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SIGLES ET ABREVIATIONS

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

CCMSA Caisse centrale de mutualité sociale agricole

CIRC Centre international de recherche sur le cancer

CMI Certificat médical initial

COSMAP Commission supérieure des maladies professionnelles en
agriculture

CNAM Caisse nationale d’assurance maladie

CNRACL Caisse nationale de retraites des agents des collectivités locales

CRMP Comité de reconnaissance des maladies professionnelles

CRPPE Centres Régionaux de Pathologies Professionnelles et
Environnementales

CRRMP Comité régional de reconnaissance des maladies professionnelles

CSS Code de la sécurité sociale

DPC Délai de prise en charge

FIVP Fonds d’indemnisation des victimes des pesticides

GT Groupe de travalil

MSA Mutualité sociale agricole

OMS Organisation mondiale de la santé

RA Régime agricole

RG Régime général

SNC Systéme nerveux central

SNM Symptdme non moteur

SM Symptdme moteur

TMP Tableau de maladie professionnelle
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1. CONTEXTE ET OBJET DE LA DEMANDE

Lors des réunions de la COSMAP qui se sont tenues les 16 avril et 18 juin 2024, la Caisse
centrale de mutualité sociale agricole (CCMSA) a présenté différentes données statistiques
concernant la reconnaissance et 'indemnisation des maladies professionnelles au titre de
'année 2022 et, notamment, un bilan d’activité des Comités régionaux de reconnaissance des
maladies professionnelles (CRRMP) comportant la partie | relative aux demandes de
reconnaissance déposées auprés des caisses de la Mutualité sociale agricole (MSA) et la
partie Il relative au bilan d'activité des CRRMP (alinéas 6 et 7 de l'article L 461-1 du code de
la Sécurité sociale).

Par ailleurs, le Fonds d’Indemnisation des Victimes des Pesticides (FIVP) a également
présenté un bilan d’activité global ainsi qu'une présentation de l'activit¢ du Comité de
reconnaissance des maladies professionnelles (CRMP) spécifique aux pesticides du 1er
janvier 2020 au 31 décembre 2023.

Il ressort de ces présentations, et notamment des données relatant tous les avis favorables
rendus entre 2018 et 2022 par les CRRMP ou le CRMP statuant sur les dossiers examinés au
titre de I'alinéa 6 du fait du délai de prise en charge' (DPC), des taux élevés (plus de 80 %)
d’avis favorables concernant notamment les tableaux de maladies professionnelles n° 58 «
Maladie de Parkinson provoquée par les pesticides » et n° 59 « Hémopathies malignes
provoquées par les pesticides » du régime agricole.

Les débats qui ont suivi ont suggéré la nécessité d’une révision des DPC indiqués dans ces
deux tableaux, certains membres de la COSMAP considérant que des taux d’avis favorables
aussi élevés témoignaient du caractére non adapté de ces délais dans les deux tableaux
existants.

A I'occasion de ces réunions, il a été demandé a I'Anses si I'expertise en cours sur les tableaux
de maladies professionnelles existants nécessitant une mise a jour au sein des régimes
général et agricole, était de nature a éclairer les membres de la COSMAP quant aux
connaissances scientifiques disponibles permettant de faire évoluer ces DPC. Le ministére de
I'agriculture souhaitant par ailleurs disposer d’'un avis de I'agence sur ce point pour respecter
les modalités d’expertise préalable d’évolution des tableaux.

C’est dans ce contexte que I'Anses a été saisie d’'une demande d’appui scientifique et
technique visant a renseigner et synthétiser les éléments scientifiques disponibles concernant
le délai d’apparition des deux maladies concernées dans les tableaux de maladies
professionnelles 58 et 59 du régime agricole.

Eu égard a la nature de la demande, consistant a un état des lieux des études les plus récentes
permettant d’éclairer la COSMAP sur I'évolution possible des délais de prise en charge
mentionnés dans ces tableaux, celle-ci a été traitée comme un appui scientifique et technique
(AST).

1 Ce délai correspond a I'intervalle de temps qui sépare la fin de I'exposition a la nuisance et la premiére
constatation médicale.
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2. ORGANISATION DES TRAVAUX

L’Anses a confié l'instruction de cette expertise en réponse a la saisine (Annexe 1) a deux
experts nommés rapporteurs par ’Agence et un agent de I'unité « Evaluation des risques liés
a l'air » de la Direction de I'évaluation des risques (DER) et pilote du groupe de travail
« Maladies professionnelles » (GT MP), regroupant des compétences en épidémiologie et en
médecine (Annexe 2). lls se sont réunis en séances plénieres a trois reprises le 9 juillet 2024,
le 8 octobre 2024 et le 10 janvier 2025. Le GT MP a par ailleurs été tenu informé des travaux
conduits.

Les consultations et auditions suivantes de parties prenantes ont été conduites dans le cadre
de I'expertise :

- audition d’Isabelle Baldi, directrice de recherches et membre de la COSMAP, au titre
de personnalité compétente, le 2 septembre 2024 dans le cadre de la collecte
documentaire relative a la maladie de Parkinson ;

- consultation du FIVP (M. Christophe Fuzeau, médecin chef du FIVP) le 29 juillet 2024
et le 9 octobre 2024 pour I'obtention de données complémentaires issues du FIVP ;

Les travaux constituent une synthése des informations identifiées a partir :

- des rapports d’expertise antérieurs réalisés dans le cadre de la révision ou la création
des tableaux de maladies professionnelles portant sur l'utilisation des pesticides et le
cas des hémopathies (G. Lasfargues, 2013 ; |. Baldi, 2013) ;

- des rapports d’expertise antérieurs réalisés dans le cadre de la révision ou la création
des tableaux de maladies professionnelles portant sur I'utilisation des pesticides et le
cas des maladies neurodégénératives (G. Lasfargues, 2010 ; I. Baldi et R. Garnier,
2019);

- des revues de la littérature scientifique et des études originales, publiées dans des
revues a comité de lecture, identifiées au cours de I'expertise par les experts
rapporteurs.

Cette synthése est déclinée dans les chapitres suivants de la présente note.

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 (NF X 50-110, 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 de I'agence
(www.anses.fr).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS

Les travaux sont présentés en deux parties, la premiére relative a la maladie de Parkinson
provoquée par les pesticides pour le tableau de maladie professionnelle 58 du régime agricole
(TMP RA 58) et la deuxieme partie relative aux hémopathies malignes provoquées par les
pesticides pour le tableau 59 du régime agricole (TMP RA 59).
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3.1. Maladie de Parkinson provoquée par les pesticides (TMP RA 58)

Le tableau de maladie professionnelle n° 58 du régime agricole (TMP RA 58) relatif a la MP
provoquée par les pesticides est présenté dans la Figure 1. Le délai de prise en charge précisé
dans le tableau est de 7 ans. |l est passé de 1 an a 7 ans en septembre 2020.

Maladie de Parkinson provoquee par les pesticides (1)

Date de création : Décret du 04/05/2012 | Dernigére mise a jour : Décret du 10/09/2020

. . . LISTE INDICATIVE DES PRINCIPAUX TRAVAUX
CL T DRI W SUSCEPTIBLES DE PROVOQUER CES MALADIES

Maladie de Parkinson confirmée par un examen effectué par un médecin spécialiste qualifié en 7 ansisous Travaux exposant habituellement aux
neurologie réserve d'une pesticides :
durée - lors de la manipulation ou Femploi de ces

d'expasition de produits, par contact ou par inhalation ;

10 ans
} - par contact avec les cultures, les surfaces,

les animaux traités ou lors de Fentretien
des machines destinées 3 Fapplication des
pesticides.

{1) Le terme “pesticides” se rapporte aux produits & usages agricoles et aux produits destinés &
l'entretien des espaces verts {produits phytosanitaires ou produits phytopharmaceutiques) ainsi
gu'aux biocides et aux antiparasitaires vétérinaires, qu'ils soient autorisés ou non au moment de la
demande.

Figure 1 : Tableau n° 58 RA, Maladie de Parkinson provoquée par les pesticides (INRS)

3.1.1.Données FIVP

Le FIVP a rassemblé des informations issues de I'activité du CRMP sur la période s’étendant
du 1°¢" janvier 2020 au 30 juin 2024, en lien avec le tableau RA 58.

Sur cette période, 121 dossiers ont fait 'objet d’'un passage devant le CRMP : 103 pour un
délai de prise en charge dépassé et 18 pour une durée d’exposition insuffisante.

Sur les 103 dossiers passés devant le CRMP pour dépassement du délai, 97 demandes
(94 %) ont obtenu une reconnaissance en maladie professionnelle.

Pour les 97 accords de prise en charge, d’aprés le FIVP, le dépassement moyen du délai
de prise en charge mentionné dans le tableau est de 7 ans.

Les données transmises ne permettent de faire une analyse plus fine de la répartition des 103
dossiers selon le délai de prise en charge mentionné dans le dossier et I'avis favorable ou non
du CRMP pour la reconnaissance en maladie professionnelle. Toutefois, cette analyse a pu
étre réalisée sur un échantillon de 59 dossiers présentés en CRMP spécifique aux pesticides
pour délai de prise en charge dépassé (analyses présentées par le FIVP lors des réunions de
la COSMAP en date du 16 avril et du 18 juin 2024).

Sur les 59 dossiers étudiés, 53 ont abouti a un accord et 6 a un refus pour la reconnaissance
en maladie professionnelle. La répartition des délais de prise en charge de ces 59 dossiers
est présentée dans la Figure 2.
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Répartition des délais de prise en charge et
decisions du CRMP (MP 58)
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Figure 2 : Répartition des dossiers présentés pour délais de prise en charge dépassés et les décisions du
CRMP

Le délai de prise en charge moyen pour les 59 dossiers présentés en CRMP est de 13,9
ans.

3.1.2.Analyse de la littérature

Une revue de la littérature a été effectuée en utilisant diverses combinaisons des mots-clefs -
Parkinson, prodromal, imaging, epidemiology, longitudinal, progression - sur le moteur de
recherche de PubMed avec une limitation de date (10 ans). Les revues, en particulier dans
des journaux de rang A ou plus (Nature, Lancet, Mov Disorders, Brain, etc.), ont été
privilégiées. La bibliographie des revues retenues a également été consultée.

La maladie de Parkinson est la deuxiéme maladie neurodégénérative la plus fréquente (aprés
la maladie d’Alzheimer), avec une prévalence mondiale estimée de plus de 6 millions de
patients. L’International Parkinson and Movement Disorders Society (IPMDS) Task Force
définit ainsi la maladie de Parkinson comme « a core clinical motor syndrome (parkinsonism)
accompanied by substantia nigra pars compacta neurodegeneration and synuclein
deposition »? (Berg et al. 2014). La maladie de Parkinson est associée a une dégénérescence
des neurones dopaminergiques, la dopamine étant un neuro-transmetteur impliqué dans de
nombreuses fonctions dont les mouvements volontaires. La principale caractéristique
anatomopathologique de la maladie de Parkinson consiste en des inclusions neuronales sous
forme de corps de Lewy, composés essentiellement d'a-synucléine altérée (structure
tridimensionnelle anormale et agrégation), principalement dans les neurones
dopaminergiques regroupés dans la substance noire, en particulier le locus niger, et d’autres
zones du cerveau (Tolosa et al. 2021). Des recherches récentes suggeérent fortement que la

2 Un symptdme moteur clinique de base (parkinsonisme) accompagné d'une neurodégénérescence de
la substantia nigra pars compacta (neurones dopaminergiques) et d'un dépbt de synucléine.
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transmission de cellule a cellule de type prion et la « modélisation permissive » (associée a la
structure tridimensionnelle ou repliement d’'une protéine) de [l'a-synucléine sont des
mécanismes clés de la progression de la maladie (Steiner, Quansah et Brundin 2018). En
effet, il a été montré que I'acquisition d’'une structure tridimensionnelle anormale favorise les
phénomeénes d’agrégation de la protéine, perturbant le fonctionnement neuronal et pouvant
entrainer la mort cellulaire. De plus, il a ét¢é montré qu'une a-synucléine anormale peut
déclencher, de proche en proche, la transformation d’a-synucléine normales en protéines
anormales, au sein d’'un neurone, mais aussi d’'un neurone a l'autre.

Il a été décrit d’autres atteintes de structures du systéme nerveux central (SNC) par les corps
de Lewy, telles que le tronc cérébral inférieur, le bulbe et les voies olfactives, et le systéme
nerveux autonome périphérique. Il a été proposé une progression ascendante des corps de
Lewy, de la partie caudale du systéme nerveux vers la partie centrale et le néo-cortex. Cette
évolution a été formalisée par Braak et al (stades de 1 a 3) en 2002 (Braak et al. 2002) (cf.
Figure 3).

Fig.3 a-d Schematic diagrams showing the grad-
ual ascent of the pathological process underlying IPD.
b During the presymptomatic stages 1 and 2, the IPD-
related inclusion body pathology is confined to the
medulla oblongata and olfactory bulb. c In stages 3
and 4, thesubstantia nigra and other nuclear grays of
the midbrain and basal forebrain become thefocus of
initially subtle and, then, severe changes. The illness
most probably reaches its symptomatic phase in
many individuals. dIn the final stages 5 and 6, the le-
sions enaoach upon the cerebral cortex, so that IPD
manifests itself in all of its aspects: somatomator dys-
functions are supplemented by increasing deteriora-
tion of cortically-controlled intellectual capabilities.
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Figure 3 : Diagrammes schématiques montrant I'ascension progressive du processus pathologique sous-
jacent a la maladie de Parkinson (Braak et al. 2002)

= Epidémiologie et facteurs de risque de la maladie de Parkinson

L’age est le facteur de risque le plus important pour le développement de la maladie de
Parkinson, et les hommes sont plus susceptibles de développer la maladie que les femmes
avec un ratio de prévalence d’environ 3:2. Il existe une composante génétique, avec des
formes monogéniques ou des variants identifi€s comme facteur de risque de la maladie de
Parkinson et la description de plus de 90 loci ou génes actuellement identifies (SNCA, PRKN,

page 10/ 40



Appui scientifique et technique de I’Anses
Demande n° « 2024-AST-0086 »

PINK-1, VPS35, LRRK2, GBA, etc.) (Cullinane et al. 2024). Toutefois, les formes familiales
restent peu fréquentes. De plus, plusieurs facteurs environnementaux (p. ex. pesticides,
polluants de I'eau) et comportementaux (p. ex. consommation de tabac, de café, exercice
physique ou traumatisme cranien) potentiellement modifiables se sont avérés jouer un role
dans la pathogenése de la maladie de Parkinson dans différentes populations.

Concernant I'exposition aux pesticides, I'expertise collective Inserm de 2013 avait conclu a
I'existence d’'une présomption forte d’une association entre I'exposition professionnelle aux
pesticides et la maladie de Parkinson (Inserm 2013). La mise a jour en 2021 de cette expertise
a permis d’identifier 9 nouvelles méta-analyses dont les résultats sont synthétisés dans le
Tableau 1, toutes montrant une association positive avec I'exposition aux pesticides (Inserm
2021).

Tableau 1 : Résultats des principales méta-analyses publiées depuis la précédente expertise
collective de 2013 (Inserm 2021)

Référence Nombre total d'édtudes el type Exposilion aux pesiicides ou population  Mombre Effat Hétéroganaitd
détudes exposie o' dtudes Taille d'effet, AR cu OR  F
[ 85 %)
Allen et Lewy, 20113 1 cohorle, 28 cas-lémaing Population tolale 29 1421321 52] 74,0 %p =001
Population professionnalle ] 1491134 1,66 400%p=002
Pepulation résidentialle (domicile) ] 1,34 1,09, 1,65 T0%p=045
Pazzoli el Carada, 2013 & éludes prospectives at Paslicidas 51 1,76 [1,56-2 04) 673 %
83 cas-1émoing Herbtecides 19 1.331,08-1 65] 5560 % p = 0805
Insmeticides 18 1.53]1,12-2 08] TBE % p=0245
Fongicides X 12 0,97 10,63-1.38 354 %p=025497
Organochlorés 5 1,38 0,77-2 50 606 %
Onganophosphonds 7 1,27 0,82-1,98] 68,9 %
Paraguat 7 219 1,48-3,26) 511 %p=0,003
Manéba'mancozibe 4 1,45 [0,85-2 63) 138 %
oot 5 1,03 10,80-1,34] 0,0 %
Brackenridga et coll., 2016 106 dtudes dont la majorité sont des  Utilisation varsus non-utilisation )
@ludes cas-18mains Peslu:g:les 49 1,56 [1,37-1,77] 74 % p < 0,000
Hertecides 18 1,201,001 43] 41,2 % p = 0,0352
Fongcides 0 0,96 [0,74-1 25 128 % p = 0,3256
Ingacticide 17 146101211 81,0 % p < 0,001
Paragual 13 1,68 [1,44-1 98] 68,9 % p = 0,0001
Ahrmed at coll., 2017 64 dludes cas-1émoins Pesticidas 146 1,211,717 74 % p=001
Gunnarszan at Badin, 2017 23 dludes (15 cag-témoins el 3 Exposition professionnalle 2 1,67 [1,42-1,97] 75,0 %, pei, 00
regisiresicahona avec haut standard
de qualité)
Yan at coll.. 2018 2 @ludes de cohortas et Pesticidis : _
& cas-émaing 1 annde d'exposition 10 1,011,00-1,02] 538 %p=00022
5anndes dexposition 10 1,08 1,02-1,09] 505 %p=0,033
10 années d'exposition 10 1,11]1,05-1,14] 509 % p=0,032
Gunnarszon at Badin, 2019 66 dludes Exposition professionnalle 24 1,66 [1,42-1,94] 74,2 %, p = 0,000
Vacearl el coll_, 2019 10 dtudes cas-émoins at 1 cohorle  Paraguat 10 1,431,081 91] 66 % p = 0,02
Exposiion professionnalle et 3 ({GRADE) 1,25 [1,01-1 55] 23%p =004
anvireanamentale
Exposilion longue (>20 ans) 3 (GRADE) 1,751,28-2,39] 3% p=00004
Exposilion paraguat el aulres 2 1,64 [1,15:2,35] 24 % p = 0,006
dnhiocarbamates
Tangarmemsuksan eteoll, 2019 13 Sludes cag-témoins et 1 cohorte  Paraguat 14 1,64 [1,27-213] 248 %

Exposiion professionnalle et
anvironnamantala

Une étude (Yan et al. 2018) met en évidence une relation dose-effet avec la durée d’exposition
aux pesticides.

L’expertise Inserm publiée en 2021 conclut, comme la précédente, a I'existence d’une
présomption forte d’'un lien entre I'exposition professionnelle aux pesticides et la maladie de
Parkinson (cf. Tableau 2).
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Tableau 2 : Présomption d’un lien entre exposition aux pesticides et la maladie de Parkinson (Inserm

2021)

Exposition Populations concemées Présomption

par un excas de risque d'un lien
Pesticides (sans distinction) Professionnels ++
Herbicides (sans distinction) ++
Insecticides (sans distinction) ++
Pesticides (sans distinction) Population générale ou riverains +

des zones fraitées

++ d'aprés les résultats de la méta-analyse la plus récenie en 2013 ; plusieurs méta-analysas
supplémentaires ne modifient pas la conclusion.

+ d'aprés les résuliats d'une Etude cas-témoins en 2013 ef d'éludes écologiques récentes
[Donnges nouvelles|

(++) : présomption forte ; (+) présomption faible

Bien que ces avancées dans la compréhension de la pathogénése et de I'épidémiologie aient
été importantes, les mécanismes et les étiologies de la maladie de Parkinson sont encore
largement inexpliqués.

m Histoire naturelle de la maladie de Parkinson

Les symptomes moteurs

La maladie de Parkinson se caractérise cliniquement par un symptéme moteur (SM) associant
une bradykinésie, des tremblements de repos et une rigidité, ainsi que des changements de
posture et de démarche. Les troubles moteurs entrainent une invalidité progressive avec
altération des activités de la vie quotidienne et diminution de la qualité de vie. Siles symptémes
moteurs classiques apparaissent tét et constituent les piliers des criteres diagnostiques
actuels, le développement d’'une instabilité posturale et I'augmentation des difficultés de
marche, ainsi que la dysphagie et la dysarthrie, favorisent la progression de l'invalidité motrice
(Jankovic 2008). L’apparition des symptomes moteurs est habituellement corrélée a la perte
en cellules nigrales, entre 40 % et 60 %, associée a une diminution de la production de
dopamine d’environ 80 % (Gaig et Tolosa 2009). Des études rétrospectives ont ainsi estimé
que l'apparition des premiers symptdmes moteurs pouvaient survenir entre 3 et 6 ans aprés
I'atteinte de ce seuil (Gaig et Tolosa 2009) voire entre 20 et 40 ans pour certaines études,
basées sur des estimations de la concentration intra-cérébrale en dopamine (Vingerhoets et
al. 1994). Cette période, avant I'apparition des premiers symptdomes cliniques moteurs, a été
dénommeée initialement comme la phase préclinique de la maladie de Parkinson. Des
symptémes moteurs légers tels qu'une diminution de la mobilité faciale, des changements de
voix, une perte de dextérité des doigts, une posture Iégérement voltée ou une diminution du
balancement des bras lors de la marche peuvent également précéder l'évolution des
symptomes moteurs définitifs. Mais ces symptdbmes parkinsoniens légers peuvent étre
difficiles a distinguer des changements de mobilité non spécifiques associés au vieillissement
normal (Mahlknecht et al. 2020).
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Les symptomes non-moteurs.

Bien que la maladie de Parkinson soit définie comme un trouble du mouvement, elle est
également associée a divers symptdmes non moteurs (SNM) chez pratiquement tous les
patients. Les SNM sont fréquents aux premiers stades et des études observationnelles
indiquent qu’ils sont Iégers dans la plupart des cas, augmentant en gravité avec la durée de la
maladie (Pont-Sunyer et al. 2015).

Parmi les nombreux SNM associés a la maladie de Parkinson, la perte d’odorat, la
constipation, I'hypotension orthostatique symptomatique, les troubles érectiles font partie des
troubles les mieux documentés (Heinzel et al. 2019). Plus récemment, des anomalies du
sommeil ont également été associées a la maladie de Parkinson, parmi lesquels la présence
de mouvements anormaux, la présence de mouvements oculaires rapides anormaux durant
le sommeil (Rapid Eye Movement (REM) ou REM Behavior Disorder (RBD)) ou de réves
particuliers mettant en scéne le patient (Dream Enacting Behaviors, DEB) (N. Shrestha et al.
2021).

Alors que les symptdmes moteurs classiques de la maladie de Parkinson sont liés a la
dégénérescence nigrale et a la déplétion dopaminergique striatale, les SNM sont
probablement liés a la neurodégénérescence d'autres structures, notamment du systéme
nerveux autonome périphérique, rejoignant la classification proposée par Braak et al. (Braak
et al. 2002; Gelpi et al. 2014).

Ces symptdmes moteurs et non-moteurs ont fait I'objet d’'une revue récente et sont présentés
dans le Tableau 3 (Tolosa et al. 2021).
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Tableau 3 : Symptémes moteurs et non moteurs de la maladie de Parkinson (Tolosa et al. 2021)

Motor features occurring at early stages. Considered the “classical or cardinal™ motor features of Parkinson disease

Bradykinesia General slowniess and paucity of spontaneous movement; decreased amm swing redueed facial
expresion, reduced gesticulation, micrographia, tarning in bed, hipophonia. Progressive reduction in
speed and amplitude of voluntary repetitive movement (finger taps, hand grips, pronation—supination
movements, toe taps and heel stamps)

Rigidity Increased muscular tone by a resistance of passive movements of equal degree in opposing muscle
groups (“lead-pipe” type )l If interrapted by tremor a cog-wheel phenomenon results

Tremaor Rest tremor 46 Hz common in limbs (“pill-rolling” in hands), lips, chin or jaw, rafer in head.
Amplitude diminishes or is abolished during goal-directed voluntary movements; exam hand rest
treimors with hands in a relaxed position and arms supported, ¢.g. hands folded into the lap while
sitting,, and forearms in pronation (et supination). Low amplitud hand action tremor alse common at
presentation.

Crait alterations Decreased arm swing; dragging one leg; slightly bent posture while walking

Muotor features present at later stages. These motor features generally occur in addition of earlier ones and respond poorly to

dopaminergic treatment

Posture alterations Trunk bent forward when standing. Lateral (“Pisa syndrome™) or anterior {camptocormia) deviation of
trunk, of head flexion (“dropped head™). Arms abducted, flexed at elbow. Flexed wrist and
mitacarpophalangeal joints, and extended hand fingers and thumb.

Freezing of gait Freezing of gait. sudden and brief cpisode of mability to produce effective forward stepping: at
initiation of gait (“stant hesitation™), during gait (motor block), when tuming or approaching narow
spaces. Festinatron paticnts are compelled to accelerate the gait foreard.

Balance alterations Unsteadiness when standing and walking. Aliered postural reflexes (tested with the “pull test™); falls

Crther Drysarthria, dysphagia

Non motor features present at early stages. Not uncommaon at the time of diagnosis. May precede the onset of motor features

Hyposmia Smell loss reported by wp to 70% of paticnts and when formally tested present in almost 90%. Frequent
smicll tests used: LUPSIT and the Sniffin"sticks test.

Sleep disorders REM sleep behavior disorder: parasommia characterized clinically by vivid, generally unpleasant
dreams (cg, being anacked or robbed) and vigorous behaviors in which the patients seem to be enacting
their dreams {eg. punching, shouting, laughing). Also insomnia, periodic limb movements, restless leg
syndrome, akathisia, excessive daytime sleepiness.

Neuropsychiatric features Prominent apathy. Anxiety: generalized anxicty, panic attacks and social phobizs. Depression, usually
mild, associated to anhedonia and apathy

Autonomic dysfunction Constipation. Delayed gastric emptying. Urinary wrgency or incontinence. Erectile
dysfunction. Orthostatic hypotension. Heat intolerance

Mild cognitive impairment Mild cognitive decline in executive and attention domains
Pain and somatosensory Pain, paresthesias, buming sensations
disturbances

Non motor features present at later stages. Early non motor features frequently persist and worsen at this stage

Dementia About 30% of PD patients develop dementia, affecting visual spatial recognition and construction, and
semantic and episodic memory. Prevalence increases with disease duration. Fequently associated to
hallucinations and pgychosis

Définition de la phase prodromale et données épidémiologiques

Ces SNM sont frequemment ressentis par les patients avant I'apparition des symptoémes
moteurs classiques et la période d’apparition de ces SNM a été individualisée secondairement
comme la phase prodromique de la maladie de Parkinson.

Il faut comprendre que l'acquisition des connaissances sur ces différentes phases a été
progressive. Les preuves que les SNM sont des marqueurs d’'une phase prodromique de la
maladie de Parkinson ont été baseées initialement sur des évaluations rétrospectives. Ainsi,
dans une étude cas-témoins importante de 2014 (8166 patients et 46755 témoins) les
tremblements et la constipation étaient associés significativement a la maladie de Parkinson
10 ans avant son diagnostic (Schrag et al. 2015).

Plus récemment, des études longitudinales sont venues renforcer ces données rétrospectives.
Une étude prospective de 2019 (Fereshtehnejad et al. 2019) a comparé 154 sujets ayant un
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trouble des mouvements oculaires nocturnes idiopathiques ont été recrutés entre 2004 et
2016, avec un suivi annuel (allant de 2 a 12 ans) a 102 sujets sains appariés sur I'age et le
sexe. Les trajectoires de chaque symptéme prodromal ont été modélisées dans un modéle a
effets mixtes. Les principaux résultats sont présentés dans le Tableau 4.

Tableau 4 : Modéle de régression modélisant la trajectoire de progression de chaque SM et SNM durant la
phase prodromale jusqu’a la phase de phénoconversion (Fereshtehnejad et al. 2019)

Manifestation R* Regression equation Time of first Relative severity at
presentation, year phenoconversion®, %
Motor
Symptoms (UPDRS-II) 0.976° 0.08° + | 48" + 9.441 + 24.07 93" 25.0
Signs (UPDRS-II) 0.933° 0.132 + 243¢* + 14.68t + 31.25 —-6.5* 34.5
Tests
Up-and-Go (gait speed) 0.963° 0.07¢ + 1376 + 9.19t + 2328 -5 228
Alternative Tap 0.975% 0.082 + |.77¢* + 13.37¢ + 50.08 -129° 50.6
Purdue Pegboard 0.932° 0.04 + 0.95¢* + 868t + 31.77 7.5 330
Non-motor
Olfaction (UPSIT) 0.665" 2.75¢ + 60.62 -220° 63.4
Colour vision (FM100) 0.696™ 5.02t + 64.15 -128° 67.0
Constipation 0.874" 4.62t + 49.73 -l0.8° 53.1
Erectile dysfunction 0.685" 3.55t + 56.69 —-16.0° 58.7
Urinary dysfunction 0.856° 0.04° + 0.89¢" + 737t + 27.43 —-6.5* 27.8
Orthostatic hypatension 0.025° 0.06° + 0.961" + 429t + 58.07 —15.4° 56.7
Cognition (MoCA) 0.837" 4,68t + 3538 -5 455

C = cubic regression; L = linear regression; W = weighted least squares regression; e = estimated; a = actual cbservation.

Among the linear and weighted least squares regressions, the one with higher R® has been selected. We selected cubic non-linear regression only if at least 10% increase in
predictability was achieved.

Time of first presentation refers to the time at which the manifestations in RBD patients first deviates from normal, expressed as years before phenoconversion. Relative severity of
each manifestation encapsulates to what degree the manifestation has reached a near-maximal value (ie. that of advanced PD) at the time an RBD patient phenoconverts. See
Equation | for calculation.

Il ressort parmi les SNM que les troubles olfactifs apparaissent comme les plus précoces (22
ans), les troubles de I'érection (16 ans) suivie de I'hypotension orthostatique (15.4 ans). Les
SM apparaissent globalement entre 6 et 13 ans avant le diagnostic de maladie de Parkinson.

Comme pour la maladie d’Alzheimer, une période encore plus précoce ou les futurs patients
ne présentent toujours aucun symptdme, mais ou il existe des biomarqueurs preuve de la
maladie ou des altérations a I'imagerie (SPECT, structural IRM, etc.), a également été postulée
pour la maladie de Parkinson (appelée maladie de Parkinson préclinique) (Siderowf et Lang
2012). Ainsi, des résultats récents de I'étude The Parkinson Progression Marker Initiative
(PPMI) montrent parmi 1123 sujets, dont 545 ayant une maladie de Parkinson, une sensibilité
de 87,7 % (84,9-90,5) chez les patients, et une spécificité du test d’amplification des graines
d’a-synucléine de 96,3 % (93,4-99,2) chez les sujets sains (Siderowf et al. 2023). De maniére
intéressante les auteurs rapportent que 86% des patients ayant des signes prodromaux (44
sur 51) présentent un test d’amplification positif.

Il est donc distingué une phase pré-clinique, une phase prodromale et une phase clinique
(SM). Cette classification des stades de la maladie de Parkinson a été actualisée en 2015
(Mahlknecht, Seppi et Poewe 2015) (Cf. tableau 5).
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Tableau 5 : Classification des stades de la maladie de Parkinson (Mahlknecht et al. 2015)

Phases of
PD Clinical status Pathology Comments
Phase 1- Noclinical signs or ~ PD-specific pathology Supported by biomarkers (genetic, molecular, and/or
preclinical symptoms assumed to be imaging)
present
Phase 2 -  Early nonmotor Extranigral PD Criteria yet to be defined based on clinical motor and
prodromal symptomszearly pathology (Braak nonmotor markers and nonclinical biomarkers. Two
subtle motor stages 1 and 2)tnigral levels of certainty have been proposed [19]: Probable
symptoms PD pathology (=40—  prodromal PD {high likelihood, e.g., =80% ; sufficiently
60% cell loss; Braak  certain for neuroprotective trials) and possible
Stage 3) prodromal PD ({lower, but still substantial likelihood,
e.g., 30% —80%)
Phase 3-  Classical motor Nigral PD pathology Current clinical diagnostic criteria based on motor
motor manifestations are (=40-60% cell loss; syndrome are met;+a variety on nonmotor symptoms
present Braak stages 3to 6)  may be present due to the extension of PD pathology

Modified from Stern et al. 2012 [18].

Données d’imagerie

Plusieurs techniques d’'imagerie ont été développées ces derniéres années dans le diagnostic
de la maladie de Parkinson, en particulier la tomographie par émission de positons (PET,
marqueur le 18F-DOPA) ou de photons simples (SPECT et DaTSCAN) ou encore certaines
imageries par résonance magnétique telles que I''lRM de relaxation T1 (Stoessl et al. 2011).
Ces différentes techniques ont permis d’objectiver des modifications significatives de différents
marqueurs (synthése de la dopamine, transporteur de la dopamine, modifications neuronales
de certaines structures telles que le tronc cérébral ou le noyau basal) au cours des phases
pré-clinique ou prodromale de la maladie de Parkinson, objectivant ces différentes phases
avant le diagnostic de la maladie proprement dit (Takahashi et al. 2022). Une synthése récente
reprend l'intérét de ces différentes techniques selon les phases de la maladie de Parkinson et
les marqueurs de progression (Mitchell et al. 2021) (Tableau 6).
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Tableau 6 : Synthése des différentes techniques selon les phases de la maladie de Parkinson et les
marqueurs de progression (Mitchell et al. 2021).

ﬂ Disease-state biomarkers

Preclinical and Early-stage Moderate to

Image modality Region prodromal PD PD late-stage PD
T1-weighted structural MRI NA + ' ++ ' &
Dopaminergic PET/SPECT Striatum | + ' e | 4
Non-dopaminergic PET NA | ++ | +t ++
Metabolic and network imaging NA +++ bl _ +++
Iron-sensitive MRI SN + ++ +++
Free-water imaging asn - = - = - e

pSN - ++ +++ . +++
Neuromelanin-sensitive MRI asN = = A

pSN . ++ ' +HH4 ' +++
: B'] Progression biomarkers

Preclinical and Early-stage Moderate to

Image modality Region prodromal PD PD late-stage PD
T1-weighted structural MRI NA NA + ++
Dopaminergic PET/SPECT Striatum | - L e -
Non-dopaminergic PET NA NA NA NA
Metabolic and network imaging NA - B . + . hick
Iron-sensitive MRI SN ' NA | - | 4
Free-water imaging asN NA | = | +

pSN | NA | +44 | -
Neuromelanin-sensitive MRI asN - NA . = . ++

pSN | NA ' % | NA

Diseasze State and Progression Biomarkers

A Ewidence for disease-state biomarkers in patients with preclinical and prodromal. early-
stage. and moderate to late-stage Parkinson disease. B, Evidence for progression biomarkers
in patients with preclinical and prodromal, early-stage, and moderate to late-stage Parkinson
disease. + Indicates the effect was shown by only 1 article or that there are inconsistent
results across studies; ++, effect shown 1n 2 to 3 articles using a single-site cohort;

+++, effect shown consistently in 3 or more articles or in a multisite cohort; — no

effect of biomarker was shown. Gray-colored squares are used where there are no studies

available. aSN indicates anterior substantia migra; MBI magnetic resonance imaging; NA |

Des questions importantes concernant les phases préclinique et prodromale de la maladie de
Parkinson restent a clarifier. Une classification associant les marqueurs biologiques et
cliniques a été récemment proposée (Chahine et al. 2023) et des études longitudinales se
développent pour étudier la pertinence de ces marqueurs sur un plan prédictif de la maladie
de Parkinson comme I'étude PPMI de 2011(The Parkinson Progression Marker Initiative
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(PPMI) 2011). Des perspectives d’essais cliniques sont également envisagées (Tuominen et
Renko 2024). D’autres questions concernent la phase prodromique de la maladie de
Parkinson, telles que la séquence dans laquelle les symptédmes prodromiques se développent
et la vitesse de progression de la maladie. Les caractéristiques prodromiques peuvent
également varier en fonction de I'étiologie aboutissant a une hétérogénéité de la maladie de
Parkinson, et a une recherche d’une meilleure compréhension des différents sous types de la
maladie (par exemple, maladie de Parkinson idiopathique ou monogénique (Berg et al. 2021)).
Enfin des questions éthiques se posent vis-a-vis du diagnostic précoce de la phase
prodromale de la maladie de Parkinson (Rees, Noyce et Schrag 2024).

Association entre phase prodromale et pesticides, données épidémiologiques

De maniére parallele a I'établissement d’'une association entre maladie de Parkinson et
expositions professionnelles aux pesticides, plusieurs travaux se sont intéressés a I'étude d’'un
lien avec des éléments de la phase prodromale.

Dans une étude transversale issue de la cohorte Agricultural Health Study (AHS) aux Etats-
Unis, incluant 20473 fermiers et 16259 épouses dont 191 et 68 atteint de maladie de Parkinson
respectivement, la présence de 6 SNM a été associée significativement a la maladie de
Parkinson. Une relation dose-réponse particulierement forte a été décrite entre la présence
d’'une maladie de Parkinson et le nombre de SNM chez les hommes (1 signe : OR = 5,5 (3,4-
8,8), 2 signes: OR = 17 (10,4-28,0), 3 signes et +: OR = 53,4 (33,2-86,1)), la relation
apparaissant moins marquée mais significative chez les femmes (S. Shrestha et al. 2017).

Une étude dans la méme cohorte s’est intéressée a la présence d’'un des troubles du sommeil
(DEB) associé a la maladie de Parkinson (S. Shrestha et al. 2018). Dans cette étude incluant
20591 fermiers masculins, 1623 ont été identifi€¢s comme ayant ces troubles du sommeil sur
la base d’'un questionnaire administré entre 2013 et 2015. Les données d’exposition ont
également été recueillies par questionnaire (1993-1997). La présence de ces signes étaient
significativement  associées a I'exposition aux insecticides  organochlorés
(OR =1,2 (1,0-1,4)), a certains insecticides organophosphorés comme le Chlorpyrifos ou le
Fonofos, ou encore certains herbicides.

Une autre étude, toujours sur la cohorte AHS, conforte ces résultats (Yuan et al. 2022). Basée
sur 11248 fermiers masculins, cette étude s’est intéressée a I'association entre les mémes
troubles du sommeil (recueillis entre 2013 et 2015) et une exposition forte aux pesticides
(recueillies entre 1993 et 1997 et mise a jour en 1999-2003 et entre 2005-2010). La prévalence
de troubles du sommeil (DEB) est de 8,3 % (939 sujets). Chez les sujets rapportant une
exposition forte aux pesticides, le plus souvent accidentelle, il existe une association
significative avec ces troubles (OR = 1,75 (1,49-2,05)) en comparaison aux sujets n’en
rapportant pas. Une relation dose-réponse est suggérée entre le délai de ringage (douche) du
sujet aprées I'exposition aigue aux pesticides et la présence des troubles du sommeil (plus le
délai est long, plus le risque augmente). Les expositions impliquant la voie respiratoire ou
digestive semblent plus a risque (OR = 2,04 (1,62-2,57). Plusieurs associations impliquant un
insecticide organochloré, ou organophosphoré spécifique ou encore certains herbicides ont
également été retrouvées. Le caractére prospectif de cette étude, retrouvant une association
significative entre un des SNM de |la maladie de Parkinson et I'exposition aux pesticides est
un élément de plus dans la causalité de I'association entre pesticides et maladie de Parkinson.
De plus il conforte I'association entre pesticides et un des signes de la phase prodromale de
la maladie de Parkinson (Darweesh et al. 2022).

page 18/40



Appui scientifique et technique de I’Anses
Demande n° « 2024-AST-0086 »

Systéme gastro-intestinal et maladie de Parkinson : une voie possible

Comme cela a été dit précédemment, les patients en phase prodromique ou ayant une maladie
de Parkinson peuvent présenter plusieurs signes gastrointestinaux comme la constipation, un
retard de vidange gastrique ou une dysphagie. De maniére paralléle, la présence d'o-
synucléine a été mise en évidence dans plusieurs structures nerveuses adjacentes comme le
systeme nerveux entérique (Hilton et al. 2014), ou encore au niveau du noyau moteur dorsal
du nerf vague (Braak et al. 2003). En accord avec I'hypothése de Braak, et le modéle
centripéte de la propagation des corps de Lewy, il a été proposé que le nerf vaque soit une
voie de transmission rétrograde des altérations de I'a-synucléine vers le SNC. Des données
expérimentales supportent également cette hypothése. Parmi celles-ci, les données reposant
sur le modéle expérimental basé sur ['utilisation de la roténone sont particulierement
intéressantes dans notre contexte. Il a été ainsi démontré que I'administration de faibles doses
de roténone induisait une diminution du temps de transit intestinal et de vidange gastrique
(Cannon et Greenamyre 2010; Betarbet et al. 2000), en paralléle d’'une diminution des
neurones entériques, et un relargage d’a-synucléine par ces neurones et le transfert vers le
SNC (Pan-Montojo et al. 2012). Ces derniers effets sont supprimés par une vagotomie (section
du nerf vague) suggérant le réle dans la transmission de ce nerf, comme évoqué
précédemment. Une publication de 2022 suggére qu’'un des mécanismes possibles de I'effet
des pesticides au niveau gastro-intestinal est une altération fonctionnelle des mitochondries
des cellules gliales entériques (Palanisamy et al. 2022). |l faut toutefois souligner que cette
hypothése ne rend compte que d’'une partie des mécanismes possibles de la maladie de
Parkinson. D’autres hypothéses impliquent par exemple le bulbe olfactif comme « porte
d’entrée » des premiéres anomalies d’a-synucléine, toujours dans I'’hypothése du modéle de
Braak (Braak et al. 2003).

3.1.3.Conclusion de I'analyse des données collectées

Au final, la maladie de Parkinson est aujourd’hui considérée comme une pathologie
comportant une phase pré-clinique, ou seuls les marqueurs histologiques ou dopaminergiques
sont altérés, sans signes cliniques associés, une phase prodromale ou les symptédmes non
moteurs (SNM) sont au premier plan, avant la phase motrice proprement dite, ou le diagnostic
est habituellement fait cliniquement.

Ces éléments sont synthétisés dans la Figure 4 (Tolosa et al. 2021) :
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Figure 4 : Histoire naturelle de la maladie de Parkinson et challenges diagnostiques selon la phase de la
maladie (Tolosa et al, 2021)

Il ressort de cette analyse de la littérature que les symptédmes moteurs (SM) apparaissent en
moyenne entre 6 et 13 ans avant le diagnostic, les SNM entre 6 et 16 ans, pouvant aller jusqu’a
plus de 20 ans pour certains (hyposmie). La phase pré-clinique, quant a elle, pourrait débuter
jusqu’a 30 ans avant le diagnostic de maladie de Parkinson. Ces données sont également
confortées par différentes techniques d’'imagerie (SPECT, IRM, etc.) réalisées a ces différents
stades. Une association entre certains de ces signes prodromiques, en particulier les troubles
du sommeil (REM-RBD, DEB) avec I'exposition aux pesticides a été retrouvée dans plusieurs
travaux épidémiologiques. Certaines des études expérimentales confortent le réle des
pesticides dans l'apparition de SNM, notamment sur le plan gastro-intestinal, suggérant
I'hypothese d’une transmission rétrograde des altérations d’a-synucléine entre le tissu nerveux
entérique et le SNC via le nerf vagal. Toutefois, ces hypothéses ne rendent pas compte de la
totalité des formes de la maladie de Parkinson ni de son hétérogénéité.

Ces travaux offrent toutefois un argumentaire scientifique suffisant pour un
allongement du délai de prise en charge actuel de la maladie de Parkinson dans le
tableau TMP RA 58 pouvant aller jusqu’a 20 ans.

En complément de cette analyse de la littérature, en se basant sur la répartition des 59
dossiers issus de I'échantillon analysé par le FIVP, le tableau 7 indique le pourcentage de
dossiers ayant regu un avis favorable du CRMP spécifique a I'exposition aux pesticides mais
qui ne seraient pas pris en compte au titre du tableau RA 58 selon le DPC qui serait choisi est
indiqué dans le Tableau 7.
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Tableau 7 : Pourcentage de dossiers avec un avis favorable non pris en compte au titre de I’alinéa 6 de
I'article L461-1 du (CSS) selon le DPC considéré dans le RA 58

DPC qui serait choisi dans le | Pourcentage de dossiers' ayant recu a ce jour un
RA 58 (années) avis favorable qui ne seraient pas pris en compte au
titre du RA 58 comprenant le DPC indiqué dans la
premiére colonne de ce tableau 7
% (N)
8 91,1 (561)
9 80,4 (45)
10 66,1 (37)
11 58,9 (33)
12 53,6 (30)
13 53,6 (30)
14 41,1 (23)
15 26,8 (15)
16 19,6 (11)
17 17,9 (10)
18 10,7 (6)
19 10,7 (6)
20 10,7 (6)
21 10,7 (6)
22 8,9 (5)
23 5,4 (3)
24 1,8 (1)
25 1,8 (1)
26 1.8 (1)
27 0 (0)

1 calculé sur la base de 'échantillon des 59 dossiers analyseés par le FIVP.

3.2. Hémopathies malignes provoquées par les pesticides (TMP RA 59)

Le tableau de maladie professionnelle n° 59 du régime agricole (TMP RA 59) relatif aux
hémopathies malignes provoquées par les pesticides est présenté dans la Figure 5. Le délai
de prise en charge précisé dans le tableau est de 10 ans.
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Régime agricole tableau 59

Hemopathies malignes provoquees par les pesticides

Date de création : Décret du 05/06/2015 | Derniére mise a jour : Décret du 11/04/2019

o C T 5 DE PROA 5 CES
DESIGNATION DES MALADIES DELAI DE PRISE BN CHARGE Ll.T[lll[Jlt.nIIVLDLsP'RINCIP'-&.U)MT::;;ILE SUSCEPTIBLES DE PROVOQUER CES

Lymphome malin non hndgkln.len.dnnlla leucémie 10ans{sous réserved’une Travaux exposant habituellement aux pesticides
tymphaide chronique et le myélome multiple durée d'exposition de 10ans) - lors de la manipulation ou Femploi de ces produits, par contact ou par
inhalation ;

- par contact avec les cultures, les surfaces, les animaux traités ou lorsde
l'entretien des machines destinées & Fapplication des pesticides.

{1} Le terme "pesticides” se rapporte aux produits & usages agricoles et aux produits destinés & I'entretien des espaces verts (produits phytosanitaires ou produits
phytopharmaceutiquesy ainsi qu'aux biocides et aux antiparasitaires vétérinaires, qu'ils soient autorisés ou non au moment de la demande.

Figure 5 : Tableau n° 59 RA, Hémopathies malignes provoquées par les pesticides (INRS)

3.2.1.Données FIVP

Le FIVP a rassemblé des informations issues de I'activité du CRMP sur la période s’étendant
du 1°¢" janvier 2020 au 30 juin 2024, en lien avec le tableau RA 59.

Sur cette période, 137 dossiers ont fait 'objet d’'un passage devant le CRMP : 89 dossiers le
sont pour des délais dépassés et 48 pour une durée d’exposition insuffisante.

La répartition des 137 dossiers par pathologies (Leucémie lymphoide chronique — LLC,
myélome, lymphome non Hodgkinien — LNH) est présentée dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Répartition des dossiers par pathologies passés devant le CRMP entre le 1°" janvier 2020 et le
13 aolit 2024 au titre du TMP 59

Décisions du CRMP pesticides sur les MP 59 RA

Période d'étude: ler janvier 2020 au 13 aolit 2024

Nombre de e a
épassemen
. demandes . Nombre/ motif de . . E .
Tableau |Pathologies . . Motifs de passage Décisions Nombre/décision |moyen du délai de
présentées au passage . harge
e prise en charg:
Délai de prise en charge dépassé 11 Accords 11 5,3 ans
LLC 16 , . , Accords
Durée d'exposition non respectée 5
Refus 2
A d: 17 5,5
Délai de prise en charge dépassé 20 :\CT = 2 ;2 ans
Myélome 31 eus
59 . - z Accords 4
Durée d'exposition non respectée 11
Refus 7
A d: 53 6,7
Délai de prise en charge dépassé 59 ;c‘:r = o A
LNH 90 s
. L . Accords 17
Durée d'exposition non respectée 31
Refus 14
Total 137 137 137

Sur les 89 dossiers présentés au CRMP pour dépassement du délai, 80 demandes (90 %) ont
obtenu une reconnaissance en maladie professionnelle.

Pour les 80 accords de prise en charge, d’aprés le FIVP, le dépassement moyen du délai
de prise en charge mentionné dans le tableau est 6,2 ans.

Les données transmises ne permettent pas de faire une analyse plus fine de la répartition des
89 dossiers selon le délai de prise en charge mentionné dans le dossier et I'avis favorable ou
non du CRMP pour la reconnaissance en maladie professionnelle. Toutefois, cette analyse a
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pu étre réalisée sur un échantillon de 81 dossiers sélectionnés et présentés au CRMP pour
dépassement du délai de prise en charge (analyses présentées par le FIVP lors des réunions
de la COSMAP en date du 16 avril et du 18 juin 2024).

Sur les 81 dossiers sélectionnés, 73 ont abouti a un avis favorable et 8 a un refus pour la
reconnaissance en maladie professionnelle. La répartition des délais de prise en charge de
ces 81 dossiers est présentée dans la Figure 6.

Reépartition des délais de prise en charge et
déecisions du CRMP (MP 59)

9 9 9

&
g
E
4
4
2 2
| 11
0 0 0
. 1 |||||||

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

dfs ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans

3

Mombre de dassiers

Délais de prise en charge
W Accords Refus

Figure 6 : Répartition des dossiers présentés pour délais de prise en charge dépassé et les décisions du
CRMP

En moyenne, le délai de prise en charge pour les dossiers présentés au CRMP est de
15 ans.

Les refus sont expliqués par I'absence d’'une exposition suffisamment caractérisée.

3.2.2.Analyse de la littérature

Une revue de la littérature a été effectuée en utilisant diverses combinaisons des mots-clefs -
Pesticides, Insecticides, Herbicides, fungicides, Agriculture, Latency period, Progression,
Timeline, Doubling time, Lag time, non-hodgkin lymphoma, Multiple myeloma, Lymphoma,
Chronic lymphocytic leukemia, Waldenstrom’s macroglobulinemia, Occupational exposure,-
sur le moteur de recherche de PubMed sans une limitation de date. Les revues, en particulier
dans des journaux de rang A ou plus ont été privilégiées. La bibliographie des revues retenues
a également été consultée. La littérature grise a été consultée en complément.

Le tableau RA 59 désigne les hémopathies malignes regroupées sous les termes « lymphome
malin non hodgkinien, dont la leucémie lymphoide chronique et le myélome multiple ».

Dans ce contexte, il parait donc pertinent, tout d’abord, de définir les hémopathies lymphoides
concernées par le Tableau RA 59.
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a. Définition des hémopathies lymphoides

Il existe de nombreuses fagons de classer les hémopathies malignes. La classification
internationale classe les hémopathies malignes selon la lignée hématopoiétique impliquée,
myéloide ou lymphoide. Nous ne traiterons pas le volet des hémopathies myéloides qui ne
font pas I'objet du Tableau RA 59.

Les hémopathies malignes lymphoides sont classées en fonction du degré de différenciation
des cellules tumorales, qu’elles soient blastiques ou matures, puis du type de cellules
lymphoides touchées, les cellules lymphoides B, les cellules lymphoides T ou les cellules
Natural-Killer (NK).

Ainsi, les hémopathies malignes lymphoides regroupent d’'une part, les hémopathies
lymphoides aigues, avec principalement la leucémie aigue lymphoide (LAL), et d’autre part les
hémopathies lymphoides lymphoprolifératives « ou chronique » avec notamment le myélome
multiple, et les lymphomes non-hodgkiniens.

Les données épidémiologiques et de morbi-mortalité de ces hémopathies malignes sont
reprises des expertises collectives de I'lnserm (Inserm, 2013 ; 2021)).

= Epidémiologie et facteurs de risque des hémopathies malignes

Des facteurs familiaux comme des maladies héréditaires sont des facteurs avérés.
L’exposition a des agents cancérogénes (groupe 1 du CIRC) est identifiée :

= pour les leucémies : tabagisme, benzéne, rayonnements ionisants, chimiothérapie,
travailleurs du caoutchouc.
= pour les LNH: benzéne, dioxine, oxyde d’éthylene, et au lindane (pesticide
organochloré)
Pour le LNH, des déficits immunitaires, des agents infectieux, des maladies auto-immunes et
antécédents familiaux sont reconnus comme facteurs de risque. La composante génétique
avec des polymorphismes génétiques ressort des études d’association pangénomiques (LNH
folliculaire, LLC/LL, LNH a cellules du manteau).

Concernant I'exposition aux pesticides, I'expertise collective Inserm de 2013 a conclu a
I'existence d’'une présomption forte d’'une association entre I'exposition professionnelle aux
pesticides et les lymphomes non-hodgkiniens ainsi que les myélomes multiples, d’une
présomption modérée pour les leucémies et d’'une présomption faible pour la maladie de
Hodgkin (Inserm 2013). La mise a jour en 2021 de cette expertise a permis d’identifier de
nouvelles études sans modifier les conclusions sur la présomption du lien entre exposition
professionnelle aux pesticides et ses différentes pathologies (Inserm 2021) : 13 méta-analyses
dans le cas des LNH, cing méta-analyses pour les myélomes multiples, trois méta-analyses
sur les leucémies étudiant les principaux sous-types d’hémopathies lymphoides dont la
leucémie lymphoide chronique/lymphome lymphocytique (LLC/LL).et une méta-analyse sur
les lymphomes de Hodgkin.

A noter que I'lnserm en 2021 a conservé la structure suivie en 2013 en 4 groupes
correspondant a I'ancienne classification des hémopathies malignes sur laquelle se base la
majorité des études étiologiques portant sur les facteurs de risque des hémopathies malignes.
Les études récentes présentent leurs résultats en tenant compte des derniéres classifications
et en incluant des analyses pour les sous-types les plus fréquents d’hémopathies malignes (

Tableau 9).

page 24/ 40



Appui scientifique et technique de I’Anses
Demande n° « 2024-AST-0086 »

Tableau 9 : Présomption d’un lien entre exposition aux pesticides et hémopathie maligne (Inserm 2021)

Présomption d’un lien entre exposition aux pesticides et LNH

Exposition Populations concernées par ~ Présomption
un exces de risque d'un lien
Pesticides (sans distinction) Agriculteurs, applicateurs, ++
ouvriers en industrie de
production

++ d'aprés les résultats de sept méta-analyses et d'une cohorte prospective (AHS) en 2013 ; les
nouvelles études ne modifient pas le niveau de présomption.

Présomption d’un lien entre exposition aux pesticides et myélome
multiple

Exposition Populations concemées Présomption d'un lien
par un excés de risque

Pesticides (sans distinction)  Agriculteurs, applicateurs ++
Eleveurs "

++ d'aprés les résultats de six méta-analyses et de deux cohortes prospectives (AHS et cohorte
nord-européenne) en 2013 ; les nouvelles études ne modifient pas le niveau de présomption.

+ d'aprés les résuliats d'une méta-analyse réalisée a partir de trois cohortes [Données nouvelles

Présomption d’un lien entre exposition aux pesticides et leucémies

Exposition Populations concernées Présomption
par un excés de risque d'un lien
Pesticides (sans distinction) Agriculteurs, applicateurs, +
ouvriers en industrie
de production

+ d'aprés les résultats de sept méta-analyses et d'une cohorte prospective (AHS) en 2013, et de
deux meéta-analyses supplémentaires ; les données nouvelles ne modifient pas le niveau de pré-
somption par rapport a 2013.

Présomption d’un lien entre exposition aux pesticides et lymphome
de Hodgkin

Exposition Populations concernées Présomption
par un excés de risque d'un lien
Pesticides (sans distinction) Professionnels du secteur +
agricole

+ d'aprés les résultats de guatre méta-analyses et d'une cohorte prospective (AHS) en 2013 ; et
d'une méta-analyse (deux études cas-témoins), de la mise a jour de la cohorte AHS &t d'une étude
cas-témoins canadienne ; les données nouvelles ne modifient pas le niveau de présomption par
rapport & 2013.

(++) : présomption forte ; (+) présomption modérée ; (+) présomption faible
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= Physiopathologie

La physiopathologie des hémopathies lymphoides lymphoprolifératives est détaillée par la
suite afin de les distinguer.

Le groupe des hémopathies lymphoides lymphoprolifératives est un groupe hétérogéne de
cancers affectant le systéme lymphatique, principalement les lymphocytes B ou T. La
description histologique des hémopathies lymphoprolifératives dérivant des lymphocytes B est
traitée spécifiquement en lien avec les données épidémiologiques avec [I'exposition
professionnelle aux pesticides ; et non celle des hémopathies T qui prennent naissance au
sein du paracortex ganglionnaire et dont I'association avec I'exposition aux pesticides restent
encore a démontrer.

Les lymphocytes B naifs non-mutés qui viennent de sortir de la moelle osseuse et qui sont
présents dans la circulation sanguine, sont a l'origine de certains lymphomes du manteau et
d’'une partie des Leucémies Lymphoides Chroniques (LLC)? de forme non-mutée (Figure 7).

La zone du manteau qui entoure le centre germinatif contient les lymphocytes B naifs matures
qui sont a l'origine des lymphomes du manteau (Figure 7).

Les lymphocytes B naifs activés, présents dans les centres germinatifs des ganglions, peuvent
donner naissance aux lymphomes de Burkitt, aux lymphomes folliculaires, a une partie des
lymphomes B diffus a grandes cellules et aux lymphomes Hodgkiniens (Figure 7).

Les lymphocytes B en post-centre germinatif ou lymphocytes B mémoires sont ceux dont sont
issus les lymphomes B diffus a grandes cellules post-centre germinatif, les lymphomes de la
zone marginale et aussi les LLC de forme mutée (Figure 7).

Dans la zone médullaire, les lymphocytes B évoluent en plasmocytes. Le lymphome
lymphoplasmocytaire se développe a partir de lymphocytes B incomplétement différenciés en
plasmocytes alors que le myélome multiple correspond a la prolifération tumorale de
lymphocytes B complétement différenciés en plasmocytes (Figure 7).

Au total, chaque hémopathie lymphoproliférative B se développe a partir d'un lymphocyte B a
un stade précis de sa maturation et dans un compartiment spécifique du ganglion lymphatique
(zone du manteau, centre germinatif, zone marginale, etc.).

3 Le terme leucémie est communément utilisé pour définir les leucémies aigues qu’elles soient
myéloides ou lymphoides. Ce terme ne doit pas étre utilisé pour désigner la leucémie lymphoide
chronique, source de confusion.
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Figure 7 : Origine histologique des hémopathies lymphoides lymphoprolifératives B. Image extraite de
Garban et al. 2001. MASSON : 65-70.

Dans la nouvelle classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), correspondant
a la 5e édition de la Classification des hémopathies lymphoides (Alaggio et al. 2022), les
hémopathies lymphoides lymphoprolifératives sont classées en fonction de critéres
moléculaires, immunophénotypiques et cytogénétiques, en différents sous-groupes. Parmi les
sous-groupes impliquant des hémopathies lymphoides lymphoprolifératives B sont identifiés,
entre autres, le sous-groupe intitulé « néoplasies a cellules B matures » et le sous-groupe
« tumeurs a plasmocytes et autres maladies associées a des paraprotéines ».

= Les « néoplasies a cellules B matures » regroupent les proliférations lymphocytaires
de petites cellules prénéoplasiques et néoplasiques (dont les LLC), les lymphomes
lymphoplasmocytiques, les lymphomes et leucémies spléniques a cellules B, les
lymphomes de la zone marginale, les lymphomes folliculaires, les lymphomes
centrofolliculaires cutanés, les lymphomes du manteau, les transformations des
lymphomes B indolents, les lymphomes B diffus a grandes cellules, les lymphomes de
Burkitt, les proliférations lymphoides B et lymphomes associés a KSHV/HHVS, les
proliférations lymphoides et lymphomes associés a une immunodéficience et a une
dysrégulation immunitaire. Toutes les entités citées ci-dessous sont communément
regroupés en lymphomes malins non-hodgkinien (LMNH) en opposition avec la
derniére entité de ce sous-groupe, les lymphomes de Hodgkin (Alaggio et al. 2022).

= Les «tumeurs a plasmocytes et autres maladies associées a des paraprotéines »
comprennent le myélome multiple.
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Le Tableau RA 59 mentionne cette désignation : « lymphome malin non hodgkinien,
dont la leucémie lymphoide chronique et le myélome multiple ». Afin d’émettre un avis
sur l'opportunité d’'une révision du délai de prise en charge du tableau 59 de maladies
professionnelles du régime agricole désignant les hémopathies malignes provoquées par les
pesticides, il est essentiel, de prime abord, de bien différencier les différentes hémopathies
désignées. D’une part, le Tableau mentionne uniquement les hémopathies
lymphoprolifératives B. D’autre part, le myélome multiple ne fait pas partie des LMNH comme
pourrait le laisser sous-entendre la désignation de la maladie du tableau concernée. Plus
rigoureusement, une virgule permettrait de bien distinguer les deux sous-entités que
sont le lymphome malin non hodgkinien et le myélome multiple, avec « lymphome malin
non hodgkinien dont la leucémie lymphoide chronique, et le myélome multiple ».

En conséquence, dans la suite de ce rapport, seront évoquées uniquement : le LMNH
et le myélome multiple, hémopathies désignées dans le tableau RA 59.

b. Lymphomes malins nhon-hodgkiniens

Les LMNH faisant parties des « néoplasies a cellules B matures » regroupent des
hémopathies trés hétérogénes. La particularité de la majorité des LMNH est la présence de
translocations chromosomiques réciproques touchant un des loci des immunoglobulines (1g)
et un proto-oncogéne (MYC, Cycline D1 (CCND1), BCL2...) (KuUppers 2005). Cette
translocation engendre I'expression constitutive du proto-oncogéne impliqué sous le contréle
du locus de l'immunoglobuline. Par exemple, le lymphome du manteau se caractérise par
I'expression constitutive de CCND1 sous le contréle du locus IgH secondaire a une
translocation t(11;14)(q13;932) qui survient dans des lymphocytes B naifs non-mutés. Le
lymphome folliculaire se caractérise par I'expression constitutive du proto-oncogéne BCL2
sous le contrdle du locus IgH résultant d’'une translocation t(14;18)(932;921) (BCL2-IgH) dans
des lymphocytes B naifs activés.

La LLC se caractérise par l'accumulation clonale de lymphocytes B matures, naifs ou
mémoires, de petite taille, dans le sang, la moelle osseuse et les tissus lymphoides. La
physiopathologie de la LLC repose sur plusieurs altérations génétiques et mécanismes de
signalisation. L'une des principales anomalies retrouvées dans la LLC concerne les mutations
des génes clés comme TP53, NOTCH1, et SF3B1, qui contribuent a la résistance a I'apoptose
des lymphocytes B et a leur survie prolongée (Puente et al. 2011; Quesada, Ramsay et Lopez-
Otin 2012). Le développement d’'une LLC nécessite de multiples événements génétiques et la
coexistence de plusieurs sous-clones contribuant a son hétérogénéité (Puente et al. 2011;
Quesada, Ramsay et Lopez-Otin 2012).

Au total, le développement de LMNH résulte d’'une succession d’événements génétiques ou
épigénétiques qui s’accumulent dans le temps. L'apparition d’'une premiére mutation peut
survenir trés tot, parfois sans signe clinique, caractérisant une phase asymptomatique,
précurseur de la maladie. D’autres anomalies s’ajoutent progressivement, favorisant la
prolifération ou la survie de clones cellulaires de plus en plus « anormaux » comme tout autre
processus néoplasique (Vogelstein et al. 2013). Le développement d’'un LMNH s’étale souvent
sur plusieurs années, mais le rythme peut considérablement varier d’'un type de lymphome et
d’un individu a l'autre.
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c. Myélome multiple

Le myélome multiple (MM), classé parmi les « tumeurs a plasmocytes et autres maladies
associées a des paraprotéines », est une hémopathie maligne caractérisée par la prolifération
clonale de plasmocytes anormaux dans la moelle osseuse, entrainant une surproduction
d'immunoglobulines monoclonales (paraprotéines). La physiopathologie du myélome multiple
repose principalement sur des anomalies génétiques, comme les translocations impliquant le
locus de la chaine lourde des immunoglobulines (IgH) sur le chromosome 1432, et des
mutations des génes KRAS, NRAS et TP53, qui perturbent les mécanismes de régulation de
la prolifération cellulaire (Kuehl et Bergsagel 2002; Lohr et al. 2014). L'interaction des
plasmocytes malins avec le microenvironnement de la moelle osseuse est également cruciale
pour la progression de la maladie.

Temps de doublement et vitesse de croissance des hémopathies lymphoprolifératives
B

a. Lymphomes malins non-hodgkiniens

Historiquement, il était cliniquement constaté que certains patients atteints de LMNH
présentaient une maladie a évolution trés lente, soit pouvant rester stable pendant des années,
tandis que d’autres progressaient plus rapidement nécessitant un traitement intensif. De cette
observation clinique, en addition a I'aspect microscopique des cellules lymphoides, les LMNH
furent dichotomisés en lymphomes de faible malignité ou indolents, « low-grade lymphomas »
et en lymphomes de forte malignité ou agressifs, « high-grade lymphomas », utilisé dans les
classifications de Kiel en 19744 et I'International Working formulation en 1982 ( « Non-Hodgkin
Lymphoma Treatment - NCI » 2024).

Classiquement, la LLC, le lymphome folliculaire, le lymphome de la zone marginale et le
lymphome lymphoplasmocytique sont considérés indolents, tandis que le lymphome
lymphoblastique, le lymphome de Burkitt, le lymphome du manteau et le lymphome B diffus a
grandes cellules, sont eux considérés agressifs.

L’estimation de la vitesse de croissance et la cinétique de prolifération des tumeurs reposent
sur la mesure du temps de doublement tumoral. Le lymphome de Burkitt est reconnu comme
l'une des entités les plus agressives de LMNH, caractérisé par un temps de doublement
cellulaire rapide d'environ 25 heures (Jacobson et LaCasce 2014). Le lymphome B diffus a
grandes cellules également considéré comme agressif, présente un temps de doublement
cellulaire généralement plus long que celui du lymphome de Burkitt, de 'ordre du mois, bien
que les durées spécifiques puissent varier en fonction des facteurs individuels du patient et
des caractéristiques de la maladie. Des études rapportent un temps de doublement entre 1,4
et 70 jours (Roesch, Hasenclever et Scholz 2014; Kuznetsov et al. 1994). Enfin, les
lymphomes modérément agressifs ou indolents, comme le lymphome du manteau ou le
lymphome folliculaire respectivement, progressent plus lentement, de I'ordre de plusieurs mois
a plusieurs années.

Une étude cas-contrdle a estimé a partir de données chez un sujet sain portant la translocation
t(14 ;18), présente dans 90 % des lymphomes folliculaires, et qui a développé un lymphome
folliculaire au cours du suivi, un temps de doublement de 1 an des cellules tumorales

4 Gerard-Marchant et al., 1974.
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(Bretherick et al. 2010). Concernant le lymphome du manteau, une étude de cas a mis en
évidence un temps de doublement de 18 mois de lymphocytes portant la translocation t(11 ;14)
(Ondrejka et al. 2011). Quant a la LLC, elle progresse souvent trés lentement et peut rester
indolente pendant de nombreuses années. Parmi les facteurs pronostics, le temps de
doublement des lymphocytes tumoraux est une variable distinguant la maladie indolente,
lorsqu’il est supérieur a 12 mois, ou plutdt agressive lors qu’il est inférieur a 12 mois
(Montserrat et al. 1986; Molica et Alberti 1987). Une LLC avec un temps de doublement long,
soit de plus de 12 mois, nécessiterait 30 ans pour devenir symptomatique (Morabito et al.
2021; Baumann et al. 2021). D’un point de vue mathématique, I'obtention d’'un demi-million de
cellules, correspondant @ une majoration de taille d'un ganglion de 1 cm a 1,5 cm, a partir
d’'une unique cellule cancéreuse, avec un temps de doublement de 12 mois, nécessiterait 20
ans (1 x 2%). Le lymphome lymphoplasmocytique, aussi communément appelé Maladie de
Waldenstrom suit généralement une évolution lente. Chez les patients atteints de lymphome
lymphoplasmocytique asymptomatique, le temps médian pour I'apparition des symptémes
dépasse généralement 5 a 10 ans, avec une probabilité de progresser vers une forme
symptomatique de 6 % a 1 an a 68 % a 10 ans (Kastritis et al. 2018).

b. Myélome multiple

En raison de la nature hétérogéne du MM, son évolution clinique varie, allant de formes
indolentes a des formes plus agressives. Le temps de doublement des plasmocytes a été
rapporté d’approximativement 1,8 mois (soit 54 jours) (Schmitz et al. 2022). La majorité des
myélomes, pour ne pas dire tous, sont précédés d’'une phase asymptomatique, que ce soit
une gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) ou un myélome indolent
(Rajkumar, Lacy et Kyle 2007). Le myélome multiple indolent et la gammapathie monoclonale
de signification indéterminée (MGUS) ont en commun I'absence de Iésions d’organes cibles.
Ces phases précurseurs asymptomatiques, lorsqu’elles sont détectées, le sont généralement
fortuitement. Il n’est donc pas possible de confirmer avec certitude que tous les myélomes
multiples soient précédés de ces phases asymptomatiques. Il est reconnu que chaque année
1 % des MGUS (Kyle et al. 2002) et 10 % des myélomes indolents (Kyle et al. 2007) évoluent
vers un myélome multiple. La survenue d’'une MGUS ne semble requérir qu’'un événement
génétique, sans schéma précis retrouvé dans la littérature. La progression ultérieure vers le
myélome multiple dépend habituellement de mutations additionnelles ou d’autres facteurs, ce
qui explique le délai plus ou moins long entre la phase asymptomatique et symptomatique de
cette entité.

En conclusion, il apparait clairement que I'évolution vers une hémopathie B mature
symptomatique a partir d’'un premier événement oncogénique peut survenir dans un délai trés
court pour des entités agressives alors que les indolentes peuvent prendre de nhombreuses
années allant jusqu’a 30 ans. Bien que ces généralisations fournissent un cadre de
compréhension, il est important de noter que, pour chaque type d’hémopathies
lymphoprolifératives B citées ci-dessus, des facteurs individuels liés au patient, des mutations
génétiques et le microenvironnement tumoral influencent le temps réel de doublement
cellulaire et donc le temps d’apparition d’'une maladie symptomatique.
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Exposition aux pesticides et survenue d'hémopathies lymphoprolifératives B : délai de
latence et délai de prise en charge

Le temps de doublement cellulaire d’'un lymphocyte ou d’un plasmocyte tumoral et le délai
moyen séparant la phase asymptomatique et symptomatique d’'une hémopathie ne préjugent
en rien de la durée d’exposition nécessaire a un agent nuisible pour que I’hémopathie se
déclare. En effet, les mutations génétiques peuvent survenir plus ou moins rapidement en
fonction de nombreux parameétres individuels, comme la prédisposition génétique, ou
environnementaux entre autres, mais aussi en fonction de lintensité et de la fréquence de
I'exposition. En revanche, ces variables temporelles restent des indicateurs indirects du temps
nécessaire entre une exposition aux pesticides et la survenue d’'une hémopathie lymphoide
lymphoproliférative B, qui correspond au délai de latence. Le délai de prise en charge, quant
a lui a une valeur administrative, et correspond au délai entre la derniére exposition et
I'apparition d’'une maladie. En conséquence, suite a une exposition aux pesticides d’'une durée
de 6 mois, un lymphome indolent pourrait apparaitre 10 a 30 ans aprés, alors que pour une
exposition de 20 années, il est possible que le lymphome survienne un an aprés la fin de
I'exposition comme 10 a 30 ans plus tard. Le délai de prise en charge peut donc dépendre de
la durée d’exposition aux pesticides et du type d’hémopathie lymphoproliférative B qu’elle soit
indolente ou agressive. Ainsi, plus lintervalle entre la phase asymptomatique et la phase
symptomatique d’une maladie est long, plus le délai de prise en charge doit s’inscrire dans la
durée. De maniére schématique, le délai de prise en charge doit au moins correspondre au
temps moyen requis pour qu’'une hémopathie asymptomatique devienne symptomatique et
puisse étre diagnostiquée.

a. Lymphome malin non-hodgkinien

La latence entre une exposition a certains facteurs de risque et la survenue d’'un LMNH varie
selon le type de LMNH, le type de facteur et l'intensité de I'exposition a ce facteur, et la
susceptibilité individuelle de la personne.

Le délai de latence entre I'exposition aux pesticides et le développement d'un LMNH (y compris
les formes indolentes) est généralement long, variant de 5 a 30 ans en fonction de la durée
d'exposition, du type de pesticides et de la susceptibilité individuelle (Boffetta 2006). Une étude
cas-témoins basée sur la population suédoise a mis en évidence que I'exposition aux
herbicides, en particulier au glyphosate et aux acides phénoxyacétiques (tels que le MCPAS),
était associée a un risque accru de LMNH aprés une période de latence de plus de 10 ans
(Eriksson et al. 2008). Une autre étude réalisée en Californie entre 2010 et 2016 a retrouvée
des délais de latence similaires des cas de LMNH suite a I'exposition aux pesticides. Cette
étude a indiqué que, le LMNH pouvait se manifester aprés une décennie ou plus d'exposition
a certains pesticides, y compris au glyphosate et aux composés organophosphorés. De plus,
d'autres études suggérent que ce délai peut atteindre jusqu'a 30 ans chez des populations
fortement exposées (IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans
2017).

5 acide 2-méthyl-4-chlorophénoxyacétique
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Ces résultats soulignent collectivement un délai de latence prolongée pouvant aller jusqu'a 30
ans dans certains cas. Il ne faut pas oublier que les délais plus courts sont possibles pour les
formes agressives de LMNH comme le lymphome B diffus a grandes cellules.

b. Myélome multiple

La période de latence entre I'exposition aux pesticides et le développement du myélome
multiple (MM) varie en fonction de facteurs tels que le type et la durée de I'exposition, la
susceptibilité individuelle et les prédispositions génétiques. Bien qu'il soit difficile de déterminer
des périodes de latence spécifiques, plusieurs études fournissent des éléments d’orientation
(Perrotta et al. 2012; Tual et al. 2019; Swaen et al. 2004).

L’étude EPILYMPH révéle qu’une exposition aux pesticides sur une période de dix ans ou plus
augmentait le risque de MM (Odds Ratio = 1,62 ; (1,01-2,58)) (Perrotta et al. 2012), suggérant
qu’a partir d’'une premiére exposition, la probabilité de développer un MM augmente aprés 10
ans. L’étude de cohorte AGRICAN a observé que les agriculteurs ayant commencé a utiliser
des pesticides sur des cultures dans les années 1960, en particulier ceux qui avaient appliqué
des pesticides sur le mais pendant 20 ans ou plus, présentaient un risque accru de MM (Tual
et al. 2019). Ce deuxiéme travail oriente vers des délais de latence long pouvant aller jusqu’a
plus de 20 ans. Un risque augmenté de développer un MM a été observé pour une exposition
au carbaryl supérieure a 10 jours dans une vie entiére (Presutti et al. 2016).

En conclusion, il est rapporté dans la littérature un délai de latence de quelques années a 30
ans entre I'exposition aux pesticides et le diagnostic d’'une hémopathie lymphoproliférative B.

3.2.3.Conclusion de I'analyse des données collectées

Etant donnée I'absence de connaissance concernant le délai exact d’exposition nécessaire
aux pesticides pour que survienne une hémopathie lymphoproliférative B, le délai de prise en
charge se doit d’étre aussi large que celui du délai de latence.

Les données scientifiques actuelles ne permettent pas de renseigner précisément un délai de
prise en charge (délai entre la fin de I'exposition et le diagnostic de la maladie). Néanmoins,
compte tenu de la variabilité du délai de latence selon l'agressivité ou l'indolence des
hémopathies lymphoprolifératives B, il semble pertinent que le DPC tienne compte du temps
nécessaire pour qu’une forme indolente devienne symptomatique (30 ans).

Ces travaux offrent toutefois un argumentaire scientifique suffisant pour :

- une modification de la désignation de la maladie avec une séparation des 2
entités citées, regroupées sous le terme d’hémopathies lymphoprolifératives B,
avec le lymphome non-hodgkinien d’une part et le myélome multiple d’autre part.

- une révision des délais de prise en charge avec un allongement des durées, afin
de mieux représenter les hémopathies lymphoprolifératives B indolentes ou a
temps de doublement long et d’intégrer les données temporelles concernant
I’évolution d'une hémopathie de la phase précurseur asymptomatique a
symptomatique connues pour certaines hémopathies lymphoprolifératives B.

En complément de cette analyse de la littérature, et a titre d'illustration de l'impact de
I'évolution du DPC, le pourcentage de dossiers ayant recu un avis positif du CRMP spécifique
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a I'exposition aux pesticides qui ne seraient pas pris en compte au titre du tableau RA 59 selon
le DPC qui serait choisi est indiqué dans le Tableau 10.

Tableau 10 : Répartition du pourcentage de dossiers avec un avis positif non pris en compte au titre de
I’'alinéa 5 selon le DPC considéré dans le TMP 59

DPC qui serait choisi dans le | Pourcentage de dossiers ayant regu a ce jour un avis
RA 58 (années) positif qui ne seraient pas pris en compte au titre du
TMP comprenant le DPC indiqué dans la premiére
colonne de ce tableau 10
N (%)

10 98,6 (72)

11 93,2 (68)

12 82,2(60)

13 69,9 (51)

14 57,5 (42)

15 45,2 (33)

16 37,0 (27)

17 24,7 (18)

18 17,8 (13)

19 12,3 (9)

20 11 (8)

21 8,2 (6)

22 6,4 (5)

23 5,5 (4)

24 2,7 (2)

25 1,4 (1)

26 0(0)

Pr Benoit Vallet
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