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Introduction (1/3) — AGR%CAN agriculture et cancer

Q

&0

* Présentation generale, Levéque-Morlais et al. 2015

* Principe : suivi de la popucka‘f*on agricole francaise depuis 2005

* Objectif : étudier les Ile@§ entre expositions agricoles et cancers /

» Participants : afflllesfse la MSA* de 12 départements métropolitains /' AGR¥ e NNag
v" Hommes et feg‘ﬁmes il &CANcer WY 2
v Actifs et retbséltes | f
v Explmtag@s et salariés agricoles

v Secte@?s connexes (jardiniers, forestiers, scieurs, employés de
burg%u dans organismes agricoles, ouvriers de cooperatlves)

\0(\

. Qu%stlonnalre d’inclusion

ENQUETE AGRICAN "
AGRICULTURE & CANCER { g

WOVEHBRE 2074

<a© Envoye au domicile des affilies MSA (8 pages)
. 180 000 répondants inclus dans la cohorte

e Suivi indirect de I'état santé Enauete AGRIEE o

« Croisement avec les registres de cancers
* Croisement avec le CépiDC* (causes des déces) @?
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* MSA lit€ ial icole, CépiD d'épidémiol 89 | 2dicales de déce
, mutualité sociale agricole, CépiDc, centre d’épidémiologi€’sur les causes médicales de déces v arcith ==k Inserm
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Introduction (2/3) — Les Fameurs du SNC
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* Présentation generalg
* Gliomes (40%) : tumeur%cﬁ‘)?mees a partir des cellules gliales
+ Meéningiomes (33%) : fsfeurs formées a partir des méninges

&
<L

: Epidémiolggi”‘é

Baldi et al. 2011

Maladies gares dont l'incidence a augmenté ces dernieres décennies
A rangz,%e priorité parmi 25 cancers a étudier en lien avec I'environnement
. Reg;é"fre des tumeurs du SNC* de la Gironde (depuis 1999)

6
§° <
N

%@Causes environnementales

I\gk?)nographles du CIRC*

« Cancérogene certain (groupe 1) : rayonnements ionisants (bogﬁ%ardements atomiques, ...)
« Cancérogene probable (groupe 2A) : composeés N-nitrosés, (éﬂlmentatlon eau, tabac, ...)
« Cancérogene possible (groupe 2B) : champs electromagﬁethues (portable, lignes HT™, ...)
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Introduction (3/3) — L’h\mothese des pesticides

Q

* Exces de tumeurs du, S°NC chez les agriculteurs

» Blair et al. 1985 Re)&‘fe de littérature 75% des études montraient un excés
*  Khuder et al. 1998 ,Meta -analyse 30% de risque supplémentaire @(,JQ"
.%.‘ '-Q)
&@@ .006\
s > ] &
- Etudes cag&émoms &
@

* Provost ege@/ 2007 Excées de tumeurs du SNC chez les utilisateurs professmnr;efs OR=3.2)
. Samam@et al. 2008 Exces de méningiomes chez les femmes utilisant des pg;é“ﬂmdes (OR=2.4)

. Lee é\?al 2005 Exces de gliomes chez les utilisateurs professmnnelgoﬁe 5 pesticides
(bufencarb, paraquat, metribuzin, chlog@tﬁphos coumaphos)

OOQQ’& &&Afz}\"
S Etudes de cohortes agricoles &
(o‘b
« Kiristensen et al. 1996 CNAP* Pas d’association avec Les achats de pesticides
 Leeetal 2004 AHS* Excés de tumeurs dé.&SNC avec le chlorpyriphos
(\Q}b
e’g”\o
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Etudier, au S@Tn de la cohorte AGRICAN, le role des)o

0
Q) b\)

exposmon@» agrlcoles aux pesticides dans la survenue\e@es

p””C'p@‘ﬁX types histologiques de tumeurs du SNC : @f"’%

v Approche 1: étude des activités et des taché’s agncoles

\Q’
QO
%‘b

v' Approche 2 : étude de matieres actlvg% pesticides
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Approche 1 — ObjeCtIfooét publications

o
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* Objectif : etude des a@tlwtes et des taches agricoles

* Etudier les assomahons e‘htre I'incidence des tumeurs du SNC entre 2005 et 2013

/\0 oS
* Etl'exposition des q,grlculteurs a un large panel de cultures, d’élevages et de taches Q&‘Q
rz>° Oboc‘;\\o
\
. Pub|IC8tIOE«T§ scientifiques o
& ,/\0

6?)
* Article g*é recherche : Piel et al., Central nervous system tumors and agrlculturﬁi exposures

in @% prospective cohort AGRICAN. International Journal of Cancer, 2017&°

&0
QOQQ’ &
L <&
,Lg& Communications : o>
N
%‘b
EPICOH 2016 a Barcelone (orale) o
c'}(\
ADEREST 2018 a Angers (orale) &5@
b@
ICOH 2018 a Dublin (affichée) ,\\0@
&
.QJG_,e
)
&
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Approche 1 — Prmmpaﬁx résultats

* Premiere cohorte agnc&’fe sur les gliomes et les méeningiomes

2

Q;S

Plusieurs augmentatlons cte risque de tumeurs du SNC chez les agriculteurs

* Cultivateurs de pm&o‘(’ﬁR 2,00), de betteraves (RR=1,72) et de pommes de terre (RR=1,47) @@Q"‘
'b ((:6
* Augmentations deﬁ’ls ue plus fortes chez les applicateurs de pesticides (RR=1,82 2
g Q; q p 6\50
& o
*  Principale Lq%othese expositions aux pesticides @@Qﬁ
<@ <
2L &
N 5 Tumeurs du SNC (n=381) &
@60 Types de taches sur cultures RR* (95% CI) | &
& Betterave &
& i ici 1,85 <
0000” Traitements pesticides - &
20 Traitements de semences .2 95 {b\,’\‘
Autres taches (semis, récoltes) | x1.44 %@0
X
Pomme de terre , c.}&e’
Traitements pesticides 0’1@
Traitements de semences = .009%2’48
Autres taches (plantation, récoltesﬁ—é%&gb—i
(\Ci
B p<0,05 S '
SQ.\Q@ 0.10
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Approche 2 — ObjeCtIfooét étapes de travalil

& Q(:e’@
<&@ S
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%’b 0@9
N
- Etapes Qé travalil B
@
60 %0\4

\0(\

Pﬁ%nsatlon des matiéres actives (plausibilité biologique pour les tumeurgoﬁu SNC)

OO(\Q’ &
© &«fo
S 2 Développement de PESTIMAT (construction de la table des Carba?nates)
(o‘b

0
\o

3. Analyses dans AGRICAN (en cours, article sur les carbal@éetes insecticides soumis)
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Approche 2 — Analysas ‘dans AGRICAN (1/3)

@Q
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* Introduction : les carba&‘ﬁates insecticides pourraient étre impliques

K

dans I'exces de tumeurs du SNC observe en agriculture g
&
& NG
« 4/20 classés cancegpg%nes probables par 'EPA (carbaryl, fenoxycarb, pirimicarb, thiodicarb) boo‘é\

\.

* Les carbamateg’ﬂpeuvent atteindre le SNC en cas d’intoxication (dépression respiratoire centralee)@Q

0\)

- 7120 mdwgéﬁt du stress oxydatif (carbaryl, carbofuran, carbosulfan, bendiocarb, methlocargdo/\ )

- Le ceor\s@au est particulierement sensible au stress oxydatif (forte consommation en oxxg%eﬁe .)

. 2®e“ﬁ}\des cas témoins américaines ont rapporté des associations non significatives @‘vec les gliomes
° &&@

< Méthodes : N

@
fb{\\
@
X
o

* Points communs avec I'approche 1 : population d’étude, identificatiog&f’es cas, modélisation statistique
0

* Evaluation des expositions : sont considérés comme exposes Les participants ayant déclaré 1) avoir
réalisé eux-mémes les traitements pesticides, 2) sur une cugﬁe ou un élevage donné, 3) a une période

ou la molécule était utilisée sur cette culture d’aprés la m@fhce PESTIMAT

@
Ne

DY
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Approche 2 — Analysas 'dans AGRICAN (2/3)

Q
\co

* Principaux résultats : pIu%;éurs augmentations de risque de tumeurs du
SNC statistiquement S|gﬁ|f|cat|ves chez les utilisateurs de pesticides
potentiellement expgﬁes aux carbamates insecticides

R
4’0 ((:06\
*  Gliomes: formetan{g’té (RR=4,60), dioxacarb/promecarb (3,00), isolan (2,40), fenoxycarb (2,10) 00;\\0‘\
) Ob
. Méningiomes "b??iofanox (RR=3,67), isolan (3,59), dioxacarb/promecarb (3,43) @@Q\
\Q ,\0\)
. Relatloni\@?vec la durée : methomyl (RR.30,,=3,99), carbaryl (2,03), dloxacarb/promecarbqfq’z 19)
P Q}%
> &
.\0(\ o\
& &
Q’(e? ,\o‘>
& &
© <8
N2 o . g , . L
e Forces et limites discutées dans I'article o

* Forces : schéma prospectif, prise en compte de I'age, du genre, dg&éf\veau d’éducation et du tabagisme

* Limites : risque de surestimation des fréquences d’ exposmon (\# assomahons)
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Approche 2 — Analysas 'dans AGRICAN (3/3)

o
@Qﬁ
@

* Preuves supplementgalres pour des moléecules deja suspectees

Carbaryl (1961; 2008) : tufrf\eurs du SNC et autres localisations (LNH, mélanome, ...)
Fenoxycarb (1985; >2L§°17) autres localisations (poumons) R
Thiodicarb (1985; 2@07) autres localisations (foie, testicules) Qé"’é\
Pas d’ assomathp pour le pirimicarb (1975; >2017) et le carbofuran (1972; 2008) ob&"\o

%’b @Q\

. Nouveggs preuves (a confirmer dans d’autres etudes) &
Matbé‘res actives : formetanate, dioxacarb, promecarb, isolan, thlofano%(q@r;ethomyl
I\&blns documentées dans la littérature mais importante a considérer <%

.§ﬂ
0°15r|n0|palement utilisées en arboriculture, viticulture et sur betteraves e’f pommes de terre

,b\)

\Q’

,\‘b

* Perspectives : 3¢ article sur I'étude des catbamates fongicides
et herbicides... et soutenance de these @evue fin 2018
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Présentation du scora«@lobal de priorité

o
<
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* Obtention d’un score gfobal de priorité

Q?Q)
[%9@1[ [1r2N ®[2;3[ =iz
& T P N
;QO
<30 20 40 60 80 100 120 0&\9
o
é\%(b \\)@&Qﬁ
'y Y4 9
o Utlllsatyﬁ du score é&‘
P ‘o%o
> Scoge\maxmal de 7,5 pour le &&‘”&
Cﬁq’baryl (Carbamates), puis 6 avec (S
©Ooﬂﬁeux OP* et le chlorothalonil Classes n /\@r&\* Familles n
s Insecticides 15 (b&;e"’\) Carbamates 5
» 24 molécules (18%) obtiennent un - «2 .
score supérieur ou égal a 3 Herbicides b@é}&ﬁ OopP
Fongicideiﬁ"’ 4 Divers 10
» Parmi elles, deux familles sont {Z,;@'&
surreprésentées (carbamates et OP) {f
O
ngja
‘19\
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Présentation de la matfice PESTIMAT

O
@Q
/\0&

* Avancement de la matrlce

Baldi et al. 2017

&5@
* Groupe de travail PESFMAT : actuellement 11 personnes (Bordeaux et Caen) R
* Version intermédia/\i@”simplifiée déja utilisée dans AGRICAN | Qé"’@
» Contribution per,gbdént la these : création de la table des carbamates obé'f\o
\%rb @Q\
e Table d@fs carbamates (version intermédiaire appllcablg)
\6® eroe
e o 950 96( 97 980
ﬁﬂ“ﬂﬂé& 1D|1|..ii--1-5E'-"H:Slﬂ|[llj|l‘|i-|4|5ETSEII}'I'|I|3|4|5=E'-"BBII} la' |3|-’I|5|5|'-"|BE
5 <9°

\0

CARBAMATES Insacncldes

aryl I 1]
F Dnn phmc ‘\o-:lue[les Teu'h:nles (APP ATS) | | | 4t P &@ N A ©h
D I i L T ] soetizeogm | 1 |750 et 1200 g/a (30000 g/ha contre mr%&les} 750 et 1200 g/ha (30000 g/ha contre noctuelles)
Carbofuran - i ' - | °\v e B N N A I |
CURATER ; FURADAN F ! Pas d’ utlllésa(ﬁun || [
I ’ b | | | | 1
Carbosulfan

MARSHAL - CARTEL
Traitement du sol

'_____Q[ E\[E _ T E\ TPA!TE\[E\T D j 501_ Tauplns

ELOCRON

Dioxacarbe

F Dunphnre i |

Lo B S ek S S 1

1
17
1
T

14

>

| Vigne 4 Lerealen E|E t]r IEEI,P\anme de terre,t_ Tuurnesuh;

,\‘b
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Présentation de la famﬁle des carbamates

eQ*o
& @) S S
o J‘ﬁ ) i ).I\ R

- o2 R __R| R—.C_ _R R —

* Famille des carbamates N“ o o N s
&c\ R R |
* 20 insecticides : CarQé"ryI 7,5), Fenoxycarbe (4), Pyrimicarbe (4), . @@eQ
@
* 16 herbicides ( dgﬁt 11 thiocarbamates) : Triallate (2), Asulam (2), EPTC (1,5), . bod"\oo
£
- 6 fong|C|des®(5°r11 dithiocarbamates) : Benthiavalicarbe (2), Thiophanate-methyle (2\}K
6‘” 2
1"96
. Carqﬁferlsthues genérales
&0
@? ,\o%
-©0°T\/Iode d’action principal : inhibition réversible de 'AChE* (neurotomqg@ chez les insectes)
o o
. Périodes d'utilisation o
o Commercialisation de 1960 a 2009, retrait de 1983‘@@®ujourd’hui
@@
o En 2017, 13 carbamates toujours commercialisg’g@ (31%)
’b
» Secteurs agricoles d’utilisation : trés variable selogbdfees molécules
OO
s
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Présentation des varlaﬁles d’exposition

@Q\o
(]
«>  Contribution relative des différents types d'activités (%)
PR
0% %Q,@Q’ 20% 40% 60% 80% 100%
2
Carbamates insecticides [§&
Carba ryt"  — TR &8
@0
D lan
m1é{| a o
Feﬁbxycarb | &0\" |
\Q)
&g’ormetanate <> |
'6 7 2
i Isolan | & |
N i &
Q}\O“ Methomyl _— [ EEEEEEEEEP
9
& Thiofanox < |
& . ol
<ﬁ§’ oxacarb et/ou promecarb * [ [ o««’b |
'\ 7 X
» Methiocarb et/ou thiodicarb * D . & I
7 N
Autres carbamate insecticides® & ] |
. ‘6600
@ Grandes cultures ] Pommé de terre
B Viticulture O Arb&?rlculture
W Prairies D@eux cultures ou plus
o
s
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