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Une directive européenne impose une
interdiction de [|'épandage par voie
aerienne des produits
phytopharmaceutiques, sauf deérogation
pour des cas particuliers et sous
condition, par exemple lorsque la hauteur
des vegetaux ou la topographie (fortes
pentes) ne permettent pas l'utilisation des
matériels de pulvérisation terrestres.










L'éepandage aerien en France
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Pesticides

o Definition usuelle
(Petit Larousse)

— Produits chimiques destinés a lutter
contre les parasites animaux et
végétaux nuisibles aux cultures

fongicides,
Insecticides,
herbicides, (...)

o Definition reglementaire :
(directive CE 91/414 art 2)
— Produits phytopharmaceutique

familles N>90

o0 Terminologie variée

— Produit phytosanitaire, produit de

sante des plantes,...!!  Heterogeneity +++ of the
molecules...Complexity of the toxicology



PESTICIDES : 4 reglementations
differentes

0 les produits phytopharmaceutiques,

0 les biocides,

0 les médicaments et produits a usage
humain,

0 et ceux a usage vetérinaire.

C’est le cas par exemple de la perméthrine, non

approuvée en Europe depuis 2000 sur culture en tant que produit
phytopharmaceutique mais autorisée dans les usages insecticides
domestiques comme biocide, ou encore en tant que produit vétérinaire
ou pour les usages médicaux dans des lotions anti-poux.



Quelques familles chimiques de pesticides et leurs cibles principales

Families chimiques Evempies de subEiances Classameant salon clok

acihves

Crgancchians DOCT, Chiprdana, Lindana, nsectiddes
Dieldring, Haptechion

Organophcephons Malathion, Parathion, nseclicides
Chicapyriios, Diazinon

Pymthrincides Fermathrine, Defieméthrne  Inseclicides

Caramaes Adicarba, Carbaryl, neecticides
Carbofuren, Menomyl

Banthniavalcarbe Fonglcidas

Citiacarnamates Manoorabe, Maneba, Fonglcidas
Thirama, ZInsoe

PHialimides Folpel, Captene, Captail  Fonglcidas

Trezinss AlEmns, Simazing, Herolcides
Terbutyladne

Phanoiyherbicites MCPA, 2,40, 24 5T Harbicides

Chiloroaceiemides Alacniore, Metolechiomne Herolcides

Pyridines-oloyridliiums
Aminophosphanates giycine

Parequat, Diquat Herbickles
Giyphosate Herbickdes

selon leur cble principale
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Tonnages de pesticides vendus
en Europe (2010)
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Pesticides vendus en France

Tonnages vendus en France en 2007 par catégonie de pesticides et prin-
cipales cultures concernées (d'aprés Eurostat)
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Fangicides
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Meécanismes d’action des pesticides :
Données expérimentales

0 ROle des neuromédiateurs

— Suggéres par les résultats sur les
Organophosphorés (HRB)

— Effet sur le signal nerveux : interférant sur
la regulation cholinergique des bronches

0 Des facteurs immunologiques

— Role dans I'asthme atopique, sensibilisation
ou Irritants, interaction allergenes

0 Perturbateurs endocriniens, hormonaux

0 Des phenomenes inflammatoires

— Etude de la toxicité du folpel in vivo sur des
souris (M Canal), HRB

0 Role cancérigene (CIRC)
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Physicochemical characteristics and bronchial epithelial cell

cytotoxicity of Folpan 80 WG® and Myco 500%®, two commercial
forms of folpet

76% of Folpan BOWG® particles
B4% of Myco 500 particles

o Folpan BOWG®
~E- Myco 5007
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Effets a long terme
des pesticides sur la santé

0 Surviennent
— Soit de maniere différée par rapport a une intoxication massive
— Soit suite a des expositions modérées mais prolongees

0 Données principalement dans le monde agricole
— Niveaux d ’exposition plus éeleveés

— Une certaine connaissance des produits (et utilisations
relativement codifiées)

0 Trois grands domaines explores
— Cancers
— Troubles neurologiques
— Anomalies de la reproduction
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Risques respiratoires et agriculture
guelgues paradoxes

0 RoOle protecteur de la résidence sur une ferme
dans I'enfance

o0 Moindre tabagisme (en général)
— éleveurs de porcs France ~28% vs 44%
— mais ouvriers agricoles Gironde 59%

0 Moins de cancer respiratoire

0 Voie de pénétration des pesticides
— Principalement cutanée
— <1% respiratoire ???
— Cas particuliers : fumigants, pesticides tres volatiles,

espaces confinés (serres), applications aeriennes,
conditions méteo?

— Taille des particules? Fonction du matériel

— Résider a proximité de champs traités?
14



Pesticides et
effets respiratoires aigus

o Des rapports de cas
— Généralement par ingestion

n Paraquat, herbicide tres volatile
— Fibrose pulmonaire

0 Autres?
— Orthophenyphénol, fongicide (fibrose)
— Organophosphorés (fibrose)
— Carbamates (fibrose)
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ROle des pesticides dans les pathologies

respiratoires :Agricultural Health Study
www.aghealth.org

Programme de Certification - Pesticides
(Caroline du Nord et lowa)

1

Etude de cohorte principale- Inclusion

1993-1997

Cohorte Principale
Suivi de la morbidité

Etudes cas-temoins

et de la mortalité | nichées
il e a. Cancer
ase A/ b. Autre

Objectif: N= 75,000
(89,658 inclusions)

Estimation de
I’Exposition
aux pesticides

Parkinson, PAR,
Pathologies respiratoires

Accidents,Tr. reprodu

ction

)
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Symptomes respiratoires et pesticides
Hoppin 2006 Ann N 'Y Acad Sci, AM J Epidemiol

o0 17 920 agriculteurs (F) et 2 225 applicateurs
professionnels (A)

— Sifflements 19% (F) et 22% (A)

— Associations avec 5/40 pesticides (F), 3/40 (A)

» Organophosphorés (OR de 1.13 a 2.48)
o Malathion (F), dichlorvos et phorate (A)

» Herbicides (ORde 1.15a 1.62)
o F: Alachlore, atrazine, EPTC, huiles de pétrole, trifluraline
o A: chlorimuron-ethyl

» Pyréthrinoides (OR 1.28)
o F Perméthrine sur animal
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Bronchite chronique et pesticides
Hoppin 2007 Am J Ind Med

20 908 agriculteurs
— Bronchite chronique 3%

— Associations avec les pesticides « en général » avec une
relation durée-effet, lien avec des évenement exposant
fortement aux produits

— Lien avec des pesticides en particulier?

» Organochlorés
o Heptachlore OR=1.71; 1.37-2.13

o Elevation de risque également pour DDT, chlordane, lindane,
toxaphene

» QOrganophosphores, Carbamates et Pyrethrinoides
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Asthme et pesticides (femmes)
Hoppin 2008 Am J Respir Crit Care Med

25 814 femmes agricultrices
— Asthme débutant apres I'enfance 2,7%
» 40% atopique, 60% non atopique
— Lien pesticides-asthme seulement si atopie
— Lien avec des pesticides en particulier?

» Herbicides 1.43 1.12-1.83
o 2,4D; glyphosate
» Insecticides 1.43 1.12-1.81

o Carbamates (carbaryl)

Organophosphorés (coumaphos, malathion, parathion)
o Organochlorés (DDT)
o Permethrine sur animaux

» Fongicides
o Metalaxyl 2.61 1.35-5.04

O



AGRICAN : Risque respiratoire et exposition
aux pesticides dans une cohorte
d’agriculteurs francais n=18429

Table 4
Association between allergic and non-allergic asthma and pesticide use on crops or pesticide poisoning AGRICAN, 2005-2007.

Allergic asthma N=473 MNon allergic asthma N=575

N % exposed Adj. OR 95% Cl ) N % exposed Adj. OR” 95% Cl

1.15
0.89
1.01
1.12
0.97
1.47
1.33
1.16
0.64
1.09
1.33
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Etude InVS, 2004
Mesurages des pesticides

TABLEAU &

FREQUEMCES DE DETECTION ET COMCENTRATIONS MEDIANES EN PESTICIDES DANS LAIR
EN AQUITAINE, CENTRE ET POITOU-CHARENTES (PRELEVEMENTS HEEDOMA DAIRES).
ETupe INVS, 2004

Aquitalne Centre

Julllet-septombre

Molécules

Folpel
Chilorpyriphaos éthyl
Terbutylazine
{hlorothalonil
Métalaxyl
Endosulfan o
Vinchloroling
Fonhex amide
Tébuconazola

K résoxlim matiyl
iprodiane
Fluzllazole
Aroxystrobine
Tril adimenod
Alachiore

Julllet-novembre

Molecules Frég. Méd.
{noi'm?)

Trifluraling

Lindanea

{xadlazon

Tolyfluanida

Chiorpyriphos thyl

Endosulfan a

Pendiméthalina

Métazalachlore

Chlorothalonil

Folpeal

Captane

Mazinon

Phosmet

5 —
(%]

N el
o0 L =

= LA &= E
LA
=]

Poltou-Charemtes
Avrll-octobre

Molecules

Trifluralina
Lindana
Pendiméthaline
Endosulfan
Folpel
Tolyfluanida
Alachhore
Chiorathalonll
Aclonifan
Acétolachione
Cyprodinil
Flurochion done
Flusllazole
Meétolachlora
Atrazine
Diméthdnamida
Epoxiconazola
Terbuthylazine
Metazalachlore
Tébutama

Tébuconazole
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Programme Biosurveillance
Données de I'InVS

Pesticides

L'originalité de cette étude porte sur les pesticides, puisqu‘on dispose de la distribution des concentrations sériques des pesticides
ou des excrétions urinaires de métabolites de trois familles chimiques, les organochlorés, les organophosphorés et les pyréthrinoides.

- Présentation de l'étude - Recueil du consentement pour la
- Tirage au sort de lindividu participant participation & Mexamen clinique et
- Prise de rendez-vous biologigue

+

Trois rappels 24H *

Contact téléphonique Enquéte alimentaire Contact télephonigque
Médecin Diététicien Médeacin

l l |
I | | I

Envol brochure Visite au domicile Visite au domicile Examen clinique et

] ) . L biologique
d'information Digtéticien Disteticien o

¥ H v
- Présentation détaillée de I'étude - Administration de quesionnaires Prélévements biologiques
- Accord de participation - Vérification des autoquestionnaires  (Sang, urines et cheveux)

- Distribution des autoquestionnaires [AQ) . Volet environnement

dont AQ « Environnement =

- Explication du consentement pour k2 . u

volet clinique et biologique Centre d'examen de santé ou  Domicile
(CES) {infirmier)




Les pyréthrinoides ont représenté dans les années 1970 une alternative aux molécules plus
anciennes (organochlorés, organophosphorés, carbamates...), dont |'écotoxicité commencait
PESTICIDES a étre dénoncée. Les pesticides pyréthrinoides comme les organophosphorés sont aujourd’hui

PYRETHRINOIDES parmi les insecticides les plus utilisés.

Les pesticides pyréthrinoides sont utilisés contre une grande variété d'insectes en agriculture,
horticulture, dans le domaine forestier, en santé publique (dans les hopitaux), dans les
constructions publiques et commerciales, dans les installations pour les animaux, dans les entrepéts, les serres et pour un usage
domestique. Ainsi, dans les maisons, les pyréthrinoides, tels que la perméthrine, ne sont pas utilisés uniquement pour des opérations
de lutte contre les insectes, sur les plantes, mais aussi pour la protection des textiles, tels que les tapis. Certains insecticides pyréthrinoides
(comme la perméthrine, la resméthrine et la sumithrine) sont aussi utilisés dans la lutte antimoustique ou pour lutter contre des

parasites.
Pyréthrinoides
3-PBA Urine uglg cr. 396 0,72 [0,64:0,81] 0,24 0,38 0,63 1,40 348
F-BPA Urine Hglg cr. 3% <L0D - <00 <lOD  <l0OD 0,11 0,98
Br CA Urine uglg cr. 3% 0,36 [031,041]  0,0% 0,117 0,35 0,67 218
cis-CLCA Urine Hglg cr. 396 0,16 [0,14:019] 0048 0,077 0,14 0,29 1,24
trans-Cl,CA Urine Hglg cr. 396 0,38 [0,32;0,45] 0,10 0,18 0,31 0,69 2,64

Les métaholites des pesticides pyréthrinoides ont été retrouvés dans plus de 80 % des
échantillons, a I'exception du F-BPA (30 %) et du cis-CI,CA (55 %).

PESTICIDES

PYRETHRINOIDES : Les nivea UX les pl_us élevés de metabplltes c_le_pyrethnqmdgs ontété retrouves pour Ie‘3-BI_3’A, qui
est un métabolite de nombreux insecticides pyréthrinoides, dont la cyperméthrine, la

NIVEAUX SUPERIEURS deltaméthrine, la perméthrine. Ces niveaux sont deux fois supérieurs a ceux du trans-Cl CA

et du Br.CA (métabolite de la deltaméthrine), eux méme deux fois plus élevés que pour le
A CEUX DES AMERICAINS cis-CIICﬂIx (présent dans 55 % des échantillons). Quant au F-BPA, métabolite spécifique de la
ET DES ALLEMANDS cyfluthrine, il na pu étre quantifié que dans 30 % des cas. Le rapport trans/cis CI.CA dans la

population francaise est environ égal & 2/1, indiquant une exposition principalement par voie

orale ou respiratoire plutot que par voie cutanée.



Vivre a proximité de champs traités
augmente le risque de symptomes

respiratoires chez I'enfant n=3291

Exposure type Readential Dovmestic Para-occupaticnal Any exposure

Respiratory discase

L] | H2ees | TTH e | H5%s [.T1*+

45% C1 (1.28-2.5%) (1.28-243) (1.13-3.42) (1.20-2.43)
Asthma

L] 210 | G ST R K

45% C1 (1.001-4.42) (1003 5945 (2.06-10.2%) (1.02-2.9T)
Chrome cough

L] 117 L. 0.95 104

45% C1 (0, Bi6-1.559) {0, 7451 28) {0 62-145) ((L82-1.33)

Chrome phlegm
L]
45% C1
Recurmnt wheenng
L]
45% C1
Ever wheening
L]
45% C1

|55
(1.03-2.45)

| G+ T Gk e | G
(1.32-251) (1.56-421) (1.26-2.8T)

2 T3

(1.854.05)

| A45* 1.57* 2 14
(1.03-2.16) (0.92-272) (1.39-3.1¥)

2 544
(1.84-3.52)

|50+ |.73% | Grpees
(1.12-2101) (1.06-274) (1.43-2.78)

Audjustime s were made for pasaive sinoking, sex, age, weight and body mass inde, father's and mother's napivatony disease, faftler's and o ther's
educational kvels, animal raisng, and playing with dust. Residential: pogomal exposwne of near a treated field; domestic: domestic wee by a household
meinber of treatinent of the bouse and garden by a professional, pam-occupational occupational we by a howsehold member, any oxpoawne
pesidential, domestic o pam-cocupational exposee; OR: ad justed odds ratio. CL confidence mterval. *: p<ab05; **: p<001; *** pal 001

P.R. Salameh*, |. Baldi*, P. Brochard®, C. Raherison”*, B. Abi Saleh*, R. Salamon”
Eur Resp J 2003



Imprégnation biologique chez les
enfants vivant a proximité de champs
traités

O
O
O

Etude prospective americaine
N=100 agriculteurs

N=100 residents a proximité de champs de
mais traités par des herbicides (adultes et
enfants)

Questionnaire sur la santé

Dosages des meétabolites urinaires des
herbicides : Azinphos-methyl et Phosmet

=» |la quantité de métabolites urinaires diminue
avec l'eloignement du lieu de
résidence/champ traités

Coronado et al. J Occup Environ Med. 2011
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Pesticides et allergies respiratoires

0
0
0
0

Cohorte de nouveaux-nés
n=482
IgE totales, et spécifiques

Questionnaire maternel a I'inclusion a la
maternite

Concentrations elevées de DDE dans le sang de
cordon = augmentation du risque de sifflements
a I'age de 4 ans et d'asthme diagnostigué par un
medecin a I'age de 6,5 ans

Sunyer, EHP 2005, Clin Exp Allergy 2006
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Pesticides et allergies respiratoires

Table 3. Distribution of wheezing, atopy (specific IgE > 0.34 kU/L), and eosinophil counts at 4 years of age
according to quartiles of DDE in cord serum.

p,p"-DOE (ng/mL)
<057 057103 1.03-190 >190 AR(95% Cl]F  p-Value?

Wheezing
Never 56.1 94.0 35

Persistent? 5.8 .0 0.9 [1.00—1.654

5.7 37 R0
Eosinophils (cells/mLJ¢ 237 250 218
Wheezing at 4 years of age by atopy
Atopic 33.3 0.0 28.6 . 1.30(0.91-1.86)
Nonatopic 6.8 6.3 10.4 . 1.37(1.06-1.79|

Values for p,p’-DDE presented as percentage except eosinophil counts/mL.

#Jnadjusted RR, 95% CI, and p-value per each doubling of DDE. ®"Wheezing at 4 years of age and in a previous year.
fGeometric mean, RR on having eosinophil > 340 cells/mL, which corresponds to a percentage of total cells > 4% and
which occurred in 34% of children.

0T 1.17]
9(0.96-1.25)

1
. 1.26 .
At 4 years of age 8.8 8.0 108 . 1.31(1.09-1.58)
097
1.0

Sunyer, EHP 2005, Clin Exp Allergy 2006 5



Pyréthrinoides et toux chronique

de I’enfant
o0 Cohorte 0 Exposition prénatale
américaine 3¢me T de grossesse

. capteurs placés a

0 Columbia Center domicile durant la

for Children’s grossesse
Environmental (Particules 2.5)
Health (CCCEH) 0 Idem lors de I'age de
n=727 I'enfant (capteurs a
o domicile)
0 Exposition

0 IgET et RAST, NO,

prénatale aux Pyr ISAAC questionnaire

et toux de I'enfant
a 5-6 ans n=224

Liu, Environment International 2012



Pyréthrinoides et toux chronique

de I'enfant
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Bre S-6yr Pre 5-6yr Pre S-6yr Pre 5-6yr Pre S-6vr Pre S-64r
PBO Permethrin PBO  Permethrin PBO Permethrin

Pre >6vr Pre 56vr Pre 56vr
PBO Cis- Trans-
Permethrin

Fig. 2. Prenatal PBO, not age 5-6 year PBO or cis- and trans-permethrin, is associated
with cough. *, p<005. Abbreviations: PBO = piperonyl butoxide; Pre = prenatal per-
sonal air; yr = year.

Liu, Environment International 2012



Dichlorodiphenyldichloroethylene (DDE) et
IRB de I'enfant : Cohorte INMA

0 Cohorte Espagnole de naissance n=1455
mere-enfant

0 Concentrations seriques maternelles au cours
de la grossesse

0 Sante respiratoire de I'enfant a 12 et 24 mois

Gascon, Eur Resp J 2012
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Dichlorodiphenyldichloroethylene (DDE) et

IRB de I'enfant : Cohorte INMA

TABLE 4

DDE

Continuous

YPCBs®
Continuous

Total number of children, cases of lower respiratory tract infection (LRTI) during the first 12-14 months of life and crude
and adjusted relative risk (RR) for continuous exposure and for each quartile (Q) of dichlorodiphenyldichloroethylene

(DDE), hexachlorobenzene (HCB) and sum of polychlorinated biphenyls (XPCBs) exposure within the Spanish study
population

Exposure level LRTI cases Crude RR p-value Adjusted RR*
ng-g”" of lipid n (%) (95% CI) (95% CI)

p-value Multipollutant adjusted p-value
RRT (95% CI)

1.11 (1.00-1.22) 1.11 (0.99
6

72.6-115.9
115.5-191.7

Gascon, Eur Resp J 2012

31



Etude AIRES

Phase 1 :
Mars-Avril 2011

Période sans
traitement des
vignes

* Questionnaire
ISAAC
* Mesure du souffle
(VEMS)
\* Questionnaire
| école
|+ Préleveur
" Pesticides, PM2.5

S etc

» Biométrologie
(urines)

Phase 2 :
Mai-Juin 2011
Période de

traitement des
vignes

* Questionnaire
ISAAC

» Mesure du souffle
(VEMS)

* Questionnaire
école

» Préleveur
Pesticides, PM2.5
etc

» Biométrologie
(urines)

i

Ecole 2




Population d’étude

065 enfants ¢éligibles

ages de 32 12 ans
quatre écoles retenues

Phase 1 Phase 2
439 enfants 404 enfants

Questionnaires remplis " ] Questionnaires remplis
N=372 N=310

Mesures du souffle
Effectuées
N=220

Mesures du souffle
Effectuées
N=189

Utrines collectées Utrines collectées
< >
N=149 N=124

281 enfants ont participé aux deux phases:
"53 % de garcons
" Age moyen 7,7 £ 2,26

"50 % avec présence d’au moins un fumeur dans 'entourage
#28% suivis par un médecin pour des symptomes respiratc:res
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Résultats : Mesurages des pesticides dans Iair (ng/m3)

M Ecole l

20 MEcole 2
Ecole 3

15 - MEcoled

10 -
5 -
0 - : I : _— J_-_I___—_I_—_-_|
Folpel C52 Chlorpyriphos Chlorpyriphos Krészoxim Spiroxaming Cyprodinil ~ Trifloxystrobine
methyl ethyl methyl

Aucune molécule n’a été quantifiée lors
de la phase printaniere de étude
" Prédominance des fongicides: Folpel




Comment mieux définir I'exposition ?

Exposition aux pesticides

?

Patho Respiratoire

0 Quel est le niveau de contamination des individus?
— quels sont les parametres qui influencent ce niveau?
— auninstant t, au cours d’'une vie (professionnelle)

0 A quelles substances chimiques les individus sont-ils

eXpPoses?

— Pres de 1000... dans pres de 10 000 specialités

o INEI I EES
— Depuis les années 50
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The challenge of exposure assessment

0 Cumulated dose? Peak exposures? windows of sensibility?
Early life? >

Occupational Iife>
Whole life? >

Foetal life  Infancy Childhood Adolescence Adulthood Elderly

T T T %



Criteres de causalité de Bradford-Hill

Relation dose-effet Oui
La cause précede l'effet Oui
Spécificité de I'association Oui

Reproductibilité des résultats discutée

Plausibilité biologique Oui
Cohérence biologique Oui

Présence de données Qui
expérimentales

Analogie Oui



Merci de votre attention
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