidence un lien avec une 

exposition aux pesticides n’était cependant pas plus importante lorsque celle-ci avait eu lieu 

de manière rapprochée par rapport à l’évaluation cognitive (délai depuis la dernière exposition 

inférieur à 3 mois, inhibition de l’activité cholinestérasique ou métabolites urinaires élevés 

par rapport aux non exposés) (Tableau 23). De plus, les quatre études ayant examiné les effets 

à court terme en comparant les performances des travailleurs avant et après une saison de 

traitement (125,126,129) (ou un programme d’éradication d’un scarabée (124)) n’ont pas 

retrouvé d’association. Enfin, d’après la revue de Rohlman et al., la plupart des études ayant 

mesuré des marqueurs d’exposition ne les ont pas trouvés corrélés avec les performances 

cognitives des sujets (167). Dans notre étude, les résultats ne changeaient pas lorsque les 

sujets récemment exposés aux pesticides étaient exclus, rendant peu probable un impact des 

expositions récentes sur nos résultats. 
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Tableau 23- Résultats des études sur les effets cognitifs d’une exposition professionnelle à des 

doses modérées de pesticides chez des adultes en fonction des types d’exposition. 

*Selon les résultats de dosages biologiques (activité cholinestérasique ou métabolites urinaires) ou le délai 
depuis la dernière exposition si indiqué (< 3 mois). 
**absence d’intoxications, ajustement ou analyses de sensibilité 

 Association  Pas d’association  

Contextes   

Horticulture Roldan-Tapia 2005, Bazylewicz 
1999 

Bayrami 2011 

Arboriculture Fiedler 1997, London 1997, 
Rothlein 2006, Stephens 2004 

Daniell 1992, Richter 1992 

Champs de coton Faharat 2003 Richter 1992 

Elevage de moutons Stephens 1995, Mackenzie 2010  

Industrie de production d’OPs Srivastava 2000 Albers 2004, Metcalf 1969, Otto 
1990 

Groupes comparés   

Travailleurs agricoles vs non 
agricoles 

Bazylewicz 1999, Bosma 2000, 
Cole 1997, Gomes 1998, Kamel 
2003, Mackenzie 2010,  Rohlman 
2007, Rothlein 2006 

Bayrami 2011, Richter 1992 

Applicateurs vs travailleurs du 
même secteur (agricole ou 
industriel) 

Faharat 2003, Fiedler 1997, 
London 1997, Maizlich 1987, 
Stephens 1995, Stephens 2004 

Daniell 1992, Rodnitsky 1975 

Applicateurs vs travailleurs d’un 
autre secteur 

Roldan-Tapia 2005, Stephens 
2004, Misra 1994 

Steenland 2000 

Fortement exposés vs 
faiblement exposés 

Fiedler 1997, Korsak 1977  Metcalf 1969, Ames 1995, Starks 
2011 

Exposition récente*   

Oui Cole 1997, Faharat 2003, Gomes 
1998, London 1997, Misra 1994, 
Rohlman 2007, Roldan-Tapia 
2005, Rothlein 2006, Srivastava 
2000 (mais AChE similaires aux 
NE), Stephens 1995 (mais DAP 
urinaires similaires aux NE).) 

Bayrami 2011, Otto 1990, 
Rodnitsky 1975, Steenland 2000 
(55 % : Dick 2001) 

Non Fiedler 1997, Korsak 1977, 
Mackenzie 2010, Rohlman 2007, 
Stephens 2004 

Ames 1995, Richter 1992 

Effet court-terme (saisonnier) Richter 1992 Bazylewicz 1999, Daniell 1992,  
Maizlich 1987, Salvi 2003 

Antécédents d’intoxication   

Pris en compte** Cole 1997, Faharat 2003, Fiedler 
1997, Kamel 2003, London 1997, 
Mackenzie 2010, Roldan-Tapia 
2005, Srivastava 2000, Stephens 
2004 

Ames 1995, Bazylewicz 1999, 
Daniell 1992, Richter 1992 
(N=20),  Starks 2011 

Non pris en compte Bosma 2000, Gomes 1998, Korsak 
1977, Misra 1994 (symptômes 
rapportés), Rohlman 2007, 
Rothlein 2006, Stephens 1995 

Albers 2004, Bayrami 2011, 
Rodnitsky 1975, Salvi 2003 (52 %, 
1 hospitalisation), Steenland 2000 
(4 %) 



164 

 

Indicateurs d’exposition 

Dans une méta-analyse récente sur les effets cognitifs à long terme des organophosphorés, 

l’effet n’était pas significativement associé à une augmentation de la durée d’exposition pour 

la plupart des tests (166). Cependant le nombre réduit d’études ayant utilisé un indicateur de 

durée d’exposition ne permettait pas de disposer d’une puissance suffisante pour pouvoir 

prendre en compte cette variable de manière quantitative dans le modèle de méta-régression. 

De plus, des risques ont été mis en évidence plus particulièrement dans des contextes aux 

niveaux d’exposition élevés (champs de coton (369), élevage de moutons (322)), soulignant 

l’intérêt d’intégrer l’intensité dans les scores d’exposition cumulée. Toutefois, l’analyse des 

performances cognitives en fonction de scores quantitatifs, quels qu’ils soient, a permis bien 

souvent d’observer une augmentation de l’effet avec l’exposition, comme dans notre étude, 

et/ou des associations plus marquées chez les sujets les plus exposés (130,151). Ces résultats 

confirment la nécessité de développer des efforts spécifiques pour affiner la mesure de 

l’exposition chronique afin d’étudier ses effets au sein d’un groupe d’individus homogène.  

Expositions spécifiques 

Peu d’études ont étudié les effets d’expositions spécifiques à des matières actives OPs. Quatre 

études ont porté spécifiquement sur une exposition au chlorpyriphos mais n’ont pas mis en 

évidence d’effets pour la plupart (129,155,156,159). Nous avons au contraire retrouvé une 

augmentation du risque de basse performance au TMT A et au BVRT avec une exposition 

cumulée au chlorpyriphos, et bien que cette dernière soit peu corrélée à l’exposition au 

mévinphos pour laquelle nous avons observé de fortes associations (Annexe 19). En dehors de 

notre étude, seule l’AHS a examiné de manière distincte l’effet de plusieurs matières actives 

OPs. Parmi les 16 OPs étudiés, seul l’ethotrop était associé de manière cohérente à des 

performances cognitives diminuées (158). La sélection a priori des 50 pesticides proposés 

dans les questionnaires de l’AHS et les différences de contextes agricoles (principalement les 

grandes cultures aux États-Unis et les vignes en France) peuvent expliquer les divergences de 

résultats entre les deux études. 
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Tableau 24- Organophosphorés concernés dans les études sur leurs effets cognitifs. 

 

OP 

Etudes 

P
H

Y
T

O
N

E
R

 

A
H

S
 

B
a

ig
n

eu
rs

 d
e 

m
o

u
to

n
s 

A
lb

er
s 

2
0

0
4

 

B
a

zy
le

w
ic

z 
1

9
9

9
 

C
o

le
 1

9
9

7
 

D
a

n
ie

ll
 1

9
9

2
 

F
a

h
a

ra
t 

2
0

0
3

 

L
o

n
d

o
n

 1
9

9
7
 

M
a

iz
li

ch
 1

9
8

7
 

M
is

ra
 1

9
9

4
 

R
ic

h
te

r 
1

9
9

2
 

R
o

th
le

in
 2

0
0

6
 

S
a

lv
i 

2
0

0
3
 

S
ri

v
a

st
a

v
a

 2
0

0
0

  

S
te

en
la

n
d

 2
0

0
0
 

S
te

p
h

en
s 

2
0

0
4
 

Acephate  x                
Azinphos x      x  x   x x     
Chlorfenvinphos   x               
Chlorpyriphos x x  x    x    x x x  x x 
Coumaphos  x                
Déméton x                 
Diazinon  x x       x   x     
Dichlorvos  x   x             
Diéthion x                 
Diméthoate  x                
Disulfoton  x                
Ethotrop  x                
Fénitrothion x                 
Fenthion           x       
Fonofos  x                
Malathion x x           x     
Méthamidophos     x x            
Méthidathion x    x      x       
Mévinphos x                 
Monocrotophos            x      
Oxydéméton-

méthyl 
           x      

Parathion x x       x   x x     
Phorate  x      x          
Phosalone x                 
Phosmet  x           x     
Phospholan            x      
Pirimiphos-méthyl     x       x      
Profenofos        x    x      
Propetamphos   x               
Quinalphos x           x   x   
Thiaziphos        x          
Tebupirimphos  x                
Terbufos  x                
Tétrachlorvinphos  x                
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Performances cognitives affectées 

Les risques les plus importants de basse performance cognitive ont été retrouvés dans notre 

étude avec le BVRT et le TMT A, deux tests présentant une composante attentionnelle. La 

diversité des batteries de tests cognitifs utilisés dans les études existantes rend complexe la 

comparaison des résultats d’une étude à l’autre. Sur la base du pourcentage d’associations 

positives par domaine fonctionnel affecté (cognitif, sensori-moteur, psychologique ou 

psychomoteur), Colosio et al ont conclu en 2009 à une faible concordance des données 

épidémiologiques concernant les effets d’une exposition chronique aux OPs (149). A travers 

une analyse plus fine des fonctions cognitives impactées dans une revue plus récente, 

Rohlman et al. ont cependant observé des convergences, avec des fonctions telles que la 

vitesse de traitement de l’information/fonctions exécutives et l’attention/mémoire à court 

terme plus fréquemment mises en cause (167).  

Concernant le BVRT et le TMT A, des associations positives ont été retrouvées en lien avec 

une exposition chronique aux pesticides dans respectivement 56 % (N=5) et 71 % (N=5) des 

études ayant administré ces tests (Tableau 25). Dans la méta-analyse réalisée par Ismail et al., 

un effet standardisé significatif était observé uniquement pour le BVRT parmi les tests de 

mémoire, et pour tous les tests visuo-moteurs, incluant le TMT A (166). D’autre part, ils ont 

constaté que les études de moins bonne qualité (définie en fonction de la sélection des groupes 

d’études, de leur comparabilité, et des méthodes de détermination de l’exposition et de 

l’évènement) retrouvaient globalement un effet plus faible de l’exposition sur les 

performances cognitives au BVRT. Ce résultat pourrait expliquer le plus faible pourcentage 

d’associations mises en évidence pour ce test. Dans l’AHS, les performances à une version 

informatisée du TMT A et du Wechsler Digit Symbol Test, un autre test mesurant les 

fonctions attentionnelles et exécutives, ont été également retrouvées affectées par l’exposition 

aux OPs (158). Dans l’étude longitudinale de Maastrich, l’exposition aux pesticides était 

associée à un risque augmenté de perturbation cognitive modérée, définie par la présence d’au 

moins deux scores dans le dernier décile parmi les mesures de cinq tests cognitifs, deux 

d’entre eux mesurant à la fois l’attention et la rapidité de traitement de l’information (145). 

Bien que la neurotoxicité à long terme des OPs ne soit pas à ce jour bien définie, les auteurs 

des revues sur la question s’accordent tous sur le fait que la divergence des résultats pouvait 

être attribuée en partie aux différences méthodologiques vis-à-vis de la mesure d’exposition 

(5,69,149,166,167).   
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Tableau 25- Nombre d’études sur les effets d’une exposition chronique pesticides ayant 

administré le TMT A ou le BVRT, et ayant observé des déficits. 

  

  BVRT TMT A  

Test administré Faharat 2003, Roldan-Tapia 
2005, Bazylewicz 1999, 
London 1997, Cole 1997, 
Misra 1994, Richter 1992, 
Reidy 1992, Metcalf 1969 

Faharat 2003, Mackenzie Ross 2010, 
Roldan-Tapia 2005, Fiedler 1997, 
Cole 1997, Richter 1992, Reidy 1992 

Déficit observé  Faharat 2003, Roldan-Tapia 
2005, Misra 1994, Richter 
1992, Reidy 1992 

Faharat 2003,  Mackenzie Ross 2010, 
Roldan-Tapia 2005, Cole 1997, 
Richter 1992 

 

Données de toxicité 

Le mévinphos avait dans notre étude le plus fort impact sur le risque de basse performance 

cognitive. Cet organophosphoré est un insecticide de contact et systémique à spectre large, 

principalement utilisé sur les légumes et les fruits comme les raisins. Quelques études sur les 

effets retardés d’une exposition aiguë aux OPs ont inclus des sujets exposés au mévinphos 

(121,122,136), mais à notre connaissance, aucune étude n’a exploré à ce jour les effets 

neurologiques à long terme d’une exposition chronique à cette matière active.  

Autorisé sur blé, maïs, légumes (tomates, betterave), en viticulture et en arboriculture en 

France entre 1954 et 2003, le mévinphos présente de faibles scores d’exposition cumulée dans 

notre population d’étude, en raison notamment de sa faible probabilité d’utilisation (toujours 

inférieure à 7%) et de sa faible concentration dans les produits commerciaux (10 %) par 

rapport aux autres organophosphorés analysés (Tableau 7).  

Une toxicité aiguë importante peut expliquer le fait qu’il soit présent à une faible 

concentration dans les formulations autorisées en France. En effet, le mévinphos a la plus 

faible Dose Journalière Admissible (DJA : 0,0008 mg/kg/j) après le déméton (DJA : 0,0003 

mg/kg/j) parmi les 11 OPs analysés, et seuls cinq OPs avaient une DJA plus basse parmi les 

34 OPs utilisés sur vigne en Aquitaine (Tableau 7). Cette DJA a été définie à partir de la dose 

sans effet observable chez l’homme de 0,016 mg/kg/j (équivalente à 1 mg/j pour un poids de 

70 kg) concernant l’inhibition des cholinestérases érythrocytaires et des symptômes 

cholinergiques (étude sur quatre groupes de cinq volontaires ayant reçu des doses 

quotidiennes de 1,0 à 2,5 mg pendant 30 jours) (383). Dans une autre étude chez l’homme, 

une diminution des activités cholinestérasiques plasmatiques et érythrocytaires et des effets 

sur le système nerveux périphérique ont été observés chez huit volontaires à qui une dose de 
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0,025 mg/kg/j a été administrée pendant 28 jours (384,385). Cette dose a été considérée par la 

suite comme la dose sans effet chez l’homme par l’Environmental Protection Agency (EPA) 

aux Etats-Unis pour calculer les valeurs limites d’exposition (386). Toujours chez l’homme, 

l’exposition à des doses relativement faibles sur la peau (0,5-1,1 mg) a été à l’origine 

d’intoxications sévères caractérisées par une inhibition cholinestérasique importante (387). 

D’autre part, d’après une étude menée auprès d’ouvriers agricoles travaillant dans des serres 

en Finlande, le risque d’exposition au mévinphos, principalement par voie cutanée, resterait 

notable plus de dix heures après l’application (309). Dans notre étude, l’exposition cutanée au 

mévinphos a été estimée entre 1 et 10 mg par jour selon la tâche effectuée. Pour un coefficient 

d’absorption cutanée de l’ordre de 20 %, tel qu’évalué chez les rats (387), la dose absorbée 

correspondante, de 0,2 à 2 mg par jour, dépasserait la DJA (0,06 mg/j). 

En Californie, des intoxications impliquant le mévinphos ont été signalées chez 563 

travailleurs de 1982 à 1991. Rapporté à la quantité de pesticides utilisée en Californie, le 

risque d’intoxication symptomatique liée à l’utilisation du mévinphos était très élevé par 

rapport au risque associé à l’un des 26 autres OPs réglementés (388). Alertée par ces 

empoisonnements répétés, l’EPA a décidé de procéder à une évaluation des risques liés à 

l’exposition au mévinphos, et a conclu à des niveaux de risque inacceptables pour les 

travailleurs agricoles (386), ce qui a conduit au retrait de la matière active en 1994 aux Etats-

Unis. Le mévinphos est maintenant classé dans la catégorie Ia (extrêmement dangereux) par 

l’OMS et dans la catégorie 1 par l’EPA, attribuée aux pesticides avec la plus forte toxicité 

aigüe. Le mévinphos a été retiré de la liste des matières actives autorisées dans l’Union 

Européenne à travers le règlement (CE) n°2076/2002 de la commission du 20 novembre 2002 

(389). 

Le mévinphos étant connu pour son action anticholinestérasique importante, nos résultats 

pourraient être interprétés en faveur d’un tel mécanisme pour expliquer la neurotoxicité à long 

terme. Peu d’études se sont penchées sur les processus biologiques intermédiaires permettant 

de relier l’action toxique à l’effet cognitif observable cliniquement. Dans une étude 

cependant, la mémoire de rétention visuelle, et parallèlement l’activité des aires cérébrales à 

forte contribution fonctionnelle cholinergique, ont été retrouvées significativement affectées 

chez des sujets exposés de manière chronique aux organophosphorés (366). Cependant il a été 

suggéré que les effets cognitifs à long terme des organophosphorés pouvaient être médiés par 

des processus inflammatoires, et que ces derniers pouvaient être à l’origine d’un déficit 

fonctionnel des aires associées à la mémoire spatiale (167,390). Il est donc possible que la 
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toxicité chronique du mévinphos soit due à des propriétés physico-chimiques ou 

toxicologiques autres que l’inhibition cholinestérasique. La diversité des mécanismes en jeu 

dans la neurotoxicité à long terme pourraient expliquer également les différences observées 

d’une matière active organophosphorée à l’autre (65). 

Perspectives 

Une nouvelle phase de PHYTONER (suivi 10-12 ans) est en cours. Elle permettra d’une part 

de compléter les données d’exposition, notamment en prenant mieux en compte les tâches de 

réentrée et de vendanges, et d’autre part de bénéficier d’un suivi plus long susceptible de 

mettre en évidence des détériorations cognitives plus nombreuses et plus précises (en 

particulier concernant l’attention sélective), voire des maladies neurodégénératives (maladie 

de Parkinson et d’Alzheimer). La méthode d’estimation de l’exposition développée dans nos 

analyses pourra être appliquée à l’étude du lien avec d’autres molécules qu’elles soient 

insecticides, herbicides ou fongicides. Ces derniers, largement utilisés en vigne, ont été très 

peu étudiés concernant leurs effets de santé en général et les effets neurologiques en 

particulier.  

La validation de la matrice PESTIMAT par la méthode Delphi reste à réaliser. Un certain 

nombre de tables sont encore en cours de construction et il est également prévu d’étendre ce 

projet aux utilisations d’insecticides dans les élevages. Il est également prévu d’appliquer la 

matrice à l’étude des maladies neurodégénératives et d’autres pathologies (cancers, maladies 

respiratoires) en lien avec des expositions spécifiques aux pesticides au sein de la cohorte 

agricole française AGRICAN. De manière générale, la matrice, qui n’est restreinte ni à une 

culture ni à une période ni à une famille de pesticides donnés, a été conçue pour être 

appliquée dans les études épidémiologiques françaises sur les effets à long terme des 

pesticides. Ainsi les chercheurs pourront sélectionner les molécules d’intérêt en fonction de 

l’effet de santé étudié (sur la base d’hypothèses existantes, notamment concernant leurs 

mécanismes toxiques) et prendre en compte les paramètres d’exposition selon des latences ou 

des fenêtres d’exposition pertinentes par rapport à l’effet étudié. La matrice peut par ailleurs 

constituer un outil utile aux médecins du travail lors de l’exploration de troubles cliniques 

potentiellement en lien avec les expositions aux pesticides, notamment dans le cadre des 

consultations de pathologies professionnelles des CHU. En permettant une reconstitution des 

expositions en lien avec le travail agricole (traitement ou réentrée) sur des cultures 

spécifiques, la matrice facilitera la constitution des dossiers pour leur éventuelle 
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reconnaissance en tant que maladie professionnelle. Elle permettra par ailleurs d’explorer le 

lien avec l’exposition pour des pathologies ne bénéficiant pas à ce jour de tableau de 

reconnaissance en maladie professionnelle. 

Implications 

L’étude des effets des pesticides sur le système nerveux central en milieu agricole est 

confrontée à plusieurs difficultés liées aux particularités : 

- du système nerveux central, complexe de par sa structure, sa capacité de réserve et de 

compensation et ses fonctions étroitement liées aux caractéristiques individuelles  

- de la population agricole aux pratiques de travail variées  

- des pesticides aux propriétés toxiques diverses et à la traçabilité limitée. 

Les résultats de ce travail présentent des implications vis-à-vis de la recherche 

épidémiologique, de la prévention (primaire et secondaire) et de la réglementation. 

Epidémiologie 

Nos résultats soulignent l’intérêt d’une mesure de l’exposition détaillée dans les études sur les 

effets à long terme des pesticides. Nous avons montré que des effets différents pouvaient être 

observés pour des molécules appartenant à la même famille chimique, et que la construction 

de scores d’exposition cumulée permettait d’explorer des relations dose-effet et de comparer 

les forces d’association obtenues pour les différentes matières actives. D’autre part, une revue 

de la littérature sur les effets cognitifs à long terme des organophosphorés a montré l’impact 

de l’intensité et de la durée d’exposition, venant à l’appui de notre démarche. 

De plus, face à la diversité des pesticides et des pratiques agricoles, une quantification des 

niveaux et des durées d’exposition, ainsi que des informations concernant la nature des 

expositions dans les populations concernées dans les études permettraient une meilleure 

exploitation des données épidémiologiques sur les effets cognitifs à long terme. A défaut d’un 

recueil prospectif des expositions professionnelles, l’utilisation d’une matrice culture-

exposition représente un outil intéressant pour reconstituer les expositions passées dans les 

études cas-témoins, plus adaptées à l’étude des maladies neurodénégératives rares et 

d’apparition tardive comme la maladie de Parkinson ou la Sclérose Latérale Amyotrophique. 

Une standardisation des tests cognitifs administrés en vue de mesurer les effets neurotoxiques 

des pesticides permettrait de réduire l’hétérogénéité des résultats et d’en faciliter 

l’interprétation. L’application de la neuroimagerie parallèlement au dosage de marqueurs 



171 

 

d’effet des pesticides et à l’administration de tests cognitifs permettrait de combler les lacunes 

concernant les dysfonctionnements cérébraux sous-jacents et de comprendre les processus 

physio-pathologiques intermédiaires intervenant entre l’action toxique et l’observation sub-

clinique. Le suivi des populations agricoles doit être encouragé pour étudier les risques liés à 

l’activité agricole, et prendre la mesure de leur impact dans cette population qui de par ses 

caractéristiques peut se montrer plus vulnérable aux effets sur le système nerveux central.  

Les expositions lors des tâches de réentrée méritent d’être mesurées dans les études 

épidémiologiques en milieu agricole afin d’en explorer les effets chez les femmes (troubles de 

la reproduction et du développement, cancer du sein…) généralement non prises en compte 

lorsque l’exposition étudiée est restreinte aux traitements, et aussi chez les enfants (troubles 

cognitifs, leucémies, cancer du cerveau..) qui travaillent dans ces tâches sur l’exploitation des 

parents.  

Réglementation concernant la mise sur le marché et l’utilisation des pesticides 

Evaluation de risque 

Etudes de  neurotoxicité 

La neurotoxicité des pesticides est évaluée dans les dossiers d’homologation sur la base d’une 

dose sans effet qui traduit la toxicité aigüe de la matière active. D’autre part, les essais de 

neurotoxicité ne sont pas effectués systématiquement mais uniquement lorsqu’elle est 

suspectée, et seul l’effet attendu est testé (ex : inhibition de l’acétylcholinestérase pour les 

organophorés). Or des matières actives pesticides peuvent présenter des effets chroniques sur 

le SNC sans que des effets aigus aient été démontrés, et les mécanimes impliqués dans la 

neurotoxicité à long terme sont aujourd’hui pour la plupart inconnus. Il semblerait donc 

pertinent, d'introduire dans la procédure d’homologation des études de toxicité sur le système 

nerveux qui ne se limitent pas aux effets neurologiques aigus mais explorent également les 

effets chroniques, et de tester plusieurs cibles potentielles du système nerveux.  

D’autre part, il a été montré que, pour certaines molécules, les expositions multiples, 

concommittantes ou successives, pouvaient présenter des effets additifs (actions 

indépendantes ou même mode d’action), synergiques ou potentialisés (modes d’action 

différents) par une augmentation de l’activation ou une diminution de la détoxification (391). 

Par exemple l’effet anticholinestérasique d’une exposition combinée à plusieurs inhibiteurs de 

l’AChE (OPs ou carbamates) correspond à l’effet de la dose totale d’anti-cholinestérasiques. 

Cependant les organophosphorés peuvent potentialiser la toxicité des pyréthrinoïdes et du 
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carbaryl, et peuvent avoir un effet lui-même potentialisé par d’autres organophosphorés, des 

triazines ou par l’exposition préalable à des organochlorés. De plus, les tests sont effectués au 

niveau de la matière active, et ne prennent pas en compte les solvants et adjuvants contenus 

dans les formulations qui sont également susceptibles d’influer sur la toxicité de la matière 

active. Des expositions précoces à des neurotoxiques sont suspectées conditionner l’apparition 

plus tardive de maladies neurodégénératives, en modulant l’expression génique par une 

méthylation de l’ADN ou une modification des histones (393). De nombreuses interactions 

gène-environnement ont été de plus évoquées dans la relation entre pesticides et effets sur le 

système nerveux. Il serait donc nécessaire de tester l’effet d’expositions combinées et de la 

formulation, et d’appliquer un facteur de sécurité tenant compte de la multiplicité et de 

l’accumulation des expositions neurotoxiques sur la vie entière et des susceptibilités 

génétiques.  

Une recherche multidisciplinaire doit être promue afin de tirer avantage de l’épidémiologie et 

de la toxicologie, à savoir les conditions d’exposition et les effets neurologiques réellement 

observés chez l’homme pour l’une et le contrôle expérimental de l’exposition pour l’autre, et 

de contribuer ensemble à l’évaluation des risques à long terme des pesticides. Par exemple, la 

mesure de biomarqueurs d’effets ou d’exposition chez l’homme, et l’évaluation chez l’animal 

des effets mis en évidence à long terme dans les études épidémiologiques doivent permettrent 

de mieux comprendre les mécanismes en cause (394). 

 

Evaluation de l’exposition chez les agriculteurs 

Les modèles d’évaluation de l’exposition dans le cadre de l’homologation devraient tenir 

compte de l’ensemble des scénarios d’exposition observés selon les caractéristiques des 

exploitations, des contextes agricoles, des tâches effectuées et du matériel d’application, en 

s’appuyant notamment sur les enquêtes « pratiques culturales » du Ministère de l’Agriculture. 

Celles-ci concernaient jusqu’à présent uniquement les grandes cultures depuis 1994 et la 

viticulture depuis 2006 mais devraient être étendues aux autres cultures. En particulier, la 

contamination externe des opérateurs lors des différentes tâches de réentrée serait à prendre en 

considération. La nouvelle règlementation européenne sur l’utilisation des pesticides prévoit 

depuis 2009 l’adoption par les états de mesures de contrôle des machines destinées à 

l’application des pesticides en matière de sécurité et de santé pour les utilisateurs. Ce cadre 

réglementaire, ainsi que les études d’observation telles que PESTEXPO, doivent stimuler le 
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progrès technique vers le développement de matériels d’épandage moins contaminants pour 

les utilisateurs et l’environnement.  

 

Traçabilité des produits 

Des dispositions réglementaires ont été prises concernant la tenue de registres par les 

producteurs, fournisseurs et utilisateurs de pesticides, et une base nationale a été constituée en 

2009 à partir des données de ventes transmises par les distributeurs. Cependant il n’existe pas 

de système de recueil et de traitement de l’information des utilisations professionnelles de 

pesticides déclarées comme en Californie. Cela aurait pourtant permis de suivre les 

utilisations de pesticides de manière plus efficace que les indicateurs obtenus à partir de 

données agrégées au niveau national. Les enquêtes quinquennales « pratiques culturales » du 

Ministère de l’Agriculture devraient être complétées par des enquêtes ciblées sur l’utilisation 

des pesticides et réalisées de manière plus rapprochée, avec une méthode d’échantillonage 

basée sur les exploitations et non sur les parcelles. Ces dernières devraient fournir des 

indicateurs de consommation des matières actives pesticides à une échelle spatio-temporelle 

plus fine. Le nombre de traitement par année avec une matière active donnée doit ainsi 

pouvoir être recueilli, et permettra de disposer d’un indicateur de fréquence plus fiable qu’un 

indicateur calculé à partir des quantités utilisées et doses homologuées qui ne reflètent pas la 

toxicité des substances actives à plus faible dose.  

Santé Publique 

Les organophosphorés encore utilisés sur culture en France en 2012 sont le chlorpyriphos 

(céréales, maïs, vigne, arboriculture, pomme de terre, etc..), le diméthoate (vigne, 

arboriculture, etc..), le phosmet (arboriculture, pomme de terre) et le tolclofos-méthyl (pomme 

de terre). Le pyrimiphos-méthyl et le malathion ne sont plus utilisés que pour le traitement des 

locaux de stockage des denrées agricoles après récolte. Les organophosphorés sont 

progressivement remplacés dans leurs usages agricoles et domestiques par les pyréthrinoïdes, 

dont la toxicité chronique reste à évaluer. 

Une mise en garde concernant ses effets neurologiques doit être effectuée dans les pays où le 

mévinphos est encore utilisé, comme en Afrique centrale (Tchad, Cameroun) (395). 

L’imprégnation de la population générale par les organophosphorés, et plus généralement par 

les pesticides, pourra être évaluée à l’aide de marqueurs biologiques permettant de prendre en 

compte l’ensemble des sources de contamination (alimentaire, domestique et 
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environnementale) par exemple dans le cadre de l’Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS) 

ou de la cohorte Elfe (Etude longitudinale depuis l’enfance). La question se pose cependant 

du choix des pesticides à doser. Une attention particulière pourra être portée aux personnes 

vulnérables, en particulier les femmes enceintes et les enfants en raison d’une possible action 

des organophosphorés sur le développement du système nerveux, et aux riverains des zones 

traitées en raison de niveaux d’exposition potentiellement plus élevés.  

Une utilisation raisonnée des pesticides doit être encouragée, ainsi que le développement de 

méthodes alternatives non chimiques (rotation et diversité des cultures, recours à des 

prédateurs naturels, disposition de haies entre les parcelles..), efficaces du point de vue 

agronomique et moins nocives pour l’environnement et la santé humaine.  

L’utilisation de PESTIMAT pourrait permettre d’identifier les travailleurs agricoles très 

exposés par le passé à des matières actives présentant une toxicité à long terme pour mettre en 

place des mesures préventives ciblées. Les médecins du travail doivent être informés des 

risques auxquels sont exposés les travailleurs agricoles, afin d’assurer un dépistage précoce 

des troubles cognitifs ou neurologiques, une prise en charge médicale et sociale, et la 

reconnaissance du caractère professionnel de la pathologie dans le cas de la maladie de 

Parkinson (tableau 58). D’autre part, les déficits cognitifs peuvent avoir un retentissement sur 

la qualité de vie des travailleurs agricoles, comme par exemple les accidents survenant lors de 

la conduite d’engins agricoles, qui doivent être considérés. L’étude des facteurs de risque en 

population agricole vise ainsi à améliorer la santé et le confort de vie d’une population dont le 

suivi médical est globalement plus limité.  
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Conclusion 

Nous avons montré la faisabilité d’une approche basée sur l’estimation d’index d’exposition 

cumulée constitués à partir d’une matrice culture-exposition et de mesures effectuées sur le 

terrain. La prise en compte des expositions cumulées apparaît importante à considérer dans la 

mesure des effets neurologiques à long terme, qui dépendent à la fois de l’intensité et de la 

durée d’exposition. 

A travers ce travail, nous avons mis en évidence un lien entre des expositions aux 

organophosphorés et des détériorations cognitives à long terme. Si la question d’un tel lien a 

été maintes fois abordée dans la littérature scientifique, notre étude apporte cependant un 

éclairage intéressant sur la nature à la fois des expositions et des troubles cognitifs impliqués. 

En effet, bien qu’il n’ait pas été mis en évidence de relation dose-effet, une association plus 

marquée a été observée avec l’exposition cumulée au mévinphos. D’autre part, les 

associations les plus fortes ont concerné des tests mesurant la mémoire visuelle et l’attention 

contrôlée. Ces résultats méritent des investigations plus poussées quant à la neurotoxicité à 

long terme de certains organophosphorés tels que le mévinphos.  
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Listes des publications et communications en rapport avec la 

thématique du travail de thèse 

Publications  

(Annexe 23) 

 

Cognitive Disorders and Occupational Exposure to Organophosphates: Results 

from the PHYTONER Study.  

A. Blanc-Lapierre, G. Bouvier, A. Grüber, P. Lebailly, C. Fabrigoule, I. Baldi.  

American Journal of Epidemiology (sous presse). 

 

Effets chroniques des pesticides sur le système nerveux central : état des 

connaissances épidémiologiques.  

A. Blanc-Lapierre; G. Bouvier, A. Garrigou, M. Canal-Raffin, C. Raherison, P. Brochard, I. 

Baldi.  

Revue d’Epidémiologie et de Santé Publique, Septembre 2012 

 

Levels and determinants of pesticide exposure of workers involved in treatment of 

vineyards: results of the PESTEXPO study.  

I. Baldi, P. Lebailly, V. Rondeau, V. Bouchard, Blanc-Lapierre A, G. Bouvier, M. Canal-

Raffin, A. Garrigou.  

Journal Of Exposure Science And Environmental Epidemiology, Août 2012 
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Communications orales 

V
ème

 congrès international d’Epidémiologie ADELF/EPITER, Bruxelles, 12-14 

septembre 2012  

 

TITRE : Exposition chronique aux organophosphorés et troubles cognitifs au sein de la 

cohorte PHYTONER  

AUTEURS : A. Blanc-Lapierre, G. Bouvier, A. Gruber, P. Lebailly, C. Fabrigoule, I. Baldi 

RESUME : 

Des troubles neuro-comportementaux ont été décrits lors d’expositions aigües aux pesticides, 

mais  ces effets restent débattus lors d’expositions modérées mais prolongées. Nous avons 

analysé le rôle d’expositions chroniques aux organophosphorés dans l’apparition de troubles 

cognitifs au sein de la cohorte agricole PHYTONER. 

De 1996 à 1998, la cohorte PHYTONER a permis d’inclure 917 personnes affiliées à la 

Mutualité Sociale Agricole de Gironde depuis au moins vingt années. Nos analyses ont porté 

sur les 614 sujets interrogés lors du suivi réalisé en 2001-2003. Les expositions aux pesticides 

étaient définies par les tâches de traitement des vignes (préparation, application, nettoyage du 

matériel), et les tâches de réentrée dans les vignes. Les expositions cumulées au cours de la 

vie professionnelle ont été estimées pour 34 organophosphorés distincts à partir du calendrier 

professionnel, de l’historique des tâches, d’une matrice retraçant l’historique d’utilisation des 

organophosphorés en vigne depuis 1950 (PESTIMAT) et des niveaux de contamination 

mesurés lors de journées de travail pour les différentes tâches (PESTEXPO).  

L’exposition aux organophosphorés était associée à une baisse des performances aux 

différents tests. Un abaissement des performances cognitives était observé avec 

l’augmentation des scores cumulés, particulièrement pour le mévinphos, et de manière plus 

marquée pour le Test de Benton (OR=3,26 [1,54-6,88]) et le Trail Making Test (OR=3,03 

[1,39-6,62]).  

Nos résultats sont en faveur de troubles cognitifs en lien avec l’exposition chronique à 

certains  organophosphorés. Une attention particulière doit être portée à ce résultat si l’on 

considère que ces troubles sont susceptibles de prédire une évolution vers une démence. 

MOTS-CLES : exposition professionnelle, troubles cognitifs, pesticides, organophosphorés 
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Regards croisés des doctorants de l’ED SP2, Bordeaux, 14-15 juin 2012  

 

TITRE : Development of a crop-exposure matrix (PESTIMAT) for use in 

epidemiological studies on pesticides and chronic health effects  

 

AUTEURS : A. Blanc-Lapierre, I. Baldi 

 

RESUME : 

Exposure assessment is a crucial step in epidemiological studies on long-term effects of 

pesticides. Because of the very large number of pesticides registered (more than 1000 since 

1950) and the complexity of use patterns self-report by study participants does not appear 

reliable in this context. Thus we intended to reconstitute pesticide use in France since 1950 in 

the main agricultural settings with a crop-exposure matrix. We will present more specifically 

the table concerning organophosphate use in vine-growing. 

The tables of the matrix were built to assign to a given chemical in a given year a probability 

(proportion of farmers having used the pesticides), a frequency (number of treatments) and an 

intensity (application rate in kg/ha) of use in a given crop. These parameters were assessed by 

combination of the information from six sources about pesticide registration, recommendation 

and use.  

We identified 658 distinct recommended active ingredients, and 495 reported to be used on 

wheat/barley, corn, vineyards or fruit growing since 1950. Annual number of pesticides 

increased from 10 to 30 in the 1950’s to more than 150 in the 1990’s. Concerning 

organophosphates in vineyards, 45 distinct molecules had been potentially used from 1950 to 

2003. Probabilities of use ranged from less than 1% to more than 50%,  frequencies from one 

to three treatments per year, and  application rates from 0.20 to 1.25 kg/ha. 

The large number of chemicals and the variations in exposure parameters between pesticides 

point out the utility of a crop-exposure matrix for exposure assessment in epidemiological 

studies. 
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2
nd

 International Congress on Environmental Health (ICEH 2012), Lisbonne, 29 

Mai-1er juin 2012  

 

TITLE: Cognitive disorders and occupational exposure to organophosphates in French 

vine workers 

 

AUTHORS: A. Blanc-Lapierre, G. Bouvier, C. Fabrigoule, I. Baldi.  

 

ABSTRACT: 

Biological and epidemiological data are in favour of an impact of exposures to the 

organophosphate insecticides on cognitive performances in humans. However, long-term 

effects of these pesticides remain debated, mainly because of limitations in exposure 

assessment in available studies. Our objective was to analyse the impact of organophosphates 

exposures in cognitive performances of vine workers enrolled in the PHYTONER cohort, 

using both qualitative and quantitative exposure parameters. 

The Phytoner cohort, initiated in 1997, was based on the population of workers affiliated to 

the farmer health insurance agency in Bordeaux area. They had to work for at least 20 years at 

baseline in the vineyard setting (a priori exposed subjects) or in other agricultural settings not 

concerned by pesticides use (agricultural cooperatives or silviculture: a priori non-exposed 

subjects). 

The analysis involved the subjects interviewed at the 4-yr follow-up between 2001 and 2003. 

Exposure to organophosphates from 1950 to the date of interview was assessed with 

cumulative exposure scores combining a historical crop-exposure matrix (PESTIMAT) and 

field exposure studies taking into account the characteristics of the farm, equipment and 

operator during treatment (mixing, spraying, equipment cleaning) and re-entry tasks. Five 

cognitive tests, administered at home by trained psychologists, were analysed in relation with 

exposure: the MMSE, the Benton Visual Retention Test (BVRT), the Trail Making Test Part 

A (TMT A), the Wechsler Paired-Associates Test and the Stroop Test (ST). Age, sex, 

nationality, educational level, alcohol drinking, psychotropic drugs use and depressive 

symptoms were taken into account in the analysis. 

Among the 614 subjects analyzed, 443 (72.1%) were classified by the matrix as possibly 

exposed to at least one organophosphate (among 34 identified in the matrix) during treatment 

(N=336) and/or re-entry tasks (N=414). Pesticides exposure duration averaged 31.3 yrs (SD: 
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10.9 yrs). Eleven OPs were retained in the analysis according to the life-cumulated scores: 

azinphos, chlorpyriphos, demeton, diethion, fenitrothion, malathion, methidathion, 

mevinphos, parathion, phosalone and quinalphos. Median life-cumulated scores ranged from 

27 to 271 mg, and maximal values from 75 to 865 mg. Exposure to these pesticides (ever vs 

never) was associated with low cognitive performances (OR from 1.90 to 2.48 for MMSE). 

Even though no dose-effect relationship was observed, a global trend to increased risk was 

observed with a 50 mg increase in the cumulative score, more pronounced with mevinphos 

(BVRT: OR=3.26, 1.54-6.88; TMT A: OR=3.03, 1.39-6.62). Excluding pesticides poisoned 

or recently exposed subjects did not change the results. The risk of worsening performances 

between baseline and follow-up was significantly associated with ever/never exposure for the 

MMSE and with cumulative exposure for the ST.  

Our results support the hypothesis that cognitive disorders observed in vine workers may be 

associated to specific exposures to OPs. Risk of cognitive disorders in subjects occupationally 

exposed to OP must be considered in order to detect a possible evolution towards dementia. 
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Rencontres scientifiques de l’ANSES, Paris, 30 mai 2012 

 

TITRE : Troubles neuro-comportementaux et pesticides : suivi à 12 ans de la cohorte 

PHYTONER  

 

AUTEURS : I. Baldi, A. Gruber, A. Blanc-Lapierre 

 

RESUME : 

Introduction 

Les études épidémiologiques existantes suggèrent l’existence d’effets neurologiques retardés 

dans les populations exposées aux pesticides : troubles neuro-comportementaux, atteintes 

neuro-psychiatriques et pathologies neuro-dégénératives (maladies d’Alzheimer et de 

Parkinson). Cependant, les études restent peu nombreuses et ont été menées principalement 

pour des expositions à des insecticides ayant des propriétés anti-cholinestérasiques 

(organophosphorés, carbamates). L’étude PHYTONER a pour objectif d’analyser 

l’association entre les performances neurocomportementales et l’exposition prolongée aux 

pesticides dans une population de salariés viticoles de Gironde, majoritairement exposés aux 

fongicides.  

Méthode  

La phase actuelle de l’étude, soutenue par l’Anses, correspond à un nouveau suivi de 

l’ensemble des sujets après un délai variant entre 12 et 16 années. L’estimation de 

l’exposition aux pesticides des personnes de la cohorte est poursuivie, de même que 

l’évaluation de leurs performances à un ensemble des tests, déjà administrés à l’inclusion et 

au premier suivi, explorant en détail la fonction cognitive ainsi que certains troubles 

psychiatriques (dépression, anxiété). Les analyses s’appuient : 1) sur des outils de mesure de 

l’exposition aux pesticides spécifiquement développés par l’équipe (matrice PESTIMAT, 

étude PESTEXPO), 2) sur les compétences en neuropsychologie d’une des équipes 

participantes, 3) sur les compétences en biostatistiques d’une équipe du centre Inserm U 897.  

Résultats  

La première phase a permis de mettre en évidence des altérations des performances aux tests 

neurocomportementaux chez les sujets professionnellement exposés aux pesticides par rapport 

aux sujets non exposés, même après prise en compte des principaux facteurs de confusion 

(âge, sexe, niveau d’étude, alcool, dépression). Les atteintes touchaient les fonctions les plus 
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fines de la cognition qui permettent l’intégration de l’information : attention, 

conceptualisation et attention contrôlée. Le suivi à quatre ans a permis de revoir 630 sujets de 

la cohorte, auxquels la même batterie de tests a été administrée. Ce suivi avait confirmé les 

résultats obtenus lors de l’inclusion avec des performances abaissées à l’ensemble des tests 

pour les personnes exposées aux pesticides par rapport aux personnes non exposées. Le risque 

d’une dégradation importante (être dans les 25 % de sujets ayant montré la plus forte baisse 

des performances) était plus marqué chez les personnes exposées aux pesticides, de manière 

statistiquement significative au MMSE et au test de Stroop. Par ailleurs, ce risque de baisse 

importante des performances en présence d’une exposition était plus marqué chez les femmes, 

les personnes ayant un niveau d’études secondaires et chez les personnes ne présentant pas 

une consommation excessive d’alcool, c’est-à-dire des sujets qui a priori avaient des scores 

moins bas à l’inclusion, suggérant qu’une exposition prolongée aux pesticides pourraient 

réduire les capacités de réserve cognitives. Ce nouveau suivi, en cours de réalisation, a permis 

de revoir les sujets vivants et non perdus de vue après 12 à 16 années de suivi. En date de 

mars 2012, 328 enquêtes ont pu être réalisées. Une détérioration notable aux tests a été 

enregistrée pour 50 % des personnes interrogées.  

Conclusion  

L’analyse des données de ce troisième suivi de la cohorte permettra de documenter l’histoire 

naturelle des troubles observés lors des précédents suivis et notamment leur possible 

évolution vers de nouvelles dégradations cognitives, voire vers l’apparition de maladies 

neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer ou de Parkinson.  
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Colloque Neurotoxicologie comportementale et Toxicologie sensorielle de 

l’Association pour la REcherche en Toxicologie (ARET 2012), Paris, 7 juin 2012  

 

TITRE : Effets neurologiques en lien avec les pesticides à usage agricole 

 

AUTEURS : I. Baldi, A. Blanc-Lapierre, A. Gruber 

 

RESUME : 

L’utilisation des pesticides a progressé très fortement au cours des dernières décennies, tant 

en agriculture que dans l’environnement domestique, aussi bien en tonnages qu’en diversité 

des molécules utilisées. La France se situe aujourd’hui au premier rang des utilisateurs en 

Europe et au 4e rang mondial. L’hypothèse du rôle des pesticides dans la survenue de troubles 

neurologiques découle principalement d’études menées sur la santé des populations agricoles. 

Ces études visent principalement à comprendre le rôle de l’exposition aux pesticides dans la 

survenue de troubles neuro-comportementaux, de maladies neuro-dégénératives (maladie de 

Parkinson, maladie d’Alzheimer, sclérose latérale amyotrophique), et de troubles 

psychiatriques.  

Nous présenterons une synthèse des connaissances épidémiologiques actuelles sur le lien 

entre les maladies chroniques du système nerveux central et l’exposition aux pesticides, ainsi 

que quelques résultats de la cohorte PHYTONER.  

En résumé, les recherches épidémiologiques menées au cours des dernières décennies sur le 

rôle des expositions chroniques aux pesticides dans la survenue de troubles neurologiques tels 

que les troubles neuro-comportementaux (altérations de la mémoire, de l’attention,…) les 

maladies neuro-dégénératives (maladie de Parkinson, maladie d’Alzheimer, sclérose latérale 

amyotrophique) et troubles anxio-dépressifs convergent vers une élévation du risque pour les 

populations exposées.  

Nous illustrerons notre propos avec certains résultats de l’étude PHYTONER, une cohorte 

agricole développée en Gironde pour l’étude de trouble neuro-comportementaux en relation 

avec l’utilisation agricoles de pesticides. La première phase de l’étude qui portait sur près 

d’un millier de personnes avait permis de mettre en évidence des altérations des performances 

aux tests neurocomportementaux chez les sujets professionnellement exposés aux pesticides 

par rapport aux sujets non exposés, même après prise en compte des principaux facteurs de 

confusion (âge, sexe, niveau d’étude, alcool, dépression). Les atteintes touchaient les 
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fonctions les plus fines de la cognition qui permettent l’intégration de l’information : 

attention, conceptualisation et attention contrôlée. Le suivi à quatre ans avait permis de revoir 

630 sujets de la cohorte, auxquels la même batterie de tests a été administrée. Ce suivi avait 

confirmé les résultats obtenus lors de l’inclusion avec des performances abaissées à 

l’ensemble des tests pour les personnes exposées aux pesticides par rapport aux personnes non 

exposées. Le risque d’une dégradation importante (être dans les 25% de sujets ayant montré la 

plus forte baisse des performances) était plus marqué chez les personnes exposées aux 

pesticides pour certains tests. Par ailleurs, ce risque de baisse importante des performances en 

présence d’une exposition était plus marqué chez les femmes, les personnes ayant un niveau 

d’études secondaire et chez les personnes ne présentant pas une consommation excessive 

d’alcool, c’est-à-dire des sujets qui a priori avaient des scores moins bas à l’inclusion, 

suggérant qu’une exposition prolongée aux pesticides pourraient réduire les capacités de 

réserve cognitives. Un nouveau suivi des personnes est en cours de réalisation afin d’estimer 

le risque de détérioration et d’évolution vers une pathologie neuro-dégénérative après un délai 

de 12 à 16 années. 

Les études épidémiologiques existantes sur les effets neurologiques des expositions aux 

pesticides, en majorité nord-américaines, se sont principalement intéressées aux insecticides 

et notamment aux organophosphorés. Les connaissances ont besoin d’être renforcées pour les 

autres pesticides, et notamment les fongicides, la classe la plus utilisée dans le contexte 

agricole français. De même très peu d’études ont été développées en dehors du contexte 

agricole alors que de nombreuses autres professions sont également exposées aux pesticides 

(jardiniers, employés communaux, professionnels de l’hygiène et de la désinsectisation, du 

traitement du bois, vétérinaires, pompiers,…). Les femmes ont été très peu étudiées, les 

expositions prises en considération étant le plus souvent les traitements des cultures, 

généralement dédiés aux hommes. Néanmoins celles-ci ont également pu être fortement 

exposées par le cumul d’expositions indirectes (tâches de réentrée…). Par ailleurs les études, 

notamment les plus anciennes, ont fréquemment pris en compte l’exposition de manière 

sommaire (agriculteurs versus non agriculteur), ne permettant pas i) d’établir de manière 

claire les niveaux de risque en fonction des niveaux d’exposition, et d’autre part ii) de 

distinguer le rôle de molécules spécifiques. Les études existantes démontrent aussi la 

nécessité de mieux explorer l’aspect temporel afin de comprendre le rôle des expositions in 

utero et au cours de la petite enfance, des expositions massives accidentelles, des expositions 

récentes, et des expositions modérées mais répétées, autant de schémas qui pourraient 
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impacter spécifiquement les risques. Ces divers résultats, conjugués avec ceux acquis pour 

d’autres maladies possiblement en lien avec les expositions prolongées aux pesticides, et 

notamment les cancers, doivent inciter à des mesures de prévention innovantes et renforcées, 

intégrant une parfaite connaissance des conditions de travail et d’exposition, et ciblant les 

différents maillons de la chaîne depuis la mise sur le marché, jusqu’à l’utilisation des 

substances. 
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1
er

 colloque Santé-Environnement Santé-Travail de l’Agence Nationale pour la 

Recherche (ANR), Paris, 9-11 décembre 2009 

 

TITRE : PESTIMAT : matrice activité-exposition permettant de reconstituer 

l’historique d’utilisation des pesticides à des fins épidémiologiques 

AUTEURS : I. Baldi, A. Blanc-Lapierre, P. Fabbro-Peray, C. Lavin-Cardo, M. Barrau, E. 

Niez, E. Boutet, M. Druet-Cabanac, J.M. Soulat, A. Garrigou 

RESUME : 

Un nombre important d’études épidémiologiques, principalement menées en Amérique du 

Nord ou en Europe du Nord, ont retrouve un lien entre l’activité professionnelle agricole et le 

développement de pathologies chroniques, notamment dans le domaine des cancers, des 

pathologies neurologiques et des troubles de la reproduction. L’exposition professionnelle, 

présente ou passée aux pesticides concerne en France une population très nombreuse, 

dépassant deux millions de personnes d’après le recensement agricole de 2000, sans compter 

le nombre de personnes concernées par des expositions environnementales (loisirs, jardinage, 

usage domestique). Cependant l’étude du rôle des pesticides dans la survenue des pathologies 

chroniques se heurte a un certain nombre de difficultés méthodologiques, expliquant 

certainement les contradictions entre les résultats des études existantes, et le faible nombre de 

conclusions statistiquement significatives. Parmi ces difficultés, la reconstitution rétrospective 

des expositions des individus aux pesticides occupe un rôle de premier plan. qui s’explique 

notamment par un ensemble de caracteristiques des produits pesticides : leur grande diversité 

- près de 1000 matières actives mises sur le marché en France, commercialisées dans plus de 

9000 produits différents ; la variabilité de leur toxicité potentielle ; l’hétérogénéité des 

activités et pratiques agricoles ; la multiplicité des associations de matières actives, 

d’adjuvants, d’impuretés de fabrication. 

Objectif de la matrice 

L’objectif du projet PESTIMAT est d’établir une matrice activité agricole exposition 

reconstituant la fréquence, la probabilité et l’intensité des expositions aux pesticides dans 

divers contextes agricoles français depuis les années 50. Ceci est realisé en établissant des 

tables de correspondance par culture et par année (depuis 1950) entre les matières actives 

pesticides et la probabilité, la fréquence et l’intensité des expositions professionnelles. 
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Ces paramètres seront utilisés dans des études épidémiologiques en milieu agricole sur les 

pathologies chroniques telles que les troubles neurologiques ou les cancers. 

La première version de la matrice porte sur les cultures les plus fréquentes en France, a partir 

d’un nombre limité de régions, c’est-à-dire les grandes cultures, la viticulture et 

l’arboriculture, qui correspondent à plus de 90% des exploitations françaises (recensement 

agricole de 2000). 

Etat d’avancement 

A la fin de l’année 2009, la plupart des informations ont été extraites pour les cultures 

suivantes : vigne, blé, orge, maïs, colza, pommes, tournesol. Les données recueillies sont en 

voie d’homogénéisation et de confrontation entre les régions. Les premiers paramètres de la 

matrice sont en cours d’élaboration pour la viticulture. L’étape actuelle consiste à élaborer des 

probabilités, fréquences et intensités de l’exposition des individus a des matières actives ou 

des familles de pesticides données. Au cours de l’annee 2008-2009, la démarche de 

consolidation des données a été menée a son terme pour l’ensemble des 50 matières actives 

qui constituent les organophosphorés. L’aboutissement de la démarche pour cette famille a 

permis de rédiger un protocole finalisé applicable aux autres familles de molécules. Une 

deuxieme famille de pesticides, les organochlorés est egalement actuellement en cours de 

consolidation en vigne. Les paramètres obtenus pour les organophosphorés ont connu une 

première utilisation pour élaborer des index d’exposition dans une étude épidémiologique 

existante : la cohorte PHYTONER. 

Afin de valider ces données, une demarche de consensus impliquant un panel d’experts du 

domaine est en cours de realisation. 

Retombées attendues 

Ce projet doit permettre de mieux connaître les expositions aux pesticides dans le contexte de 

l’agriculture française, avec une description fine par culture et par zone géographique. Il 

permettra d’évaluer de facon fiable les expositions aux pesticides dans les études 

épidémiologiques étiologiques, telles que CERENAT et AGRICAN et donc d’apprécier la 

relation entre ces produits (globalement ou pour des familles spécifiques) et la survenue de 

certaines pathologies chroniques pour lesquelles des hypothèses vis-a-vis de ces expositions 

existent (certains cancers, pathologies neurodégénératives,…). Enfin, cette matrice permettra 

de mieux définir les expositions aux pesticides des individus présentant des pathologies 

professionnelles et facilitera leur éventuelle prise en charge et reconnaissance.  
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Annexe 1- Extrait de la directive du conceil 91/414/CEE concernant la mise sur le marché des 

produits phytosanitaires 
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Annexe 2- Tableaux des maladies professionnelles du régime agricole concernant les pesticides et 

des troubles neurologiques (source : INRS). 

Pesticide Troubles neurologiques Délai de prise 

en charge 

Travaux (liste indicative) 

RA – Tableau 8 

Sulfure de carbone Syndrome aigu neuro-digestif se manifestant par 
vomissements, gastralgies violentes, diarrhée, 
avec délire et céphalée intense. 

Accidents 
aigus : 30 
jours 

Manipulation et emploi de 
sulfure de carbone et de tout 
produit en contenant, 
notamment : 
- dans les travaux de 
traitement des sols et des 
cultures et de dégraissage 
du matériel agricole ; 
- dans les organismes de 
stockage de produits 
agricoles. 

Troubles psychiques aigus avec confusion 
mentale, délire onirique. 

 

Troubles psychiques chroniques avec états 
dépressifs et impulsions morbides. 

Intoxications 
subaiguës ou 
chroniques : 1 
an 

Polynévrites et névrites, quel qu'en soit le degré 
avec troubles des réactions électriques 
(notamment chronaximétriques). 

 

Névrite optique.  

RA – Tableau 10 

Arsenic et ses 
composés minéraux 

Neuropathie périphérique : 
- sensitivomotrice, douloureuse, distale, 
ascendante, 
- confirmée par un examen électrophysiologique, 
- ne s’aggravant plus au-delà du 3e mois après 
l’arrêt de l’exposition. 

Intoxication 
subaiguë : 90 
jours 

Toute manipulation ou 
emploi d’arsenic ou de ses 
composés minéraux. 
Usinage de bois traités à 
partir d’arsenic ou de ses 
composés minéraux. 

RA – Tableau 11 

Organophosphorés et 
carbamates  

 

Troubles nerveux :  

- céphalées, vertiges, confusion mentale, 
accompagnée de myosis. 

3 jours Manipulation de ces 
produits, notamment lors 
des traitements insecticides 
et fongicides 

RA – Tableau 23 

Bromure de méthyle Troubles encéphalo-médullaires, tremblements 
intentionnels, myoclonies, crises épileptiformes, 
ataxies, aphasie et dysarthrie, accès 
confusionnels, anxiété pantophobique, dépression 
mélancolique 

7 jours Manipulation et emploi du 
bromure de méthyle ou des 
produits en renfermant 
notamment : 
- utilisation comme agent 
insecticide, rodenticide ou 
nématicide ; 
- emploi pour le traitement 
des sols, dans les conditions 
fixées par l'arrêté du 25 
janvier 1971. 

 Troubles oculaires, amaurose ou amblyopie, 
diplopie. 

7 jours 

 Troubles auriculaires, hyperacousie, vertiges et 
troubles labyrinthiques 

7 jours 

 Accidents aigus (en dehors des cas considérés 
comme accidents du travail), crises épileptiques, 
coma 

7 jours 

RA – Tableau 58 

Pesticides* Maladie de Parkinson confirmée par un examen 
neurologique 

1 an (sous 
réserve d'une 
durée 
d'exposition 
de 10 ans) 

Travaux exposant 
habituellement aux 
pesticides : - lors de la 
manipulation ou l'emploi de 
ces produits, par contact ou 
par inhalation ; - par contact 
avec les cultures, les 
surfaces, les animaux traités 
ou lors de l'entretien des 
machines destinées à 
l'application des pesticides. 

*produits à usages agricoles et produits destinés à l'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. 
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Annexe 4- Etudes sur exposition aux pesticides et troubles cognitifs / psychologiques en fonction 

du sens de l’association, de sa significativité et du schéma d’études. 

  Association négative   Association positive 

  Significative Non significative   Non significative Significative 

Troubles cognitifs 

Pesticides           
Exposés uniquement    OPs : Korsak 1977, Metcalf 1969, 

Richter 1992 

Transversale    Calvert 1998 (sulfuryl 
fluoride et méthyl 
bromide), Kamel 2003 

Abdel Rasoul 2008, Baldi 2001, 
Cole 1997, Eckerman 2007, 
Farahat  2003, Gomes 1998, 
Rohlman 2001, Rohlman 2007, 
van Wendel de Joode 2001 (DDT) 

 OPs : Bayrami 
2011, Maizlich 
(diazinon), 
Rodnitsky 1975, 

 OPs : Ames 1995, Fiedler 
1997, London 1997, Otto 
1990, Stephens 1995, 
Stephens 2004 

OPs : Mackenzie-ross 2010, Misra 
1994 (fenthion), Roldan-Tapia 
2005 (+ carbamates),  Rothlein 
2006, Srivastava 2000 
(quinalphos), Steenland 2000 
(chlorpyriphos) 

Transversale répétée  OPs : Salvi 2003  OPs : Daniell 1992 OPs : Bazylewicz-Walczak 1999 

Cohorte  OPs : Albers 2004 
(chlorpyriphos), 
Starks 2012 

 Bosma 2000 
 

Baldi 2011 

Intoxication aux pesticides         

Transversale    Kilburn 2004 
(pyréthrinoïdes) 

Reidy 1992 

   OPs : Steenland 1994, 
Wesseling 2002 (+ 
carbamates) 

OPs : Mittal 2011, Roldan-Tapia 
2006 (+carbamates), Rosenstock 
1991, Savage 1988 

Cohorte    OPs : Delgado 2004  
Troubles psychologiques 

Pesticides           

Ecologique     Colt JS et al, Meyer 2010, Parron 
1996 

Transversale Thomas 2003 OPs : Ames 1995, 
Bayrami 2011 

 Calvert 1998, Solomon 
2007 

Bowler 1994 (métam sodium), 
Cieselski 1994, Sanne 2004, van 
Wendel de Joode 2001 (DDT) 

 OPs : Fiedler 1997 OPs : Bazylewicz-Walczak 1999,  
Keifer 1996 (+ pyréthrinoïdes), 
Levin 1976, Mackenzie-Ross 2010, 
Steenland 2000 (chlorpyriphos), 
Stephens 1995, Roldan-Tapia 2005 
(+ carbamates) et 2006  

Cas-Témoin    Mac Farlane 2011, 
Stallones 2006 

Pickett 1998, van Wijngaarden 
2003 

Cohorte  Beard 2011  OPs : Stokes 1995 Beseler 2006, Kamel 2005 

Intoxication aux pesticides         

Transversale     Delgado 2004, Kilburn 2004, 
Stallones 2002 

    OPs : Rosenstock 1991, Wesseling 
2002 (+ carbamates), Wesseling 
2010 (+ carbamates) 

Cas-Témoin     Steenland 1994 
    OPs : Savage 1988 

Cohorte         Beseler 2008a, Beseler 2008b 
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Annexe 5- Etudes sur exposition aux pesticides et maladies neuro-dégénératives en fonction du 

sens de l’association, de sa significativité et du schéma d’études. 

 

  Association négative   Association positive 

  Significative Non 
significative 

  Non significative Significative 

Maladie de Parkinson 

Pesticides 

Cas-témoin  Behari 2001, 
Chan 1998, 
Nuti 2004, 
Rocca 1996, 
Stern 1991, 
Tanner 1989, 
Tsui 1999, 
Wong 1991, 
Wright 2005 

 Brighina 2008, Chaturvedi 1995, 
Costello 2009 (maneb ou paraquat), 
Fall 1999, Falope 1992, Firestone 
2005, Firestone 2010, Herishanu 
2001, Hertzman 1994, Ho 1989, 
Jimenez-Jimenez 1992, Kirkey 2001, 
Koller 1990, Kuopio 1999, Mc Cann 
1998, Morano 1994, Petersen 2008, 
Preux 2000, Rugbjerg 2011, Taylor 
1999, Wechsler 1991, Werneck 
1999, Zayed 1990, Zorzon 2002, 
Manthripragada 2010 

Baldereschi et al. 2003, Baldi 2003, 
De Palma 1998, Dick 2007, Duzcan 
2003, Elbaz 2009, Fong 2007, 
Frigerio 2006, Galanaud 2005, Golbe 
1990, Gorell 2006, Hancock 2008, 
Hertzman 1990, Hubble 1993, Liou 
1997, Nelson 2000, Park 2005, 
Sanyal 2010, Seidler 1996, Semchuk 
1992, Tanner 2009, Tanner 2011, 
Vidal 2002, Vlajinac 2010, Wang 
2011 (zineb, maneb et paraquat) 

Cohorte  Engel 2001, 
Feldman 2011 

 Kamel 2006, Kenborg 2011, 
Petrovitch 2002 

Ascherio 2006, Baldi 2003, Cho 
2008, Tüschen 2000 

Insecticides           

Cas-témoin  Behari 2001, 
Brighina 2008, 
Engel 2001, 
Firestone 2005, 
Hertzman 1994, 
Stern 1991 

 Dhillon 2008, Kamel 2001, Kuopio 
1999 (DDT), Rugbjerg 2012, 
Weisskopf 2010 (dieldrine), Frigerio 
2006, Fall 1999 

Butterfield 1993, Elbaz 2009, Gorell 
1998, Nelson 2000, Richardson 2009 
(beta-HCH), Seidler 1996, Semchuk 
1992, Tanner 2011 (roténone), 
Vlajinac 2010, Hancock 2008 

Herbicides           

Cas-témoin Behari 2001 Engel 2001, 
Stern 1991 

 Brighina 2008, Dhillon 2008 
(paraquat), Elbaz 2009, Firestone 
2005, Hertzman 1994, Kamel 2001 
(paraquat), Kuopio 1999, Rugbjerg 
2011, Taylor 1999, Vlajinac 2010, 
Wang 2012 (paraquat), Frigerio 2006 

Butterfield 1993, Gorell 1998, Liou 
1997, Nelson 2000, Seidler 1996, 
Semchuk 1992, Tanner 2011 
(paraquat), Hancock 2008 

Fongicides           

Cas-témoin Kamel 2001 Brighina 2008, 
Engel 2001, 
Firestone 2005,  
Hertzman 1994 

 Butterfield 1993, Elbaz 2009, Gorell 
1998, Rugbjerg 2011, Semchuk 
1992, Vlajinac 2010, Wang 2011 
(ziram) 

 

Maladie d'Alzheimer 

Cas-témoin  Gauthier 2001, 
French 1985, 
Park 2005 

 Canadan study of Health and Aging 
1994, Gun 1997 (OPs) 

 

Cohorte    Tyas 2001 Baldi 2003, Hayden 2010 
Sclérose Latérale Amyotrophique 

Ecologique     Govoni 2005 

Cas-témoin    Chancellor 1993, Deapen 1986, Fang 
2009 (insecticides), Gunnarsson 
1992, Savettieri 1991 

Bonvicini 2010, Furby 2010, Mc 
Guire 1997, Morahan 2006, Park 
2005 

Cohorte       Burns 2001 (2,4-D), Kamel 2012, 
Weisskopf 2009 
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Annexe 8- Questionnaire à l’inclusion, PHYTONER, 1997-1998. 
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Annexe 9- Questionnaire du suivi à 4 ans, PHYTONER, 2001-2003. 

 
Université Victor Segalen Bordeaux 2            Mutualité Sociale Agricole de Gironde 
Laboratoire Santé Travail Environnement             13 rue Ferrère 33000 Bordeaux 
 

P H Y T O N E R  

S U I V I  A  4  A N S  

 

IDENTIFICATION / HABITUDES DE VIE 

 

1. Nom et Prénom ____________________________________ 
 

2. Numéro d’identification  |__|__|__|__| 
 

3. Numéro enquêteur  |__|__| 
 

4. Date du suivi à 4 ans  |__|__| / |__|__| / |__|__|__|__| 
 

5. Commune de résidence actuelle ________________________ |__|__| |__|__|__| 
 

6. Y a-t-il eu un changement de situation familiale depuis le précédent entretien ?  |__| 
(0-non, 1-oui) 

Si oui 

6a. lequel ? (1-mariage ou concubinage ; 2-veuvage ; 3-séparation ; 4-naissance) |__| 

6b. en quelle année ?  |__|__|__|__| 
 

7. Fumez-vous actuellement (0-non ; 1-oui)  |__| 
Si oui 

7a. nombre moyen de cigarettes par jour  |__|__| 
Si non 

7b. avez-vous arrêté depuis le précédent entretien ? (0-non , 1-oui)  |__| 
7c. dans ce cas, en quelle année ?  |__|__|__|__| 

 
8. Buvez-vous habituellement (Nombre de litres 

 1 verre = 0,2 litre) 

 eau du réseau de distribution (robinet) nb de litres/j  ………………..  |__| , |__| 
 eau embouteillée nb de litres/j  …………….….  |__| , |__| 
 eau du puits nb de litres/j  ………….…….  |__| , |__| 
 vin nb de litres/j  ………….…….  |__| , |__| 
 (Nombre de verres) 

 apéritif, digestif nb de verres/semaine ……….…  |__|__| 
 bière nb de verres/j  …………….….  |__|__| 
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HISTOIRE PROFESSIONNELLE 

9. Depuis le précédent entretien, avez-vous cessé votre activité professionnelle?  |__| 
(0-non ; 1-oui) 

Si oui 9a. pour quel motif ? (1-retraite ; 2-chômage ; 3-maladie ; 4-autre) |__| 
9b. à quelle date ?  |__|__| / |__|__| / |__|__|__|__| 

 

10. Depuis le précédent entretien avez-vous changé d’activité professionnelle  |__| 
ou d’entreprise ? (0-non ; 1-oui) 

Si oui, pouvez-vous préciser les changements intervenus Codage exposition |__| 
 

 Métier  
Ex ouvrier viticole 

Activité 
Travaux de chai : étiquetage  

Année 
début 

Année 
fin 

Nom du 
château 

Nom de 
l’entreprise 

Commune 

1        
2        
3        
4        
5        
6        

11. Avez vous réalisé des opérations de préparation ou d’application des pesticides pour le 

traitement de la vigne (0-non ; 1-oui ;  9-non précisé) 

11a. au cours d’un de vos emplois ? (même antérieur) |__| 
11b. depuis le précédent entretien ? |__| 

12. Si oui à la question 11 

12a. à quelle date avez-vous réalisé (vous-même) le dernier traitement ? 

 |__|__| / |__|__| / |__|__|__|__| 

12b. avec quel produit ? …………………………………………………  |__|__| 

13. Avez vous réalisé des tâches au contact des végétaux notamment durant les périodes de 

traitement (0-non ; 1-oui ; 9-non précisé) 

13a. au cours d’un de vos emplois ? (même antérieur)  |__| 

13b. depuis le précédent entretien ? |__| 

14. Si oui à la question 13 

14a. à quelle date avez-vous réalisé ces tâches ? |__|__| / |__|__| / |__|__|__|__| 

14b. précisez les tâches réalisées au contact des végétaux ou à proximité de la 

culture ………………………………………………………………..... |__|__| 

 ……………………………………………………………….. |__|__| 

15. Avez-vous déjà subi une intoxication par des pesticides ? |__| 

(0-non ; 1-oui ; 9-non précisé) 

Si oui  15a. Avec quel produit ? …………………………………………………  |__|__| 

15b. En quelle année ? |__|__|__|__| 

15c. Avez-vous consulté un médecin ? (0-non ; 1-oui ; 9-non précisé)  |__| 

15d. Avez-vous été hospitalisé ? (0-non ; 1-oui ; 9-non précisé)  |__| 
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17. Avez-vous manipulé de façon régulière des solvants au cours d’un ou plusieurs |__| 
emplois ? (essence, white spirit, peintures, etc) (0-non ; 1-oui ; 9-non précisé) 

Si oui  17a.pendant combien de mois ? ……………………………… |__|__|__| 
 

18. Avez-vous manipulé de façon régulière du plomb au cours d’un ou plusieurs |__| 
emplois ? (soudure, décapage vieux métaux, peinture anti rouille, etc) 

(0-non ; 1-oui ; 9-non précisé) 

Si oui  18a.pendant combien de mois ? ……………………………… |__|__|__| 
 

QUESTIONS DE SANTE 
 

19. Etes vous suivi par un médecin pour une maladie (0-non ; 1-oui ; 9-non précisé)  |__| 
Si oui  

19a. pour quelle(s) maladie(s) (code CIM10) 

………………………………………………………………………………... |__|__|__|__| 
…………………………………………………………………….…… |__|__|__|__| 
…………………………………………………………………………….….. |__|__|__|__| 

 

20. Un médecin vous a-t-il déjà dit que vous étiez asthmatique ?  |__| 
(0-non ; 1-oui ; 9-non précisé) 

 

21. Un médecin vous a-t-il déjà dit que votre thyroïde était malade ?  |__| 
(0-non ; 1-oui ; 9-non précisé) 

 

22. Dans votre famille, y-a-t-il eu des maladies graves (cancers, …) ?  |__| 
(0-non ; 1-oui ; 9-non précisé) 

Si oui 22a. lesquelles 
 

Type de maladie  (Code CIM10) Lien de parenté 
 

…………….………………………………     |__|__|__|__|  
 

…...……………     |__| 
 

…………….………………………………     |__|__|__|__|  
 

…...……………     |__| 
 

…………….………………………………     |__|__|__|__|  
 

…...……………     |__| 
 

…………….………………………………     |__|__|__|__|  
 

…...……………     |__| 
 

…………….………………………………     |__|__|__|__|  
 

…...……………     |__| 
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23. Quels médicaments prenez-vous en ce moment, de façon quotidienne ou presque |__| 
(ex : somnifères, laxatifs, etc) (0-non ; 1-oui ; 9-non précisé) 

Si oui 

23a. Indiquez ci-dessous le nom des spécialités 

(ex : Lexomil, comprimés 6 mg : 1 comprimé tous jours pendant 1 mois) 

……………………………………………………………………………..…….. |__|__|__|__| 
……………………………………………………………………………..…….. |__|__|__|__| 
……………………………………………………………………………..…….. |__|__|__|__| 
……………………………………………………………………………..…….. |__|__|__|__| 
……………………………………………………………………………..…….. |__|__|__|__| 
 

 

QUESTIONS COMPLEMENTAIRES 

 

24. Si cela était nécessaire dans une phase ultérieure de l’étude, seriez-vous d’accord pour que 

nous réalisions 

24a. un prélèvement d’urines ? (0-non, 1-oui, 9-non précisé)  |__| 
24b. un prélèvement de sang ? (0-non, 1-oui, 9-non précisé)  |__| 

 

25. Disposez-vous d’informations sur les produits phytosanitaires que vous avez  |__| 
utilisés au cours de votre vie professionnelle (calendriers de traitement, livres de 

commandes des produits, …) ? (0-non, 1-oui, 9-non précisé) 
Si oui 

25a.seriez-vous prêts à nous les communiquer ? (0-non, 1-oui, 9-non précisé) |__| 
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Annexe 13- Description des caractéristiques des sujets à l’inclusion en fonction de leur 

participation au suivi, PHYTONER 1997/98 (N=918). 

 

Caractéristiques 
Non (N=304)  Oui (N=614) 

p-Value 
n %  n % 

Moyennes d'âge (ans) 51,5  50,1  < 10-3 

Sexe        

Homme 253 83,2  486 79,2  0,14 
Femme 51 16,8  128 20,8   

Niveau d'études        
Niveau inférieur 173 56,9  283 46,1  0,002 
Certificat d'études 131 43,1  331 53,9   

Nationalité        
Française 261 85,9  534 87,0  0,64 
Autre 43 14,1  80 13,0   

Statut tabagique        
Non fumeur  121 40,1  256 41,9  0,60 
Fumeur (ancien ou actuel) 181 59,9  355 58,1   

Consommation d'alcool        
Nulle ou modérée 177 61,0  398 68,7  0,02 
Excessive*  113 39,0  181 31,3   

Consommation de 

psychotropes 
       

Non 278 91,4  566 92,2  0,70 
Oui 26 8,6  48 7,8   

Symptômes dépressifs        
Non 257 94,5  565 94,3  0,92 
Oui 15 5,5  34 5,7   

Intoxication aux pesticides        
Non 270 91,8  551 89,9  0,35 
Oui 24 8,2  62 10,1   

Exposition aux pesticides        
Non 66 22,2  171 27,9  0,07 
Oui 232 77,8   443 72,1    

*Consommation supérieure à 21 verres par semaines pour les hommes et 14 verres par semaine pour 
les femmes. 
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Annexe 15- Matières actives organophosphorées homologuées en vigne à partir de 1950 – 

regroupement des matières actives sous des entités communes, PESTIMAT. 

Matières actives N° CAS Entité 

acéphate 30560-19-1 acéphate 
azinphos-éthyl / gusathion A 2642-71-9 

azinphos 
azinphos-méthyl / gusathion  86-50-0 
bromophos / bromophos méthyl 2104-96-3 bromophos 
carbophenothion/trithion 786-19-6 carbophenothion 
chlorfenvinphos 470-90-6 chlorfenvinphos 
chlorpyriphos / chlorpyriphos éthyl 2921-88-2 

chlorpyriphos  
chlorpyriphos méthyl 5598-13-0 
chlorthion 500-28-7 

chlorthion 
isochlorthion / dicapthon 2463-84-5 
déméton (déméton-O et déméton-S) 8065-48-3 

déméton  

déméton S-méthyl / déméton méthyl  919-86-8 
déméton O-méthyl / déméton méthyl i 867-27-6 
déméton S-méthyl sulfone 17040-19-6 
déméton O-méthyl sulfone 25476-48-6 
oxydéméton méthyl / déméton S-méthyl sulfoxide 301-12-2 
dialifor / dialiphos 10311-84-9 dialiphos 
diazinon / basudine (+ oléodiazinon) 333-41-5 diazinon 
dichlorvos / DDVP 62-73-7 dichlorvos 
diéthion / éthion 563-12-2 diéthion 
diméthoate 60-51-5 diméthoate 
dioxathion 78-34-2 dioxathion 
endothion 2778-04-3 endothion 
etrimphos 38260-54-7 etrimphos 
EPN 2104-64-5 EPN 
fenitrothion 122-14-5 fenitrothion 
formothion 2540-82-1 formothion 
malathion (+ oléomalathion) 121-75-5 malathion 
méthamidophos 10265-92-6 méthamidophos 
méthidathion / médathion 950-37-8 méthidathion 
mévinphos / phosdrine 7786-34-7 mévinphos 
monocrotophos 6923-22-4 monocrotophos 
morphothion 144-41-2 morphothion 
naled 300-76-5 naled 
omethoate 1113-02-6 omethoate 
parathion / parathion éthyl (+ oléoparathion) 56-38-2 

parathion 
parathion methyl 298-00-0 
phenkapton 2275-14-1 phenkapton 
phosalone 2310-17-0 phosalone 
phosphamidon 13171-21-6 phosphamidon 
phoxime 14816-18-3 phoxime 
prothoate / trimethoate 2275-18-5 prothoate 
pyridaphenthion 119-12-0 pyridaphenthion 
quinalphos 13593-03-8 quinalphos 
tetrachlorvinphos 22248-79-9 tetrachlorvinphos 
trichlorfon / dipterex 52-68-6 trichlorfon 
vamidothion 2275-23-2 vamidothion 
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Annexe 16- Représentation des probabilités annuelles d’utilisation de 11 matières actives 

organophosphorées entre 1950 et 2005, PESTIMAT. 

 

 

 

La forme des courbes représentant les probabilités d’utilisation de la matière active en fonction des 

années s’expliquent de la manière suivante : 

- Les « marches d’escalier » de la courbe du parathion avant 1980 sont dues au 

phénomène de sollicitation de la mémoire par dizaines d’années dans les questionnaires 

années anciennes. 

- Les paliers visibles entre 1980 et 1992 correspondent aux nombres moyens de 

citations rassemblées sur la période. 
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Annexe 17- Nombre de produits pesticides référencés par année pour l’usage vigne dans lesquels 

un organophosphoré est associé à une matière active d’une autre famille chimique de pesticides.  

 

 

 

 

Source : Index Phytosanitaires 
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Abstract 
 
The involvement of organophosphate insecticides (OPs) on cognitive disorders is supported 
by epidemiological and biological evidence, but the effects of long-term exposure remain 
debated. The authors studied the association between OP exposure and cognitive 
performances in vine workers from the PHYTONER cohort in Bordeaux area (France). The 
614 subjects interviewed at the 4-yr follow-up between 2001 and 2003 were analyzed. 
Exposure to pesticides since 1950 was assessed with cumulative exposure scores for 34 OPs 
combining a historical crop-exposure matrix (PESTIMAT) and field exposure studies, taking 
into account the characteristics of treatment (mixing, spraying, equipment cleaning) and re-
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For the eleven OPs retained in the analysis, exposure (ever vs never) was associated with low 
cognitive performances. No dose-effect relationship was found, but an increased risk was 
observed with a 50 mg increase in the cumulative score, which was greater with mevinphos 
(Benton Visual Retention Test: odds ratio (OR)=3.26, 95% confidence interval (CI): 1.54, 
6.88; Trail Making Test Part A: OR=3.03, 95% CI: 1.39, 6.62). 
Our results support the hypothesis that cognitive disorders observed in vine workers may be 
associated with specific exposure to OPs. 
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Abstract

Background. – Given the neurotoxic properties of pesticides, suggested by experimental results and clinical observations, many epidemiologi-

cal studies have investigated neurological effects following acute or chronic exposure to pesticides. This review provides an overview of current

knowledge about pesticide effects on the central nervous system: neurodegenerative diseases (Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease,

amyotrophic lateral sclerosis), cognitive disorders, and psychiatric disorders (mood disorders, anxiety, depression and suicide).

Results. – Parkinson’s disease, the most widely studied in relation with pesticide exposure, particularly with insecticides and herbicides, was

observed to be a risk factor of the disease. Evidence is scarce for Alzheimer’s disease and amyotrophic lateral sclerosis, but quite consistent.

Cognitive and psychiatric disorders were often observed in relation with organophosphate insecticide exposure. Cognitive disorders were found

associated with acute and chronic exposures, and psychiatric disorders mostly with poisonings. These epidemiologic studies were limited by a lack

of detailed and reliable exposure assessment. The role of genetic susceptibilities has been recently observed, but must be further investigated.

# 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Mots clés : Maladies du système nerveux central ; Maladies neurodégénératives ; Troubles mentaux ; Troubles cognitifs ; Suicide ; Dépression ; Pesticides

Résumé

Position du problème. – Au vu des propriétés neurotoxiques de certains pesticides, observées expérimentalement ou lors de manifestations

cliniques, de nombreuses études épidémiologiques se sont penchées sur les effets neurologiques en lien avec une exposition aiguë ou chronique à

de telles substances. Nous proposons ici une revue de la littérature épidémiologique sur les troubles cognitifs, les maladies neurodégénératives

(maladie de Parkinson, maladie d’Alzheimer et sclérose latérale amyotrophique), et les troubles psychiatriques (troubles de l’humeur, anxiété,

dépression et suicide).

Résultats. – L’exposition aux pesticides a été beaucoup étudiée en lien avec la maladie de Parkinson, plus particulièrement l’exposition aux

insecticides et aux herbicides, qui se sont révélés être des facteurs de risque de la maladie. Pour la maladie d’Alzheimer et la sclérose latérale

amyotrophique, les arguments en faveur d’un tel lien sont moins nombreux, mais sont relativement cohérents. Les troubles cognitifs et

psychiatriques ont été très souvent observés dans le contexte d’une exposition aux insecticides organophosphorés. Les troubles cognitifs ont été

retrouvés associés à des expositions aiguës ou chroniques, et les troubles psychiatriques principalement aux intoxications. La plupart des études

épidémiologiques restent en partie insuffisantes du fait d’une mesure de l’exposition limitée ou peu fiable. L’existence de susceptibilités génétiques

a récemment été observée, ouvrant la voie à de nouvelles perspectives de recherche pour mieux comprendre la relation entre pesticides et troubles

neurologiques.

# 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

Les pesticides sont des substances utilisées pour lutter contre

les organismes nuisibles aux produits agricoles. Après la

seconde guerre mondiale, l’essor de l’industrie chimique, et

notamment l’apparition de nouvelles techniques de synthèse, a

permis le développement d’un grand nombre de molécules

pesticides et s’est accompagné d’une progression soutenue des

tonnages de vente. Avec environ 80 000 tonnes de pesticides

commercialisés à des fins agricoles par an (UIPP : rapport

d’activité 2008/2009 : http://www.uipp.org/var/uipp/storage/

original/application/c501ecdf65f1-

fa5c7669db4dbf212580.pdf), la France se situe aujourd’hui au

premier rang européen et au quatrième rang mondial des

utilisateurs de pesticides, après les États-Unis, le Brésil et le

Japon. Bien que la population agricole diminue sensiblement

depuis les années 1950 en France, elle est encore, d’après les

données de la Mutualité sociale agricole, de l’ordre de

2,6 millions de personnes travaillant ou ayant travaillé en

2009 dans le secteur de l’agriculture, donc potentiellement

exposées aux pesticides par leur activité professionnelle

(http://www.msa.fr/files/msafr/msafr_1276795761217_CHIF-

FRES_UTILES_MSA____DITION_2010.pdf).

Les atteintes du système nerveux central constituent, avec

les cancers [1] et les troubles de la reproduction [2], un des

trois axes de recherche majeurs concernant les effets

sanitaires des pesticides [3,4]. L’hypothèse d’effets de ces

substances sur le système nerveux central s’appuie à la fois

sur des données toxicologiques [5], des observations cliniques

[6] et des constats épidémiologiques. Ainsi, le mécanisme

d’action même de certains insecticides, tels que les

organophosphorés ou les carbamates, résulte principalement

de leur neurotoxicité vis-à-vis des nuisibles [7,8]. Le passage

des pesticides au travers de la barrière hémato-encéphalique,

démontré pour certaines molécules [9,10], renforce la

plausibilité d’effets sur le cerveau. Des observations cliniques

réalisées au décours de certaines intoxications aiguës ont

montré l’existence de troubles neurologiques tels que des

céphalées, des tremblements, voire des convulsions ou un

coma [6,11,12]. Des polyneuropathies, caractérisées par une

atteinte distale des axones sensoriels et moteurs des nerfs

périphériques et parfois de la moelle épinière, ont été

observées chez l’homme dans les semaines suivant des

intoxications à certains organophosphorés [13].

Enfin, des études épidémiologiques descriptives interro-

geant les agriculteurs sur l’existence de symptômes suite à

l’utilisation de produits ont rapporté l’existence de céphalées,

de fatigue, de troubles de la mémoire et d’autres symptômes

neurologiques divers [14–17]. Elles ont été complétées par des

études analytiques explorant plus précisément le lien entre

expositions professionnelles aux pesticides et divers effets

neurologiques centraux chroniques : troubles neuro-comporte-

mentaux, maladies neurodégénératives (maladie de Parkinson,

maladie d’Alzheimer, sclérose latérale amyotrophique) et

troubles de l’humeur.

Nous présentons ici une synthèse des connaissances

disponibles en avril 2011, issues des études épidémiologiques

existantes, sur le lien entre les maladies chroniques du système

nerveux central et l’exposition aux pesticides.

2. Troubles neurocomportementaux et exposition aux

pesticides

Plusieurs rapports de cas cliniques ont conduit à l’hypothèse

qu’une intoxication aiguë par les pesticides, et plus particu-

lièrement par les organophosphorés, pourrait être à plus ou

moins long terme responsable d’altérations chroniques des

fonctions cognitives, tels que des troubles de la mémoire [18].

À la différence des effets neurologiques aigus qui se

manifestent immédiatement ou dans les jours suivant l’into-

xication, les effets chroniques apparaı̂traient de manière

différée, et persisteraient durablement [19]. Dans les années

1990, trois études ont apporté des arguments concordants en

faveur de cette hypothèse [20–22]. Ces trois études menées aux

États-Unis et construites selon le même schéma exposés/non

exposés comparaient les performances aux tests neurocom-

portementaux de personnes ayant subi une intoxication massive

aux organophosphorés (identifiées par un centre antipoison) à

celles de sujets supposés non exposés à ces produits

(sélectionnés parmi des patients de centres anti-poison ou

d’hôpitaux). Elles ont mis toutes les trois en évidence chez les

sujets ayant été intoxiqués une diminution des performances

aux tests concernant diverses fonctions cognitives, notamment

l’attention visuelle, la mémoire et l’abstraction.

Par ailleurs, la question d’effets chroniques des pesticides

sur le fonctionnement cognitif a également été abordée le plus

souvent en milieu agricole, afin de déterminer si de tels effets

pouvaient être observés en l’absence d’intoxication aiguë.

Parmi ces études, certaines ont apprécié les variations des

performances avant et après une journée de traitement dans

divers contextes agricoles [23,24], ou après une saison de

traitement [25]. Ces premières études, qui portaient sur de petits

effectifs, n’ont pu mettre en évidence de différence significa-

tive.

D’autres études ont comparé de manière transversale les

performances de sujets exposés et non exposés. Ainsi, Ames a

étudié les performances cognitives d’applicateurs en Califor-

nie, dont certains présentaient une inhibition de l’acétylcho-

linestérase érythrocytaire (d’au moins 70 % de la concentration

initiale) ou plasmatique (d’au moins 60 %), sans manifestation

clinique franche. Il n’a pas retrouvé chez eux de diminution des

performances aux tests par rapport aux sujets sans exposition

récente aux pesticides et sans épisodes antérieurs d’inhibition

de l’acétylcholinestérase [26]. De même, London n’a pas mis

en évidence d’altération des performances chez des applica-

teurs travaillant dans des vergers en Afrique du sud [27]. Au

Brésil, il n’a pas été observé de changements dans les

performances d’ouvriers agricoles de la culture du tabac liés à

une exposition au cours des trois mois précédant l’évaluation

cognitive [28]. En comparant des ouvriers de deux secteurs

agricoles différents (arboriculture et culture de baie) au New

Jersey, aucune différence n’a non plus été observée par Fiedler

[29]. Ces résultats négatifs pouvaient traduire une réelle

absence d’effet mais pouvaient aussi s’expliquer par une

A. Blanc-Lapierre et al. / Revue d’Épidémiologie et de Santé Publique 60 (2012) 389–400390
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insuffisance de contraste d’exposition entre les groupes étudiés

et/ou un délai insuffisant entre l’exposition et la mesure des

performances. Par la suite, plusieurs études ont apporté des

éléments en faveur d’effets des pesticides sur la cognition dans

des contextes agricoles très divers. Le traitement des animaux

d’élevage a été associé aux troubles cognitifs aussi bien en

Equateur auprès d’applicateurs du secteur polyculture–élevage

[30] qu’en Grande-Bretagne auprès d’éleveurs ayant désin-

sectisé des troupeaux de moutons [31,32]. Le traitement des

cultures a également été associé à des troubles cognitifs, dans

des contextes aussi divers que les plantations de bananes en

Amérique centrale [33,34], l’horticulture et l’arboriculture aux

États-Unis [35–38], les champs de coton en Égypte [39,40] ou

encore le maraı̂chage sous serre en Espagne [41,42].

Trois études de cohorte portant sur des échantillons plus

importants ont confirmé l’existence d’un lien entre l’exposition

aux pesticides et des perturbations cognitives : l’une auprès

d’environ 800 personnes âgées de 50 à 80 ans recrutées dans le

cadre d’une étude néerlandaise sur le vieillissement cognitif

(Maastrich Aging Study) [43] ; deux autres en Gironde,

chacune auprès d’un millier de personnes, en population

générale âgée (PAQUID) [44] ou agricole (PHYTONER). Dans

cette dernière étude, les performances cognitives des ouvriers

viticoles étaient associées à l’exposition aux pesticides, tant à

l’inclusion [45] qu’après quatre années de suivi [46].

Les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase (OP, carbamates)

ont été particulièrement étudiés vis-à-vis de l’apparition de ces

troubles [3,47]. Les effets se manifestant à court, moyen ou

long terme feraient intervenir des mécanismes toxiques

différents, n’impliquant pas uniquement le système choliner-

gique [48–50]. L’analyse des différentes études conduit à la

conclusion qu’une exposition chronique à de faibles doses

d’organophosphorés provoquerait des effets neurotoxiques à

long terme, indépendamment de la survenue d’épisodes

cholinergiques aigus antérieurs [23–29,31,32,41,51,52].

Ainsi, à ce jour, 28 études épidémiologiques, majoritai-

rement transversales (86 %), ont recherché les effets des

pesticides sur les fonctions cognitives de sujets profession-

nellement exposés (Fig. 1). La plupart (93 %) ont trouvé une

association positive, statistiquement significative pour

15 d’entre elles. Les effets ont été initialement décrits sur

des populations intoxiquées de manière aiguë par des

organophosphorés. Cependant, des études plus récentes

suggèrent l’existence d’atteintes neurocomportementales

dans des circonstances d’exposition modérées mais répétées

sur plusieurs années, impliquant particulièrement les

organophosphorés [24,26,27,29,31,32,41,52], mais pas

exclusivement [30,36,38–40,43–46,53,54]. Les facteurs de

confusion pris en compte ne sont pas les mêmes d’une étude

à l’autre : il s’agit majoritairement du niveau d’étude et des

antécédents d’intoxication aux pesticides, parfois de la

consommation d’alcool, de la dépression, du tabagisme, du

statut socio-économique ou de l’origine ethnique, et

rarement de l’exposition à d’autres substances neurotoxi-

ques. Les contextes agricoles sont divers, et les troubles

cognitifs caractérisés de manière très différente selon les

études.

3. Maladies neurodégénératives et exposition aux

pesticides

De nombreuses études se sont intéressées à l’étiologie des

maladies neurodégénératives, dans l’espoir d’identifier des

causes accessibles à la prévention. Les facteurs environne-

mentaux ont été l’objet d’une attention particulière, notamment

suite à des observations cliniques singulières. Ainsi, après la

seconde guerre mondiale, la mise en évidence de cas

géographiquement groupés de syndromes parkinsoniens asso-

ciés à des atteintes de type sclérose latérale amyotrophique et à

un syndrome démentiel dans des ı̂les du Pacifique Ouest

(notamment l’ı̂le de Guam), puis dans d’autres zones

endémiques (Japon, Nouvelle Guinée), ont éveillé l’attention

sur des hypothèses alimentaires mais également toxiques

environnementales, ainsi que sur une possible composante

génétique. Néanmoins, il n’est pas encore possible à ce jour de

trancher définitivement sur la part respective de ces facteurs

[55–57].

Concernant la maladie de Parkinson, la découverte de cas de

parkinsonismes aigus induits par l’injection de drogues

contaminées par le 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6 tétrahydropyri-

dine (MPTP) a été à l’origine d’une intense activité de

recherche à la fois toxicologique et épidémiologique [58]. Les

effets de cette substance, très proche de certains herbicides

(paraquat, diquat), fournissaient une explication physiopa-

thologique au rôle possible de certains pesticides dans les

processus de dégénérescence neuronale.

Au-delà des observations cliniques, le rôle des pesticides a

été étudié au travers d’études épidémiologiques, principale-

ment pour trois maladies neurodégénératives : la maladie de
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Fig. 1. Dénombrement des études épidémiologiques associant positivement ou

négativement les pesticides à des effets neurologiques chroniques en fonction de

l’effet de santé étudié. Les études ayant calculé plusieurs risques associés à des

expositions plus ou moins spécifiques (ex.: trois risques distincts pour pesti-

cides, insecticides et organochlorés) sont comptées plusieurs fois. aDont trois

études portant sur une exposition aux organophosphorés et carbamates, dix sur

les organophosphorés uniquement, une sur le diazinon, une sur le chlorpyriphos

et une sur le DDT. bDont trois études portant sur une exposition aux organopho-

sphorés et carbamates, neuf sur les organophosphorés uniquement, et une sur le

DDT. cDont une étude portant sur une exposition aux insecticides, et une sur le

2,4-D. dDont deux études portant sur une exposition aux pesticides et engrais,

une sur les organophosphorés et une sur les organochlorés. eDont deux études

sur le paraquat. fDont une étude sur le parathion, le diazinon et le chlorpyriphos,

une sur le DDT, une sur la dieldrine, une sur le béta HCH, et une sur insecticides

et fongicides. gDont une étude portant sur une exposition au maneb ou au

paraquat.
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Parkinson, la maladie d’Alzheimer et la sclérose latérale

amyotrophique.

3.1. Maladie de Parkinson

Si l’étiologie de la maladie de Parkinson reste inconnue, la

thèse de la conjonction de facteurs génétiques et environne-

mentaux semble à ce jour la plus probable. Parmi les facteurs

environnementaux, les pesticides occupent une place privilé-

giée pour au moins trois raisons :

� le MPTP, molécule chimique proche du paraquat, offre un

excellent modèle expérimental de la maladie de Parkinson

chez l’animal et chez l’homme ;

� plusieurs cas de syndromes parkinsoniens survenus de

manière aiguë après une exposition à un pesticide ont été

rapportés ;

� de nombreuses études épidémiologiques d’observation se

sont intéressées depuis le milieu des années 1980 à

l’existence d’une association entre exposition aux pesticides

et survenue d’une maladie de Parkinson (Fig. 1).

Il s’agissait d’abord d’études écologiques utilisant des

données de santé et d’exposition agrégées au niveau d’une

population. Ainsi des variations de taux de prévalence de la

maladie de Parkinson dans neuf zones géographiques de la

région de Québec (de 1,3 % à 8,9 %) ont été mises en évidence

et ne trouvaient d’explication ni dans des différences

génétiques, ni dans des différences d’accès aux soins. Elles

coı̈ncidaient en revanche avec une différence dans l’utilisation

des pesticides entre ces zones [59]. De la même manière, il a été

mis en évidence en Israël un regroupement géographique de cas

de maladie de Parkinson dans trois kibbutzim contigus

partageant le même approvisionnement en eau d’un puits et

l’usage des mêmes pesticides à visée agricole [60]. Plus

récemment, un lien a été mis en évidence entre la mortalité par

maladie de Parkinson et l’importance de l’utilisation de

pesticides dans différentes régions de Californie, calculée à

partir des données de recensement agricole et du registre

d’utilisation annuelle de pesticides [61]. Cependant, de telles

enquêtes ne permettent pas de prendre en compte dans l’analyse

des facteurs individuels tels que le tabagisme, l’âge, le sexe, la

susceptibilité familiale à la maladie, les caractéristiques socio-

économiques.

Les études cas-témoins s’adaptent bien à l’étude d’une

maladie peu fréquente comme la maladie de Parkinson (16 à

19 cas pour 100 000 personnes par an [62]), et permettent

d’explorer l’hypothèse d’un rôle des pesticides en prenant en

compte des facteurs de confusion. Ainsi, plus de 50 études ont

été menées selon ce schéma afin d’analyser le lien avec les

expositions professionnelles agricoles (Fig. 1). Une quarantaine

de travaux se sont intéressés plus largement au risque associé à

l’exposition environnementale, liée à l’habitat rural ou à la

consommation d’eau de puits possiblement contaminée par les

pesticides agricoles (études non prises en compte sur la Fig. 1)

[63–67]. Une étude cas-témoins (500 cas incidents) s’est

intéressée au lien entre maladie de Parkinson et exposition

domestique aux pesticides, et a montré un risque augmenté avec

une utilisation domestique d’herbicides ou d’insecticides [68].

Au cours de la dernière décennie, ces études ont donné lieu à

près d’une dizaine de synthèses de la littérature [63,64,69–78].

L’une d’entre elles a calculé en 2001 un risque combiné de

maladie de Parkinson à partir de 22 études cas-témoins alors

publiées [63]. Elle identifiait un doublement du risque,

statistiquement significatif, pour les personnes exposées aux

pesticides (OR = 1,85, [1,31–2,60]), une élévation de risque

moindre mais également statistiquement significative pour les

habitants de zones rurales (OR = 1,56, [1,18–2,07]), et une

élévation non significative du risque pour les consommateurs

d’eau de puits (OR = 1,26, [0,97–1,64]). La revue de Brown

incluait 31 études cas-témoins, dont 12 mettaient en évidence

une élévation statistiquement significative du risque de maladie

de Parkinson en présence de pesticides, et 12 autres une

élévation du risque supérieure ou égale à 15 %, non

statistiquement significative [71]. Deux études montraient un

risque diminué et cinq une faible augmentation du risque

(< 15 %).

Les études menées par la suite sont concordantes [65–67,78–

89] et complètent les précédentes, en explorant le rôle

spécifique de pesticides ou de groupes de pesticides pour

lesquels des arguments biologiques existent, tels que les

organochlorés [78–80], les organophosphorés [66], l’associa-

tion maneb et paraquat [65], la roténone et le paraquat [81], et

plus largement les pesticides induisant un stress oxydatif ou une

inhibition du complexe mitochondrial I [82], en recherchant des

relations dose–effet [83,84] ou encore en analysant des

interactions gène-environnement [66,85]. Les polymorphismes

mis en cause dans les susceptibilités génétiques aux effets des

pesticides concernent des gènes codant pour des enzymes de

métabolisation ou de transport des xénobiotiques : gène

CYP2D6, gène de la glycoprotéine P, gène DAT et gène de la

paraoxonase [90,91].

Deux études ont utilisé des biomarqueurs pour estimer

l’exposition chronique aux organochlorés, des insecticides

interdits depuis les années 1970 mais biopersistants [78,80].

L’une d’entre elles, une étude cas-témoin nichée dans une

cohorte finlandaise, a mis en évidence un risque croissant avec

la concentration sérique en dieldrine chez les non fumeurs [80].

Six cohortes se sont attachées à la question du lien entre

pesticides et maladie de Parkinson. Au Danemark, le suivi de la

population âgée de 20 à 59 ans en 1981 a permis de mettre en

évidence, à partir des données nationales sur les professions et

sur les hospitalisations, une élévation du taux d’hospitalisations

pour maladie de Parkinson chez les employés agricoles et

horticoles par rapport à la population générale [92]. À Hawaı̈,

une cohorte de près de 8000 hommes, initiée en 1965, a été

suivie pendant 30 ans et a montré un risque de maladie de

Parkinson presque doublé pour les ouvriers ayant travaillé plus

de dix ans dans les plantations d’ananas ou de canne à sucre

[93]. Dans l’état de Washington, l’exposition aux pesticides a

été évaluée à travers un questionnaire détaillé chez 310 sujets

travaillant pour la plupart dans des vergers. La prévalence des

cas de parkinsonisme, identifiés lors d’un examen neurolo-

gique, n’était significativement augmentée que chez les sujets
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ayant utilisé des pesticides pendant plus de 52 ans [94]. Aux

États-Unis, une cohorte initiée en 1992 par l’American Cancer

Society pour étudier le rôle des facteurs nutritionnels et liés au

mode de vie sur l’incidence des cancers, incluant 150 000 indi-

vidus de 63 ans en moyenne, a mis en évidence un risque

augmenté de maladie de Parkinson (RR = 1,7 [1,2; 2,3]) parmi

les personnes déclarant une exposition professionnelle ou

environnementale [95]. En France, au sein d’une cohorte de

personnes âgées de 65 ans et plus (cohorte PAQUID), le risque

de maladie de Parkinson était multiplié par un facteur 5

(RR = 5,6 [1,5 ; 21,6]) chez les personnes classées pro-

fessionnellement exposées aux pesticides à l’aide d’une matrice

emploi–exposition, dans un contexte majoritairement viticole

[44]. Enfin, dans l’Agricultural Health Study (AHS), une large

étude de cohorte portant sur les applicateurs de pesticides et

leurs conjoints dans l’Iowa et en Caroline du Nord, l’incidence

de la maladie de Parkinson augmentait significativement avec

la durée d’utilisation de pesticides déclarée par les sujets [96].

L’ensemble de ces études épidémiologiques sur l’exposition

aux pesticides et la maladie de Parkinson montre une cohérence

dans les résultats et converge vers un doublement du risque chez

les personnes professionnellement exposées. Elles ne per-

mettent cependant pas aujourd’hui de mettre en cause des

matières actives spécifiques, ni même des familles données. En

effet, les associations observées l’ont été dans des contextes

agricoles variés, impliquant une grande diversité d’usages de

pesticides et donc de molécules. Les résultats de l’étude de

Tanner et al. suggèrent que des pesticides partageant le même

mécanisme d’action pourraient jouer un rôle [82]. Cependant,

des expositions concomitantes ou successives à des pesticides

aux mécanismes toxiques différents pourraient également être

impliquées [65].

Les pistes concernant des pesticides en particulier pro-

viennent davantage d’expérimentations animales et de données

toxicologiques, qui se sont largement développées au cours des

dernières années [71,97,98]. L’attention s’est naturellement

portée en priorité vers les molécules les plus susceptibles

d’interférer avec le système dopaminergique, telles que les

herbicides de la famille du paraquat, via notamment

l’accumulation et l’agrégation d’alpha-synucléine dans la

substance noire. Ce phénomène impliqué dans le développe-

ment de la maladie de Parkinson a été observé dans le cerveau

de souris exposées au paraquat [99]. Des doutes ont cependant

été émis sur leur capacité à traverser la barrière hémato-

encéphalique lors d’une administration orale [100]. D’autres

mécanismes ont secondairement été évoqués, tels que des

dysfonctionnements mitochondriaux et le stress oxydant [101].

Certains fongicides ont aussi été incriminés, notamment en

raison de l’inclusion de soufre et de métaux tels que le

manganèse, le zinc et le mercure dans leur structure chimique.

Des expérimentations animales ont ainsi mis en évidence la

capacité de certains fongicides à induire un parkinsonisme chez

l’animal [102] ; il s’agit en particulier du manèbe et du

mancozèbe, deux dithiocarbamates largement utilisés. Les

insecticides, quant à eux, ont été suspectés, initialement en

raison de leur mode d’action neurotoxique. Les organophos-

phorés pourraient notamment jouer un rôle à cause du

déséquilibre qu’ils induiraient entre les systèmes cholinergique

et dopaminergique [97]. La roténone, un insecticide biologique

inhibant le complexe I de la chaı̂ne respiratoire, a également

démontré des effets toxiques sur les cellules striatales du locus

niger [103]. Quant aux organochlorés, malgré de nombreuses

études expérimentales, leurs effets toxiques n’ont pu être

clairement reliés à la maladie de Parkinson, à l’exception de la

dieldrine et dans une moindre mesure de l’heptachlore, via une

action sur la recapture de la dopamine par les cellules striatales

ou un stress oxydatif [97]. Enfin, il existerait certains éléments

toxicologiques concernant le possible rôle des pyréthrinoı̈des,

notamment à travers une augmentation de la libération et de la

recapture de la dopamine [104]. Il a également été suggéré sur

la base de certaines expérimentations animales probantes que

les effets observés pouvaient être potentialisés par des

expositions combinées à plusieurs pesticides (ex. manèbe et

paraquat) [105].

Chez l’homme, les concentrations d’organochlorés, et

particulièrement de dieldrine, mesurées dans le cerveau de

sujets décédés étaient plus importantes chez les sujets atteints

de maladie de Parkinson par rapport à des sujets atteints

d’autres maladies neurologiques [106,107].

Cependant, dans les études expérimentales, qui n’ont

exploré que les fonctions motrices suite à des expositions

particulièrement élevées, aucun toxique environnemental ne

permet de reproduire l’ensemble des symptômes de la maladie

de Parkinson [108].

Nous avons identifié 61 études recherchant un lien entre

exposition aux pesticides et maladie de Parkinson. La plupart

(87 %) des 53 études portant sur une exposition aux pesticides

non spécifique trouvaient une association positive, significative

pour la moitié d’entre elles (Fig. 1). Certaines ont étudié le lien

avec une exposition à un type de pesticides en particulier :

22 études pour les insecticides (77 % d’associations positives),

17 pour les herbicides (88 % d’associations positives) et sept

pour les fongicides (57 % d’associations positives).

Une conférence de consensus rassemblant des experts de

diverses disciplines s’est déroulée en Californie en juin

2007 afin d’établir des niveaux de preuve concernant les

facteurs de risque environnementaux de maladie de Parkinson

[109]. Elle a conclu à l’existence d’arguments en faveur d’une

augmentation du risque de maladie de Parkinson chez les

agriculteurs, ainsi que chez les personnes exposées aux

pesticides, et que ces arguments évoquent un lien direct, sans

qu’il soit cependant possible d’identifier les molécules

spécifiquement en cause.

3.2. Maladie d’Alzheimer

S’il existe une faible proportion de cas familiaux (10 %), la

majorité des cas de maladie d’Alzheimer apparaissent de

manière sporadique, suggérant la contribution de facteurs

environnementaux. En France, 17,8 % des personnes de plus de

75 ans seraient atteintes de la maladie d’Alzheimer ou d’un

syndrome apparenté [110]. Le rôle possible des pesticides est

un prolongement cohérent de l’hypothèse concernant leur

impact sur les fonctions cognitives telles que la mémoire ou
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Author's personal copy

l’attention. En effet, ces altérations ont été montrées comme

étant prédictives de la maladie d’Alzheimer dans diverses

études [111,112]. Il apparaı̂t donc naturel de s’interroger sur

l’évolution à long terme de ces troubles cliniques ou

infracliniques observés chez des personnes exposées à des

doses modérées mais prolongées de pesticides, telles que les

personnes exposées en agriculture.

Il existe de manière générale peu d’études portant sur le rôle

de facteurs professionnels dans la maladie d’Alzheimer. Dans

sa revue critique en 2007, Santibanez n’a identifié sur ce sujet

que 22 articles, dont six s’intéressant à une exposition aux

pesticides [113]. Parmi eux, deux études cas-témoins (une

canadienne [114] et une australienne [115]) ont observé une

élévation de risque modérée, alors que deux autres, au Canada

[116] et dans le Minnesota [117], ne mettaient pas en évidence

d’association. Deux études de cohorte ont trouvé une élévation

de risque, l’une au Canada avec un quadruplement du risque

pour les utilisateurs de défoliants et de fumigants [118], et

l’autre en France avec un doublement du risque chez les

hommes exposés aux pesticides au cours de leur vie [44].

Depuis, deux autres études se sont intéressées au rôle des

pesticides dans le développement de la maladie d’Alzheimer.

En se basant sur les certificats de décès, une étude cas-témoins

aux États-Unis ne retrouve pas d’élévation de la mortalité par

maladie d’Alzheimer chez les professionnels exposés aux

pesticides [83]. Mais plus récemment, une étude de cohorte

menée au Canada est venue confirmer les résultats des

premières cohortes en observant une élévation du risque de

maladie d’Alzheimer chez les personnes déclarant une

utilisation professionnelle de pesticides (RR = 1,38) [119].

Le nombre d’études explorant l’hypothèse d’un lien entre

pesticides et maladie d’Alzheimer reste donc aujourd’hui limité

(n = 8), mais cinq d’entre elles, dont trois cohortes, ont identifié

une élévation du risque pour les utilisateurs professionnels de

pesticides (Fig. 1).

3.3. Sclérose latérale amyotrophique

La sclérose latérale amyotrophique (SLA), en raison de sa

faible incidence (entre deux et trois cas pour 100 000 habitants en

Europe [120]), a été étudiée avec plus de difficultés que les deux

précédentes maladies neurodégénératives. Cependant les formes

familiales étant nettement moins nombreuses que les formes

sporadiques, l’hypothèse du rôle d’expositions environnemen-

tales dans sa survenue a également été posée. Une étude sur

l’augmentation de la mortalité par SLA en France entre 1968 et

2007 vient renforcer cette hypothèse en montrant un lien avec la

période de naissance, et donc possiblement avec des expositions

environnementales apparues au cours des dernières décennies

[121]. Les facteurs évoqués dans l’apparition de cette maladie

sont nombreux (pesticides, plomb, mercure, activité physique

intense, traumatismes crâniens, tabagisme, champs électro-

magnétiques) sans qu’aucun ne puisse être retenu avec certitude

[56,122]. Les pesticides font partie des hypothèses pour

lesquelles il existe le plus d’arguments.

Onze études cas-témoins ont exploré le rôle possible de

facteurs de l’environnement général et professionnel dans

l’apparition de cette maladie. Deux d’entre elles, menées aux

États-Unis, incluant respectivement 174 et 518 cas, ont mis en

évidence un doublement de risque de SLA pour les personnes

professionnellement exposées aux pesticides [123,124]. De la

même manière, en Australie, une étude incluant 179 cas a

montré une association avec l’exposition aux pesticides en

général (OR = 1,57, 1,03–2,41), encore plus marquée pour des

expositions dans le secteur industriel (OR = 5,58, 2,07–15,06)

[125]. Aux États-Unis, une étude incluant 109 cas n’a pas

retrouvé d’association avec une exposition professionnelle aux

insecticides, aux herbicides ou aux fongicides [126]. À partir

d’une quarantaine de cas, deux analyses italiennes, en Émilie

Romagne et en Sicile, ont trouvé un triplement de risque de

SLA pour les personnes déclarant une exposition aux pesticides

[127,128]. En France, une étude cas-témoins incluant 108 cas

sporadiques de SLA a retrouvé un risque presque triplé, avec

une prédominance des formes bulbaires (55 %), chez les sujets

ayant principalement travaillé en milieu agricole [129].

Certaines études ont recherché globalement les cas de maladies

du neurone moteur à partir des données de mortalité aux États-

Unis (6347 cas) [83] et en Italie (72 cas) [130], à partir d’un

registre en Écosse (103 cas) [131], ou en s’appuyant sur les

services hospitaliers de neurologie et de médecine interne en

Suède (92 cas) [132]. Ces quatre études ont retrouvé un risque

augmenté de maladie du neurone moteur avec une exposition

professionnelle, voire aussi résidentielle [130], aux pesticides.

Deux études de cohortes ont également exploré l’hypothèse

d’une relation entre pesticides et SLA : un excès de cas a été

décelé chez les employés d’une industrie de production d’un

herbicide, le 2,4-D [133], mais pas chez les personnes exposées

aux pesticides participant à une large étude de prévention en

population générale américaine de l’American Cancer Society

[134].

Des enquêtes ont été menées auprès des vétérans de la guerre

du Golfe, exposés lors de leurs missions à divers neurotoxiques,

pour beaucoup inhibiteurs de l’acétylcholinestérase : insecti-

cides, armes chimiques neurotoxiques (principalement orga-

nophosphorés) et traitement préventif contre ces mêmes

substances (bromure de pyridostigmine) [135]. Les militaires

présentant de manière générale un risque plus élevé de SLA

[136], une étude a comparé le risque de SLA des vétérans de la

guerre du Golfe à d’autres militaires américains, et a retrouvé

une augmentation significative du risque [137]. Cependant,

d’autres expositions conjointes au cours de la guerre du golfe,

telles que les vaccins contenant de l’aluminium, ont été

également incriminées [138].

Les études existantes sur le lien entre pesticides et SLA

demeurent donc en nombre limité (Fig. 1), et portent sur des

effectifs souvent restreints. Néanmoins, les 13 travaux ont

montré des associations positives entre SLA et expositions aux

pesticides, dont six de manière significative, ce qui renforce

l’intérêt de l’hypothèse et la nécessité d’études complémentaires.

4. Troubles psychiatriques et exposition aux pesticides

Les études menées sur la santé mentale des agriculteurs ont

suggéré que ce groupe professionnel présentait des taux de
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suicide et de dépression plus élevés que la population générale

[139–143], ainsi qu’une surmortalité par maladie psychiatrique

[144,145]. Cette situation peut s’expliquer par différents

facteurs de stress associés à la vie agricole : un mode de vie

souvent isolé, parfois dans des zones reculées, avec un réseau

social limité ou inexistant et un accès aux structures de soin plus

complexe, une pression temporelle liée à des journées de travail

souvent longues, soumises aux aléas climatiques et de possibles

soucis d’ordre économique [140,146–148]. De plus, un accès

plus facile à des substances toxiques telles que les pesticides

pourrait en partie favoriser la tendance au suicide dans les

populations rurales [149].

À côté de ces facteurs psychosociaux, le rôle de l’exposition

aux pesticides dans la survenue de symptômes psychiatriques

mérite d’être également pris en considération. Certains

arguments toxicologiques suggèrent en effet un lien direct entre

l’exposition à certains pesticides (organophosphorés, carbama-

tes) et des troubles psychiatriques (anxiété, trouble de l’humeur,

dépression, impulsivité. . .) pouvant prédisposer au suicide.

Plusieurs revues de la littérature ont rapporté de tels troubles en

lien avec une exposition aux pesticides, à plus ou moins longue

échéance [1,3,141]. Les études existantes ont principalement

porté sur les organophosphorés, car cette hypothèse s’appuyait

sur des mécanismes toxiques [141] : les études sur l’animal ont

notamment montré leurs effets sur le processus sérotoninergique

mis en cause dans la dépression chez l’homme [150–152]. Mais

d’autres pesticides pourraient aussi avoir un impact sur la

sérotonine, ou sur d’autres neuromédiateurs impliqués dans la

régulation de l’humeur. Des cultures de neurones sérotoninergi-

ques ont ainsi pu être détruites par la roténone [153]. Chez le rat,

les niveaux de sérotonine et son métabolisme ont été modifiés par

l’administration de nombreux pesticides, comme les pyréthri-

noı̈des [154], les organochlorés [155,156], le paraquat [157] et le

triadiméfon [158].

Des études épidémiologiques de nature écologique ont

montré des taux de suicide plus élevés en fonction de l’activité

agricole de certaines zones : dans les serres de la province

d’Almeria en Espagne, caractérisée par une agriculture

intensive fortement utilisatrice d’organophosphorés [139], au

Brésil, dans la zone rurale la plus productive en fruits et en

légumes de l’état de Rio de Janeiro [143].

De même que pour les troubles cognitifs, certaines études se

sont intéressées aux troubles de l’humeur survenant à distance

d’intoxications [20–22,159]. Cette hypothèse a notamment

donné lieu à plusieurs études au Costa Rica, où une plus grande

fréquence de détresse psychologique avec idées suicidaires a

été mise en évidence chez des travailleurs de bananeraies ayant

des antécédents d’intoxication par un organophosphoré ou un

carbamate [33,160].

Deux cohortes ont étudié les troubles de l’humeur pouvant

survenir chez les personnes exposées aux pesticides. En

premier lieu, l’AHS a mis en évidence un triplement significatif

du risque de dépression chez les femmes d’applicateurs [161],

ainsi que chez les applicateurs de pesticides [162] ayant un

antécédent d’intoxication aiguë. En revanche, aucune associa-

tion significative n’a pu être mise en évidence avec une

exposition cumulée. Une autre cohorte agricole dans le

Colorado a établi un lien entre un antécédent d’intoxication

aiguë aux pesticides et le diagnostic de dépression [163].

Le lien avec des expositions chroniques sans épisode

d’intoxication aiguë est moins évident. En Angleterre, on a

montré que les agriculteurs présentaient moins de troubles

psychiatriques que la population générale [164], mais qu’ils

rapportaient plus souvent une idéation suicidaire [165]. Une

surmortalité par suicide a été identifiée chez les professionnels

exposés aux pesticides dans le Colorado, mais statistiquement

significative seulement chez les femmes [166]. Au Canada, une

étude cas-témoins n’a pas montré de lien entre suicide et

exposition aux insecticides et herbicides chez des agriculteurs

[167]. L’exposition chronique aux organophosphorés a

particulièrement été étudiée en lien avec les troubles

psychiatriques [24,26,29,31,32,41,42,51,168,169]. Trois étu-

des transversales britanniques se sont intéressées aux troubles

de l’humeur chez des éleveurs de moutons exposés aux

organophosphorés. Elles apportaient des résultats divergents :

une étude ne trouvait pas de lien [169], tandis que les deux

autres retrouvaient une association significative [31,32].

Quelques études ont retrouvé une augmentation des troubles

de l’humeur chez des sujets exposés à des pesticides

spécifiques, tels que le chlorpyriphos lors de traitements

antitermites [52], ou le DDT utilisé dans la lutte antivectorielle

[53].

Les méthodes d’identification des cas sont très diverses :

simple déclaration de symptômes, administration de tests

validés comme la Center for Epidemiologic Studies Depression

Scale (CES-D) ou la Taylor Anxiety Scale, diagnostic médical

de dépression déclaré, ou information provenant des causes de

décès. Même si cette hétérogénéité dans la mesure des troubles

rend difficile la comparaison des différentes études, la majorité

(80 %) des 30 études recensées mettent en évidence une relation

positive significative entre exposition aux pesticides et troubles

psychiatriques, de manière plus marquée en présence d’into-

xications (Fig. 1).

5. Conclusions

Plus de 150 études sur le rôle des pesticides dans les

affections neurologiques centrales chroniques ont été identi-

fiées dans cette synthèse. La grande majorité (86 %) mettent en

évidence une relation positive, significative pour plus de la

moitié d’entre elles, bien que généralement faible (OR de

l’ordre de 1 ou 2). Cependant, les conclusions demeurent

fragiles en raison de plusieurs limites.

En premier lieu, la plupart des études ont évalué les risques

associés à une exposition tous pesticides confondus, ou plus

globalement à des catégories professionnelles exposées

(agriculteurs, applicateurs de pesticides). Cette définition

imprécise de l’exposition entraı̂ne des biais de classement

qui peuvent conduire à ne pas mettre en évidence de lien ou à

sous-estimer la force des associations. L’exposition passée aux

pesticides, pertinente pour la recherche de troubles chroniques,

se heurte notamment aux problèmes de mémorisation, une

difficulté toute particulière chez les personnes atteintes de

maladies neurologiques affectant la cognition. De plus, les
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biomarqueurs présentent un intérêt limité vis-à-vis des effets à

long terme car en dehors du cas des organochlorés, ces derniers

reflètent une exposition récente. En second lieu, les effets de

santé étudiés concernent des troubles peu spécifiques (troubles

cognitifs et psychiatriques), difficiles à caractériser ou bien

présentant de nombreux diagnostics différentiels (maladie de

Parkinson et syndromes parkinsoniens, maladie d’Alzheimer et

démences vasculaires, SLA et autres maladies du neurone

moteur).

Les différents effets étudiés ne sont pas nécessairement

indépendants les uns des autres. Ainsi, les altérations cognitives

pourraient être prédictives de la maladie d’Alzheimer ou

d’autres types de démences. De plus, les troubles cognitifs et

dépressifs sont fréquemment associés.

Les limites des études existantes permettent des recom-

mandations pour les études à venir. Celles-ci tireraient avantage

d’une mesure de l’exposition plus détaillée, s’appuyant sur des

outils spécifiques telles que des matrices emploi–exposition,

afin de permettre l’étude de relations dose–effet, et des analyses

pour des matières actives spécifiques. Des études prenant en

compte d’autres pesticides que les organophosphorés permet-

traient de combler le manque de données concernant ces autres

familles. Les expositions in utero ou lors de la petite enfance

mériteraient également d’être étudiées en termes d’impact sur

le développement neuropsychologique des enfants, mais aussi

concernant des effets plus tardifs. En effet, les expositions

précoces aux pesticides sont suspectées d’entraı̂ner une plus

grande vulnérabilité aux expositions rencontrées à l’âge adulte,

par exemple en diminuant la réserve nigrostriatale impliquée

dans l’apparition de la maladie de Parkinson [170]. Des études

prospectives à long terme sont donc nécessaires pour suivre les

individus à partir de la conception et jusqu’à un âge avancé.

Enfin, les susceptibilités génétiques vis-à-vis des effets

neurotoxiques des pesticides représentent également une voie

de recherche prometteuse [90,171].
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