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

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

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

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

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

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

Ses avis sont publiés sur son site internet.

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

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

1.1. Contexte

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

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

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

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

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

1.2. Objet

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

e bénéficié de la collaboration :

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

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

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

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

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

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

3. ANALYSE, CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’EXPERTISE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- aux soutiens limités des institutions agricoles ;

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

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

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

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

3.2. Expositions professionnelles aux pesticides

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

la viticulture ;

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

I'horticulture ;

le maraichage ;

la prairie ;

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

©O 000 OO0

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

0]

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.3.3. Facteurs de risque du cancer de la prostate

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

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

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

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

3.3.4. Démarche diagnostique du cancer de la prostate

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

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

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

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

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

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

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

— relation causale avérée ;

— relation causale probabile ;

— relation causale possible ;

— non classable.

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

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

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

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

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

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

3.4.2. Etape Il : Analyse des revues institutionnelles et systématiques

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

systématiques est analysée grace a différents outils d’analyse :

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

2. MOOSE pour les méta-analyses.

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

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

Pesticides

Chlordécone

Revues institutionnelles

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

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

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

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

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

Conclusion al'issue de I'étape I

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

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

3.4.3. Etape lll : Analyse des publications originales

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

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

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

B Publications originales chez 'humain

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

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

Pesticides

Chlordécone

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

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

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

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

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

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

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

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

Conclusion al'issue de I'étape llla

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

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

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

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

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

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

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

b)

c)

d)

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

Pesticides Chlordécone

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

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

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

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

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

Publications originales chez I'animal et études mécanistiques

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

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

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

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

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

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

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

Conclusion al'issue de I'étape llib

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

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

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

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

3.4.4.Etape IV : Informations complémentaires

B Relations dose-réponse :

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

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

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

B Temps de latence :

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

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

B Concernant les pesticides :

Arguments en faveur d’une relation causale :

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

B Concernant le chlordécone :

Arguments en faveur d’une relation causale :

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

La relation dose-réponse est observée a la fois avec la concentration plasmatique en
chlordécone, et chez les exposés, avec un indicateur d’exposition cumulée (calculé en
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multipliant la concentration en chlordécone par le nombre d’années passées en
Guadeloupe depuis 1973, début de I'utilisation du chlordécone).

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

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

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

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

Arguments concurrents et sources d’incertitude :

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

3.5. Conclusions

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.6.2. Désignation du cancer de la prostate

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

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

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

3.6.3. Expositions professionnelles aux pesticides

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

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

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

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

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

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

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

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

3.6.4. Délai de prise en charge

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

3.6.5. Autres recommandations

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

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

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

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

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

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

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

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Dr Roger Genet
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Sigles et abréviations

AEU Association européenne d’urologie

AFU Association francaise d'urologie

AFSSET Agence francaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail

AHS Agricultural health study

AMSTAR Assessment of multiple systematic reviews

ANSES Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et
du travalil

APV Autorisation provisoire de vente

AASQA Associations agréées de surveillance de la qualité de l'air

ATSDR Agency for toxic substances and disease registry

AT-MP Accidents du travail-maladies professionnelles

CaP Cancer de la prostate

CARSAT Caisse d'assurance retraite et de la santé au travall

CIM Classification internationale des maladies

CIRC Centre international de recherche sur le cancer

CLD Chlordécone

CMR Causal mortality ratio

CNAM Caisse nationale d’assurance maladie

CNEP Campagne nationale exploratoire des pesticides dans I'air ambiant

CNRACL Caisse nationale de retraites des agents des collectivités locales

CPAM Caisse primaire d’assurance maladie

CRAMIF Caisse Régionale d'Assurance Maladie d'lle-de-France

CRRMP Comité régional de reconnaissance des maladies professionnelles

CSS Code de la sécurité sociale

DARES Direction de I'animation de la recherche, des études et des statistiques

DIRECCTE Direction régionale des entreprises, de la concurrence, de la consommation, du

travail et de I'emploi

DROM Département et région d’outre-mer

DRT Direction des relations au travalil

EPP Evaluation du poids des preuves

FR France

GISCOP Groupement d'intérét scientifique sur les cancers d'origine professionnelle
GT Groupe de travail

INCA Institut national du cancer
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INRS

INSEE
INSERM
ISUP
MCE
MCP
MEE

MP

MSA
NAF
NIOSH

NODU
NOS

NTP
OHAT
OMS
ORS
PCS
POP
PSA
RNV3P
RA
RG
RSI

SPF
SST
SUMER
TMP
TR
VLEP
VPN
WRCF

Institut national de recherche et de sécurité pour la prévention des accidents du
travail et des maladies professionnelles

Institut national de la statistique et des études économiques

Institut national de la santé et de 