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Maladie de Parkinson®*

La maladie de Parkinson est la maladie neurodégénérative la plus fréquente
apreés la maladie d’Alzheimer (Bower et coll., 1999). Elle est liée a la perte
progressive des neurones dopaminergiques d’une structure mésencéphalique
impliquée dans la régulation de I’activité des noyaux gris centraux, la subs-
tantia nigra pars compacta, qui joue un role important dans le controdle de la
motricité. Cette perte neuronale est caractérisée par la présence d’inclusions
neuronales typiques (corps de Lewy).

Diagnostic, traitement médical et évolution

La maladie de Parkinson est responsable d’'un syndrome parkinsonien.
Celui-ci est défini par I'association de quatre symptdmes cardinaux : tremble-
ment de repos, rigidité extrapyramidale, lenteur du mouvement, instabilité
posturale. Ces signes ont fréquemment un caractére asymétrique. Bien que le
plus souvent associés, certains d’entre eux peuvent étre absents, en particulier
au début de I'évolution de la maladie. De plus, le tremblement de repos n’est
pas constant.

Des symptdmes non moteurs sont également fréquents (troubles de ’humeur,
constipation, troubles du sommeil paradoxal, perte de 'odorat, déclin cogni-
tif...) (Chaudhuri et coll., 2006). Certains peuvent apparaitre au cours de
I’évolution de la maladie (par exemple, déclin cognitif), tandis que d’autres
(par exemple, anosmie, constipation, troubles de 'humeur ou du sommeil
paradoxal) peuvent étre présents d’emblée voire des années avant 'apparition
des signes moteurs (Savica et coll., 2010).

Dans la maladie de Parkinson, il n’existe pas d’autres anomalies de I’examen
neurologique témoignant d’une atteinte plus étendue du systéme nerveux,
comme par exemple des troubles de 'oculomotricité (évocateurs de la paraly-
sie supranucléaire progressive), un syndrome cérébelleux ou une hypotension
orthostatique (en faveur de I'atrophie multisystématisée) ou une détérioration

54. Chapitre rédigé en collaboration avec Frédéric Moisan, dans le cadre de sa thése d’Epidé-
miologie (Université Paris Xl) soutenue le 25 novembre 2011.
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cognitive précoce (orientant vers la démence a corps de Lewy). On distingue
donc la maladie de Parkinson des autres syndromes parkinsoniens neurodégé-
nératifs qui sont caractérisés par une atteinte plus sévere et non améliorée de
maniere durable par le traitement.

Diagnostic

Le diagnostic de maladie de Parkinson repose sur un recueil précis de I’histoire
de la maladie et sur 'examen clinique neurologique. On retiendra le diagnos-
tic de maladie de Parkinson en présence d’'un syndrome parkinsonien d’ag-
gravation progressive s’'améliorant significativement et de maniére prolongée
grice A un traitement antiparkinsonien bien conduit en I'absence d’autres
causes (prise de neuroleptiques avant le début des symptdmes en faveur d'un
syndrome parkinsonien iatrogéne, ou signes en faveur d’une atteinte plus
étendue du systéme nerveux).

Des examens complémentaires (par exemple, résonance magnétique céré-
brale, bilan du cuivre) peuvent étre utiles au cas par cas, le plus souvent pour
éliminer d’autres causes de syndrome parkinsonien. Les méthodes d’imagerie
sophistiquées, comme la tomographie par émission de positons ou la tomo-
graphie d’émission monophotonique, qui mettent en évidence la dénervation
striatale, ne permettent pas d’en identifier la cause (Seibyl et coll., 2004).
Ainsi, aucun examen complémentaire ne permet d’établir le diagnostic avec
certitude en dehors de I'examen anatomopathologique du cerveau. De nom-
breuses études tentent d’identifier des biomarqueurs : si certains résultats
comme le dosage d’oligomeéres de I'oi-synucléine dans le liquide céphalo-rachi-
dien semblent prometteurs (Tokuda et coll., 2010), leur utilisation comme
test diagnostique est débattue (Ballard et Jones, 2010).

Traitement médical et prise en charge

Le traitement de la maladie de Parkinson est avant tout médical et symptoma-
tique, et vise 2 améliorer les symptdmes de la maladie ; il repose principalement
sur deux types de molécules, la levodopa et les agonistes dopaminergiques.
Deux médicaments (sélégiline, rasagiline) sont utilisés dans une indication de
neuroprotection mais leur efficacité reste discutée.

En France, la maladie de Parkinson donne droit 4 une demande d’affection
longue durée (ALD N°16). La demande de prise en charge a2 100 % des soins
et prestations formulée conjointement par le médecin et I'assuré est soumise
a I'avis du médecin conseil qui se base sur des criteres médicaux définis régle-
mentairement. Depuis janvier 2011, toute maladie de Parkinson traitée depuis
au moins six mois peut faire 'objet d'une mise en ALD (décret N° 2011-77 du

19 janvier 2011). Au 31 décembre 2008, 82 711 personnes étaient en ALD
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pour maladie de Parkinson au sein du régime général, soit une prévalence de
1,45 pour 1 000 (Assurance Maladie Cnamts, DSES, 2008). Une prévalence
plus élevée de 4,0 pour 1 000, avec 14 200 affiliés en ALD pour maladie de
Parkinson, était estimée en France métropolitaine au 31 décembre 2007 par
la Mutualité Sociale Agricole (MSA, 2011). Cette prévalence plus élevée est
expliquée, au moins en partie, par I'Age plus élevé de la population couverte par
la MSA (Moisan et coll., 2011). Il est 2 noter que tous les patients traités pour
maladie de Parkinson ne sont pas en ALD et qu’il n’est pas possible d’estimer la
fréquence de la maladie de maniére précise uniquement a partir de ces sources.

Evolution et histoire naturelle

La maladie de Parkinson est une maladie chronique d’évolution progressive.
Différentes complications peuvent apparaitre au cours de 1’évolution : déclin
cognitif et démence, psychose et hallucinations, chutes.

Les études d’imagerie cérébrale montrent que 'apparition des signes moteurs
est précédée d’'une période pré-clinique (estimée de 3 2 7 ans) durant laquelle la
perte neuronale dopaminergique progresse au niveau de la substance noire pour
atteindre environ 70 % lorsque les signes moteurs apparaissent (Cory-Slechta
et coll., 2005 ; Hawkes, 2008). Plus récemment, des études de cohorte ont
montré que certains symptdmes pré-moteurs (anosmie, constipation, troubles
du sommeil paradoxal) traduisant une atteinte d’autres structures (respecti-
vement : bulbe olfactif, tube digestif, locus coeruleus) peuvent exister 20 ans
avant 'apparition des signes moteurs (Hawkes, 2008 ; Savica et coll., 2010).
Des études anatomopathologiques montrent également que les corps de Lewy
peuvent &tre présents dans d’autres structures, en particulier le systeme ner-
veux autonome digestif (Braak et coll., 2006 ; Minguez-Castellanos et coll.,
2007). Ces résultats soulignent la difficulté qu'il y a a définir une fenétre de
susceptibilité (cf. paragraphe « Difficultés méthodologiques »).

Malgré le traitement symptomatique, les patients parkinsoniens ont un risque
de déces 1,5 a 2,0 fois plus élevé que des personnes indemnes, de méme Age et
sexe (Elbaz et coll., 2003 ; Herlofson et coll., 2004). Les principales caractéris-
tiques cliniques associées a une plus grande mortalité incluent la sévérité des
symptomes moteurs (D’Amelio et coll., 2006) et la présence d'une démence

(Herlofson et coll., 2004).

Incidence et prévalence

Lincidence globale de la maladie de Parkinson est habituellement comprise
entre 5 et 20 pour 100 000 personnes-années. Exceptionnelle avant 50 ans,
sa fréquence augmente avec 1’Age avec une incidence d’environ 50 a 200
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pour 100 000 personnes-années apres 60 ans. Plusieurs études montrent une
incidence un peu plus élevée chez les hommes que chez les femmes a tous les
ages (Twelves et coll., 2003 ; von Campenhausen et coll., 2005). Le risque
vie entiere de maladie de Parkinson a été estimé comme étant approxima-
tivement de 2,0 % chez les hommes et 1,3 % chez les femmes, apres prise
en compte de la différence d’espérance de vie entre les deux sexes (Elbaz et

coll., 2002).

La prévalence de la maladie de Parkinson est généralement comprise entre
100 et 200 pour 100 000 habitants (von Campenhausen et coll., 2005). Elle
augmente avec 'Age et elle est comprise entre 1 000 et 1 500 pour 100 000
personnes apres 60 ans.

A titre de comparaison, l'incidence d’autres syndromes parkinsoniens neuro-
dégénératifs comme la paralysie supranucléaire progressive et I'atrophie mul-
tisystématisée est d’environ 1,0 pour 100 000 personnes-années (Bower et
coll., 1997), avec une prévalence de 'ordre de 1 2 10 pour 100 000 personnes
(Nath et coll., 2001).

Les différences de prévalence et d’'incidence de la maladie de Parkinson entre
les pays sont souvent difficiles a interpréter en raison de la diversité des métho-
dologies employées. Une étude collaborative incluant les enquétes de cing
pays européen (Espagne, France, Hollande, Italie) reposant sur une métho-
dologie et des criteres diagnostiques similaires n’a pas montré de différence
de prévalence entre ces pays européens (de Rijk et coll., 1997). En revanche,
une méta-analyse de six études retrouve une prévalence plus faible en Afrique
qu’en Europe ou en Amérique du nord (Okubadejo et coll., 2006). D’apres
une revue d’études menées en Asie, la prévalence de la maladie de Parkinson
serait légerement plus faible que dans les pays occidentaux (Muangpaisan et
coll., 2009), méme si certaines études retrouvent des estimations similaires
(Zhang et coll., 2005). Toutefois, il est difficile de savoir si ces différences
sont dues a des facteurs d’ordre méthodologique (cf. « Difficultés méthodo-
logiques ») ou environnementaux ou si elles refletent des différences entre
les populations (espérance de vie). Une étude en porte-a-porte menée dans
le Mississipi (Etats-Unis) chez des Noirs américains et des Caucasiens et au
Nigeria, et employant la méme méthodologie ne retrouvait pas de différence
importante de prévalence entre les deux groupes ethniques du Mississipi
(341/100 000 apres 40 ans), tandis qu’au Nigéria la prévalence était plus faible
(67/100 000 apres 40 ans) (Schoenberg et coll., 1988). Les auteurs interpré-
taient ces résultats comme étant en faveur du role de facteurs environnemen-
taux dans la maladie de Parkinson.

Peu d’études ont porté sur les tendances temporelles de la fréquence de la
maladie de Parkinson. Le diagnostic et la définition de la maladie ont changé
au cours du temps et les régles de codage des certificats de déces ont évolué,
ce qui rend l'interprétation des tendances temporelles difficiles (Goldacre et
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coll., 2010). Une étude a néanmoins montré la stabilité de 'incidence de la
maladie de Parkinson sur une courte période (1976-1990) dans une petite
région (comté d’Olmsted) de I’Etat du Minnesota (Rocca et coll., 2001) ol
il existe une agriculture principalement céréaliere. Il semble donc que dans
cette région du nord des Etats-Unis, aucun facteur de risque environnemen-
tal de la maladie de Parkinson ne soit intervenu au cours de cette courte
période. En revanche, une étude finlandaise indique une augmentation de
'incidence de la maladie de Parkinson entre 1971 et 1992 chez les hommes
(14,9/100 000 personnes-années en 1971 et 21,5/100 000 personnes-années
en 1992) tandis que 'incidence a diminué chez les femmes (16,1/100 000 per-
sonnes-années en 1971 et 11,0/100 000 personnes-années en 1992) (Kuopio
et coll., 1999a).

Peu de données sur la fréquence de la maladie de Parkinson sont disponibles
en France. Une étude en population générale parmi des personnes agées de
65 ans et plus menée en Gironde et Dordogne estime, en 1994, une préva-
lence de 1 400 cas pour 100 000 personnes dans cette classe d’age (Tison et
coll., 1994). Dans cette méme région, I'incidence de la maladie de Parkinson
a été estimée dans I’étude Paquid (Perez et coll., 2010) ; apres 15 ans de suivi,
68 cas incidents de maladie de Parkinson ont été identifiés chez les partici-
pants 4gés de plus de 65 ans a 'inclusion correspondant a une incidence de
263/100 000 personnes-années, similaire a celle observée dans d’autres pays
européens. Une autre étude réalisée en 2000 a partir des données de rembour-
sement de I’Assurance Maladie, incluant les bénéficiaires du régime général
4gés de 65 ans et plus, rapporte une prévalence de la maladie de Parkinson de
1 250 pour 100 000 personnes (Bertin et coll., 2005). A I'aide d'un modele pré-
dictif établi a partir des remboursements des médicaments antiparkinsoniens
sur un an (2007) des affiliés a la Mutualité Sociale Agricole dans 5 départe-
ments francais et validé sur un sous-ensemble de cette population (cf. partie
« Difficultés méthodologiques »), une étude récente a estimé une prévalence
standardisée sur la population frangaise de 2007 de 293 pour 100 000 ; elle
était de 1 525 pour 100 000 apres 65 ans (Moisan et coll., 2011b).

Etiologie et facteurs de risque

En dehors de rares formes familiales liées & des mutations de génes majeurs,
les causes de la maladie de Parkinson sont inconnues. Cette pathologie est
généralement considérée comme étant une maladie multifactorielle résultant
dans la majorité des cas de I'effet de facteurs multiples, qu’ils soient génétiques
ou environnementaux (Bronstein et coll., 2009).

Les études de jumeaux retrouvent une concordance faible et similaire chez les
jumeaux monozygotes (0-20 %) et dizygotes (5-12 %), méme lorsque ceux-ci
ont été suivis de maniere longitudinale (Tanner et coll., 1999 ; Wirdefeldt et
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coll., 2004 et 2011b). Elles suggerent que la composante génétique ne joue pas
un role majeur dans la maladie de Parkinson sauf pour les cas a début précoce
chez qui elle joue un rdle plus important. Par exemple, dans une étude amé-
ricaine, parmi 16 paires de jumeaux dont la maladie de Parkinson avait com-
mencé avant 50 ans pour au moins 'un d’entre eux, la concordance était de
100 % pour les jumeaux monozygotes (4 paires) contre 17 % chez les jumeaux
dizygotes (12 paires) (Tanner et coll., 1999). De méme, les études d’agréga-
tion familiale montrent que le risque de maladie de Parkinson chez les appa-
rentés de patients parkinsoniens est plus élevé lorsque la maladie a débuté a
un Age précoce (Thacker et Ascherio, 2008).

A ce jour, 17 formes monogéniques de maladie de Parkinson ont été associées
A une transmission mendélienne de la maladie et 13 génes ont été identifiés
(Hardy, 2010). Elles ne concernent qu'une minorité de patients et ont souvent
des caractéristiques particulieres, notamment un age de début précoce (Hardy,
2010 ; Wirdefeldt et coll., 2011a). En plus de ces formes mendéliennes, plu-
sieurs genes de susceptibilité sont incriminés dans les formes sporadiques avec
des odds ratio (OR) compris approximativement entre 0,7 et 3,0%.

De nombreuses études épidémiologiques et toxicologiques apportent des résul-
tats importants en faveur du role de I'environnement. Un groupe d’experts a
récemment classé les expositions environnementales associées a la maladie de
Parkinson suivant les niveaux de preuve de I'Institute of Medicine a partir de la
littérature scientifique disponible jusqu’en 2007 (Bronstein et coll., 2009). A
cette date, le groupe d’experts avait retenu un niveau de preuve « suffisant »

uniquement pour le tabagisme et la consommation de café.

Une relation inverse entre la consommation de tabac et le risque de maladie
de Parkinson a été trouvée dans de nombreuses études. Une méta-analyse
de 44 études cas-témoins et quatre études de cohorte retrouve une diminu-
tion du risque de maladie de Parkinson d’environ 40 % (OR=0,59 ; IC 95 %
[0,50-0,63]) parmi les fumeurs ou les ex-fumeurs par rapport aux personnes
n’ayant jamais fumé (Hernan et coll., 2002). Une étude plus récente réalisée
a partir des données individuelles de huit études cas-témoins et de trois études
de cohorte conduites aux Etats-Unis retrouve également une association
inverse entre le tabagisme et la maladie de Parkinson (Ritz et coll., 2007).
Cette association existe aussi bien chez les hommes que chez les femmes (Ritz
et coll., 2007 ; Chen et coll., 2010). Plusieurs études rapportent une relation
dose-effet en fonction du nombre de paquets-années ou du nombre d’années
de tabagisme (Hernan et coll., 2002 ; Ritz et coll., 2007). Plus récemment,
une étude de cohorte a cherché a distinguer le role respectif de la durée et de
I'intensité du tabagisme. Dans cette étude, la durée du tabagisme semblait plus
déterminante que l'intensité (Chen et coll., 2010).

55. http://www.pdgene.org
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Malgré ces résultats, la causalité de cette association reste discutée et plu-
sieurs hypotheses alternatives ont été émises : causalité inverse, existence
d’un facteur de risque génétique commun au tabagisme et a la maladie de
Parkinson, role de traits de personnalité (Morens et coll., 1995). Une seule
étude cas-témoins s'est intéressée au role du tabagisme passif, qui est moins
susceptible d’étre affecté par des facteurs génétiques, la personnalité ou
d’autres comportements. Cette étude retrouvait une association inverse 2 la
limite de la significativité entre la maladie de Parkinson et le fait de vivre ou
de travailler avec des fumeurs (Mellick et coll., 2006).

Les mécanismes biologiques qui pourraient expliquer cette relation ne sont
pas élucidés. Une étude a montré que la monoamine oxydase B est inhibée
dans le cerveau des fumeurs, ce qui pourrait contribuer a expliquer un effet
protecteur du tabagisme sur les neurones dopaminergiques (Fowler et coll.,
1996). D’autres auteurs ont évoqué les propriétés antioxydantes de la nicotine
(Ross et Petrovitch, 2001). Une étude a montré que parmi cinq composés de
la fumée de cigarette (anabasine, cotinine, hydroquinone, nicotine et nor-
nicotine), la nicotine et ’hydroquinone entrainent une inhibition marquée
de I'agrégation de 'asynucléine (Hong et coll., 2009). Cependant, les études
toxicologiques sur le tabagisme restent difficiles puisque la fumée de cigarette
comprend plus de 4 000 molécules différentes.

La caféine et certains de ses métabolites (théophylline, paraxanthine) sont
des antagonistes du récepteur de I'adénosine A2 et des études in vivo ont
démontré leur capacité a diminuer les effets neurotoxiques induits par le
1-méthyle-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydro pyridine (MPTP) (Schwarzschild
et coll., 2003). Une méta-analyse de huit études cas-témoins et de quatre
études de cohorte sur la relation entre la consommation de café et la maladie
de Parkinson retrouve une diminution du risque de maladie de Parkinson de
30 % (OR=0,69 ; IC 95 % [0,59-0,80]) parmi les buveurs de café par rapport
a ceux n’en consommant pas (Hernan et coll., 2002). Cette relation est indé-
pendante du tabagisme et la diminution de risque est d’autant plus importante
que le nombre de tasses de café consommées par jour augmente.

D’autres études ont estimé les apports totaux en caféine en prenant en
compte, en plus du café, le thé, le cola et le chocolat. Une méta-analyse de
26 études (18 études cas-témoins, sept études de cohorte et une étude trans-
versale) rapporte une association inverse entre la maladie de Parkinson et la
consommation de caféine (OR=0,75 ; IC 95 % [0,69-0,82]) (Costa et coll.,
2010). II existe une relation dose-effet avec un risque d’autant plus faible
que la consommation de caféine est élevée. Cette association n’est pas expli-
quée par le tabagisme puisque la majorité des études ont pris en compte le
tabagisme. L'association entre la consommation de caféine et la maladie de
Parkinson a également été observée parmi les participants ne consommant
pas de café et pour qui les sources de caféine étaient principalement le thé et
le cola (Ross et coll., 2000). Quelques études ont évalué séparément le role du
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café avec et sans caféine et aucune association entre la maladie de Parkinson
et la consommation de café décaféiné n’est observée (Ascherio et coll., 2001 ;
Paganini-Hill, 2001). De méme, une étude chinoise retrouve une association
entre le thé noir contenant de la caféine et la maladie de Parkinson, tandis
qu'il n’existait pas de relation avec le thé vert qui ne contient pas de caféine
(Tan et coll., 2008). Ainsi, parmi toutes les molécules contenues dans le café,
la caféine semble étre celle qui pourrait expliquer le mieux la relation entre la
consommation de café et la maladie de Parkinson.

Difficultés méthodologiques des études épidémiologiques

Plusieurs facteurs importants, et plus particulierement les criteres diagnos-
tiques et les méthodes utilisées pour identifier les patients et caractériser les
expositions, sont a prendre en compte pour interpréter les résultats des études
épidémiologiques.

Criteres diagnostiques et méthodes pour identifier
les patients parkinsoniens

Compte tenu du caractere purement clinique du diagnostic de maladie de
Parkinson, il existe un risque d’erreur diagnostique avec les autres syndromes
parkinsoniens neurodégénératifs (comme la paralysie supranucléaire progres-
sive, l'atrophie multisystématisée, ou la dégénérescence corticobasale) ou liés
a la prise de neuroleptiques, et avec le tremblement essentiel. Le recours a un
avis spécialisé permet de réduire le risque d’erreur diagnostique (Hughes et
coll., 2002 ; Newman et coll., 2009a). Lexamen anatomopathologique des
patients montre les bonnes performances du diagnostic établi par des neuro-
logues (valeur prédictive positive=90 %) (Hughes et coll., 2001), en parti-
culier si le neurologue est spécialisé dans les mouvements anormaux (valeur
prédictive positive=98 %) (Hughes et coll., 2002). Toutefois, ces études ont
été réalisées dans des centres spécialisés dans la prise en charge des patients
parkinsoniens et il est probable que ces résultats ne puissent étre généralisés
a la population générale. Les estimations de la fréquence de la maladie de
Parkinson varient selon les critéres diagnostiques retenus et leur stringence
(de Rijk et coll., 1997a ; Bower et coll., 2000). Par ailleurs, les études épidé-
miologiques qui reposent sur un diagnostic déclaré ou sur des codes issus de
bases administratives sans validation ultérieure comportent un plus important
risque d’erreur de classement.

Différentes méthodes peuvent étre utilisées pour identifier les patients par-
kinsoniens comme les études en porte-a-porte (Zhang et coll., 2005), les cer-
tificats de déces (Mylne et coll., 2009), les services hospitaliers, les registres
(Strickland et Bertoni, 2004), les bases de données administratives (Errea et
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coll., 1999) ou la consommation de médicaments antiparkinsoniens. Ces dif-
férentes méthodes peuvent avoir un impact important sur les résultats obtenus.

Les études dites en porte-a-porte représentent la méthode de référence ; toutes
les personnes d’une population donnée sont dépistées pour la maladie, le plus
souvent 2 l'aide d'un questionnaire et/ou d’une épreuve physique, et les per-
sonnes dépistées positivement sont ensuite examinées par un médecin afin
d’établir un diagnostic. Elles nécessitent donc un outil de dépistage sensible
et simple 2 utiliser. Ces études ont I'avantage d’identifier des patients non dia-
gnostiqués, en particulier aux Ages les plus avancés. Une des limites de cette
méthodologie est liée au refus de participer qui peut entrainer un biais de sélec-
tion si la participation est associée a I’état de santé. Par ailleurs, elles sont cofi-
teuses, difficiles & mettre en ceuvre et ne détectent habituellement qu'un petit
nombre de patients compte tenu de la fréquence de la maladie de Parkinson.

Plusieurs études ont montré que ['utilisation des certificats de déces est peu
sensible car ils mentionnent la maladie de Parkinson dans environ la moitié
des cas (Phillips et coll., 1999 ; Beyer et coll., 2001) ; des études comparables
ne sont pas disponibles en France. Les études qui reposent sur des cas identi-
fiés dans des services hospitaliers comportent un risque de biais de sélection
puisqu’elles concernent des patients souvent plus jeunes avec une plus grande
fréquence d’antécédents familiaux et qui ne sont donc pas représentatifs de
I’ensemble des patients parkinsoniens. Quelques études scandinaves reposent
sur des causes d’hospitalisation mais la maladie de Parkinson n’est pas fré-
quemment la cause principale d’hospitalisation, en particulier pendant les
premiéres années d’évolution d’ot une sous-estimation du nombre de patients
et une surévaluation de I"Age de diagnostic.

D’autres études reposent sur la consommation de médicaments antiparkin-
soniens et leurs résultats sont variables en fonction des médicaments pris en
compte (de Pedro-Cuesta et Rosenqvist, 1984 et 1985 ; Aquilonius et Hartvig,
1986 ; Menniti-Ippolito et coll., 1995 ; Chio et coll., 1998 ; van de Vijver et
coll., 2001 ; Lai et coll., 2003 ; Yesavage et coll., 2004 ; Brandt-Christensen
et coll., 2006 ; Newman et coll., 2009a ; Szumski et Cheng, 2009 ; Masalha et
coll., 2010). Une étude réalisée dans cinq départements frangais parmi les affi-
liés de la Mutualité Sociale Agricole a montré que cette approche avait une
sensibilité et une spécificité correctes, en particulier aprés prise en compte de
I'ensemble des médicaments, de leur dose et de la régularité des prescriptions

(Moisan et coll., 2011a).

Méthodes utilisées pour caractériser les expositions

L'évaluation des expositions et la définition de fenétres d’exposition perti-
nentes dans le cadre d’'une maladie neurodégénérative se développant pro-
gressivement sur de nombreuses années sont difficiles. Compte tenu de
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la fréquence relativement faible de la maladie de Parkinson, la plupart des
résultats ont d’abord été obtenus dans le cadre d’études cas-témoins ayant
inclus des cas prévalents. Dans ces études, les données d’exposition sont
recueillies de maniere rétrospective chez des personnes Agées ; ces données,
surtout pour les périodes anciennes, peuvent étre inexactes ou peu précises.
De plus, le déclin cognitif présent chez certains patients, en particulier ceux
présentant des formes avancées de la maladie de Parkinson, peut entrainer
un biais de rappel différentiel. Ce n’est que récemment que de grandes études
de cohorte ont pu identifier un nombre suffisant de cas incidents de maladie
de Parkinson, avec les avantages habituels de ce type d’étude par rapport aux
études cas-témoins. Toutefois, certaines de ces études ont reposé sur I'inclu-
sion de sujets 4gés de 65 ans et plus au début de I'étude qui étaient pour la
plupart retraités et pouvaient également avoir des difficultés a se remémorer
les expositions les plus anciennes.

Le recours a des marqueurs biologiques d’exposition aux pesticides appelle éga-
lement quelques remarques. D’une part, les niveaux des pesticides dans le sang
ne refletent pas les niveaux antérieurs pour de trés nombreuses molécules et
seuls les insecticides organochlorés et leurs métabolites ont un intérét dans le
cadre d’études rétrospectives. D’autre part, compte tenu de la longue période
de latence évoquée pour la maladie de Parkinson (cf. paragraphe « Evolution
et histoire naturelle »), il est important de faire la part entre des marqueurs
biologiques associés au risque de la maladie et ceux qui témoignent de son
évolution (causalité inverse). Par exemple, il est fréquent d’observer une perte
de poids dans la maladie de Parkinson qui débute souvent quelques années
avant les symptdmes moteurs (Chen et coll., 2003). Or, la perte de poids est
associée avec une libération d’organochlorés stockés dans le tissu adipeux ce
qui peut conduire a modifier la concentration plasmatique de ces marqueurs.
Il est donc nécessaire de disposer d’études avec un délai suffisamment long
entre la mesure initiale et la détection des cas incidents.

Une difficulté supplémentaire est liée a la définition de la fenétre d’exposition
pertinente pour évaluer les expositions environnementales. Chypothése selon
laquelle I'apparition de la maladie est le résultat d’une perte progressive de
neurones suggere qu'il est important d’évaluer les expositions sur de longues
périodes (Cory-Slechta et coll., 2005). Lexistence d’'une période pré-sympto-
matique (cf. paragraphe « Evolution et histoire naturelle ») suggere que les
expositions dans les années précédant le début de maladie ne jouent pas un
role dans sa survenue. Bien que la durée de cette période pré-symptomatique
ne soit pas connue avec précision, il est habituel dans les études épidémio-
logiques d’exclure de I'analyse les expositions survenant dans les trois a sept
ans avant le début de la maladie. Les études plus récentes qui ont identifié des
symptdmes pré-moteurs jusqu’a 20 ans avant 'apparition des signes moteurs
suggerent qu'il existe déja probablement 2 la date de leur survenue un ou des
facteurs de risque. Toutefois, une grande partie des personnes qui présentent
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ces signes pré-moteurs ne développent pas la maladie de Parkinson et il est
peut-étre trop simpliste de supposer qu'’il existe une évolution linéaire depuis
leur survenue jusqu’a I'apparition de la maladie. Il est par exemple possible
d’envisager une évolution par paliers au cours desquels d’autres facteurs de
risque se surajoutent tout au long de la vie (Savica et coll., 2010).

Exposition professionnelle aux pesticides
et maladie de Parkinson

Lhypothese d’'un lien entre la maladie de Parkinson et ’exposition aux pesti-
cides a été émise au début des années 1980 suite a la survenue de plusieurs cas
de syndrome parkinsonien parmi des toxicomanes qui s’étaient injecté par voie
intraveineuse du 1-méthyle-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydro pyridine (MPTP)
(Langston et coll., 1983). Le MPTP est métabolisé en 1-méthyle-4-phénylpy-
ridinium (MPP+), un inhibiteur de la chalne respiratoire mitochondriale
possédant des propriétés neurotoxiques sur les cellules dopaminergiques (cf.
chapitre « Mécanismes d’action neurotoxique des pesticides »). Cette molé-
cule a une structure chimique proche de celle du paraquat. Commercialisé
depuis les années 1960, le paraquat est un herbicide non sélectif qui a été tres
largement utilisé dans le monde. Son utilisation est interdite dans les pays
membres de 'Union Européenne depuis 2007, mais il est encore utilisé dans
certains pays en voie de développement. C'est donc cette observation acci-
dentelle et la similarité entre les deux molécules qui ont motivé les études sur
le role de I'exposition aux pesticides dans la maladie de Parkinson.

Dix revues récentes ont traité des études épidémiologiques et/ou toxicolo-
giques sur la relation entre la maladie de Parkinson et I'exposition aux pesti-
cides. L'une, financée en partie par CropLife America, a été publiée en 2005
(Li et coll., 2005). Une seconde revue commandée par le Department for
Environment, Food, and Rural Affairs anglais a été publiée en 2006 (Brown
et coll., 2006). Une troisieme a été réalisée par un groupe d’experts qui ont
classé les expositions suivant les niveaux de preuve de I'Institute of Medicine
a partir de la litttérature scientifique disponible jusqu’en 2007 (Bronstein et
coll., 2009). Une quatrieme plus récente, portant sur 'ensemble des carac-
téristiques épidémiologiques de la maladie de Parkinson et financée par un
fabricant de pesticides, Syngenta Crop Protection, consacre plusieurs para-
graphes au role des pesticides et présente des tableaux résumant les résultats
des études sur cette exposition (Wirdefeldt et coll., 2011). Une revue financée
par Syngenta Crop Protection s’est intéressée exclusivement aux études épidé-
miologiques portant sur le paraquat et la roténone (Mandel et coll., 2012),
tandis qu'une autre rapporte les études épidémiologiques et toxicologiques
impliquant le paraquat (Berry et coll., 2010). Une revue publiée en 2012 ras-
semble les études parues entre 2000 et 2011 portant aussi bien sur les expo-
sitions professionnelles qu’environnementales (Freire et Koifman, 2012) ;
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deux autres revues sur ce méme sujet sont disponibles (Dick, 2006 ; Moisan et
Elbaz, 2011). Enfin, une revue a traité exclusivement les mécanismes toxico-
logiques évoqués pour expliquer la relation entre la maladie de Parkinson et
'exposition aux pesticides (Hatcher et coll., 2008). Globalement, ces revues
concluent a existence d’'un lien générique (c’est-a-dire pour I'exposition aux
pesticides dans leur ensemble) entre la maladie de Parkinson et I'exposition
aux pesticides avec des difficultés pour étudier le role de produits plus spé-
cifiques, mais certaines d’entre elles concluent a I'absence d’arguments suf-
fisants pour conclure a une relation causale et non expliquée par des biais
(Li et coll., 2005 ; Bronstein et coll., 2009 ; Wirdefeldt et coll., 2011). Au
total, ces revues recommandent la poursuite d’études avec en particulier une
meilleure évaluation de I'exposition. La revue sur le paraquat et la roténone
souligne la difficulté d’étudier le role de substances spécifiques et d’aboutir a
une conclusion sur le role de ces deux substances a partir des seules études
épidémiologiques (Mandel et coll., 2012).

Trois méta-analyses sur la relation entre la maladie de Parkinson et I'exposi-
tion aux pesticides ont été réalisées. La premiere portait sur 19 études publiées
entre 1989 et 1999 (Priyadarshi et coll., 2000). Elle rapportait un odds ratio de
1,94 (IC 95 % [1,49-2,53]) mais elle retrouvait une hétérogénéité importante
entre les études. Une méta-analyse publiée en 2012 a porté uniquement sur
les études de cohorte sur le role de I'exposition aux pesticides et de métiers
impliquant une exposition aux pesticides (agriculteurs, jardiniers) (Van
Maele-Fabry et coll., 2012). Elle a identifi¢ 12 études publiées entre 1985 et
2011 et concluait & une association (risque relatif=1,28 ; IC 95 % [1,03-1,59])
malgré P'existence d’'une hétérogénéité importante entre les études (cf. para-
graphe « Etudes de cohorte »). Une autre méta-analyse publiée en 2012 a
inclus 46 études (39 études cas-témoins, 4 études de cohorte, 3 études trans-
versales) réalisées jusqu’en novembre 2010 ; le tableau 12.I présentent les
caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse est disponible en
fin de chapitre (d’apres Van der Mark et coll., 2012). La plupart des études
incluses dans cette méta-analyse portait sur la maladie de Parkinson, mais
trois études concernaient les syndromes parkinsoniens (Engel et coll., 2001 ;
Duzcan et coll., 2003 ; Tanner et coll., 2009) : Particle de Engel et coll. (2001)
n’a pas été pris en compte dans 'expertise car les criteres utilisés pour définir
les cas ont conduit 2 en identifier un grand nombre dont la plupart n’avaient
pas la maladie de Parkinson, tandis que qu’on été pris en compte les publi-
cations de Duzcan et coll. (2003) et de Tanner et coll. (2009) car d’apres les
renseignements fournis pas les auteurs la plupart des cas avaient une mala-
die de Parkinson. Parmi les 46 études de la méta-analyse de van der Mark
et coll. (2012), 40 portaient sur les pesticides sans distinction, tandis que
15 portaient sur les herbicides, 15 sur les insecticides et 9 sur les fongicides.
Dans cette étude, un travail important a été réalisé pour identifier les sources
potentielles d’hétérogénéité entre les études. C'est donc principalement cette
méta-analyse qui sera décrite dans les paragraphes suivants tout en apportant
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des éléments de discussion complémentaires sur certains points précis ou sur
des études qu’il a semblé intéressant d’individualiser.

Le tableau 12.1 et les figures 12.1 et 12.2 (voir en fin de chapitre) synthé-
tisent respectivement les caractéristiques et les principaux résultats de toutes
les études sur la relation entre la maladie de Parkinson et I'exposition aux
pesticides, dans 'ensemble et par grande famille, dont la trés grande majorité
sont incluses dans la méta-analyse de van der Mark et coll. (2012). Un certain
nombre d’études n’ont pas été identifiées par cette méta-analyse ou n’ont pas
été incluses car publiées apres 2010 ; elles sont indiquées par un astérisque.
Lorsque des odds ratio ou des risques relatifs n’étaient pas disponibles, ils ont
été calculés a partir des effectifs disponibles dans les publications. Lorsque des
odds ratio ou des risques relatifs ajustés étaient disponibles, ils ont été inclus
préférentiellement. Létude de Dhillon et coll. (2008) n’a pas été incluse car
les expositions prises en compte sont celles survenues dans I'année précé-
dant I'interrogatoire et, compte tenu de I'inclusion de cas prévalents, elles ne
peuvent donc jouer un role étiologique. Létude de Tanner et coll. (2011) dans
I’AHS, n’est pas présentée dans les figures car elle ne fournit pas d’estimation
de l'odds ratio pour 'exposition aux pesticides, aux fongicides, aux herbicides
ou aux insecticides, mais seulement pour des produits particuliers. Enfin, les
résultats de quelques études dont les participants ont été inclus dans plusieurs
publications sont présentés.

Les études écologiques ou semi-écologiques n’ont pas été incluses dans les
trois méta-analyses et leurs résultats sont résumés rapidement. Une préva-
lence plus élevée de la maladie de Parkinson a été observée dans les régions
avec une forte utilisation de pesticides au Canada en 1987 (Barbeau et coll.,
1987). Au Nebraska (Etats-Unis), une étude reposant sur des données de
mortalité et la consommation de médicaments antiparkinsoniens et des don-
nées d’utilisation de pesticides par comté, retrouvait une association entre les
ventes d’antiparkinsoniens et différentes activités agricoles comme I'utilisa-
tion d’engrais, l'utilisation de pesticides pour désherber ou d’insectides pour
le foin (Strickland et coll., 1996). En Californie, la mortalité liée & la maladie
de Parkinson entre 1984 et 1994 était plus élevée dans les régions caractéri-
sées par une forte utilisation de pesticides et une proportion élevée de surface
traitée par insecticides (Ritz et Yu, 2000). Dans cing départements francais en
2007, la prévalence de la maladie de Parkinson parmi les affiliés a la Mutualité
sociale agricole (MSA) était environ 1,2 fois plus élevée dans les cantons
caractérisés par une forte densité en arbres fruitiers et cultures permanentes
d’apres les données du recensement agricole de 1988 (Moisan et coll., 2011b).
A partir des ventes de pesticides (2001) et des hospitalisations entre 1998 et
2005, apres ajustement sur 'dge et le sexe, une étude dans le sud de ’Espagne
ne retrouvait pas de différence de prévalence en fonction de l'utilisation de
pesticides, mais la méthode d’identification des patients rend difficile I'inter-
prétation de cette étude (Parron et coll., 2012).
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En s’appuyant sur la méta-analyse de Van der Mark et coll. (2012), les résul-
tats sont analysés dans les paragraphes suivants pour ’exposition aux pesti-
cides considérés dans leur ensemble, puis en fonction des familles d’utilisation
(herbicides, insecticides, fongicides) et de quelques substances actives plus
précises ; un paragraphe indépendant est consacré a I’Agricultural Health Study.

Exposition aux pesticides (sans distinction)

Méta-analyse (Van der Mark et coll. 2012) et études complémentaires

La plupart des études sur la relation entre exposition aux pesticides et maladie
de Parkinson repose sur une méthode sommaire d’évaluation de I'exposition
(exposition auto-déclarée, définition binaire de type oui/non) et n’ont pas
considéré les familles ou types de produits. Quelques études seulement ont
utilisé des méthodes plus détaillées comme des matrices emploi-exposition
(Baldi et coll., 2003a et b ; Dick et coll., 2007b) ou I'expertise individuelle
des questionnaires d’exposition par des experts (Elbaz et coll., 2009 ; Rugbjerg
et coll., 2011). Dans un peu plus de la moitié des études, I'exposition profes-
sionnelle et non-professionnelle n’étaient pas distinguées, tandis que d’autres
portaient exclusivement sur I’exposition professionnelle. De plus, la grande
majorité de ces études n’ont pas porté sur des populations agricoles et le
nombre de sujets exposés était généralement faible.

La méta-analyse de van der Mark et coll. (2012) a estimé que le risque de
maladie de Parkinson était 1,62 (IC 95 % [1,40-1,88]) fois plus élevé chez
les personnes exposées aux pesticides au cours de leur vie (van der Mark et
coll., 2012). Il existait toutefois une hétérogénéité importante entre les études
(I2=63,7 % ; p<0,001). Cette hétérogénéité ne semblait pas liée au type
d’exposition puisqu’il n’y avait pas de différence importante entre les études
regroupant l’exposition professionnelle et non-professionnelle (OR=1,69 ;
IC 95 % [1,38-2,00]) et celles portant uniquement sur l'exposition profes-
sionnelle (OR=1,52 ; IC 95 % [1,23-1,89]). Lorigine des témoins (hospi-
taliers, population générale, autres) dans les études cas-témoins, la région
d’étude (Amérique du Nord, Europe, autre) ou la prise en compte de facteurs
de confusion (analyses multivariées) n’expliquaient pas non plus ’hétérogé-
néité. Plusieurs études ont notamment pris en compte le tabagisme et/ou la
consommation de café et ont retrouvé des associations indépendamment de
ces facteurs (Petrovitch et coll., 2002 ; Baldi et coll., 2003a ; Ascherio et
coll., 2006 ; Kamel et coll., 2007 ; Dick et coll., 2007b ; Elbaz et coll., 2009).
Lodds ratio était de 1,67 (IC 95 % [1,43-1,96]) pour les études cas-témoins
tandis qu'il était un peu plus faible, quoique non significativement différent
mais fondé sur 4 études seulement, pour les études de cohorte (RR=1,39 ;
IC 95 % [0,92-2,10]). Le seul facteur qui semblait expliquer une partie de
I’hétérogénéité entre les études était la méthode d’évaluation de I'exposition ;
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odds ratio était de 1,50 (IC 95 % [1,26-1,78]) pour les études avec une défini-
tion binaire (oui/non) de I'exposition auto-déclarée tandis qu'il était de 1,71
(IC 95 % [1,30-2,25]) pour les études sur 'exposition fréquente aux pesticides
(auto-déclarée), et de 2,50 (IC 95 % [1,54-4,05]) pour trois études qui avaient
défini I'exposition a partir du codage des métiers et dont les résultats ne
dépendaient donc pas des déclarations des participants. Toutefois, ces diffé-
rences n’étaient pas significatives, en partie a cause du faible nombre d’études
avec une méthode d’évaluation plus précise. Ces résultats sont donc en faveur
d’une association générique entre I'exposition aux pesticides et la maladie de
Parkinson. I’absence de différence en fonction de la prise en compte ou pas de
'exposition non-professionnelle suggere que I’exposition non-professionnelle
est également associée a la maladie de Parkinson, ou que, plus vraisemblable-
ment, 'exposition professionnelle représente la principale source d’exposition
dans les études qui n’ont pas fait la distinction entre les deux types d’exposi-
tion. Les différences des résultats en fonction du type de méthode d’évalua-
tion de I'exposition suggerent que les méthodes les moins précises pourraient
conduire 2 un biais de classement non-différentiel et qu'il s’agit de I'un des
aspects qui pourrait &tre amélioré dans des études futures.

Une étude cas-témoins canadienne (403 cas, 405 témoins) non comprise dans
la méta-analyse car publiée en 2011, a récemment abordé cette question parmi
des cas prévalents 4gés de 40 a 69 ans au moment de I'étude (Rugbjerg et coll.,
2011). Dans cette étude, les odds ratio diminuaient lorsque I'exposition était
définie par un expert par rapport 4 une exposition auto-rapportée, sauf pour
les expositions liées a 'épandage. A noter que le taux d’acceptation de parti-
cipation dans cette étude était relativement faible (32 % chez les témoins et

51 % chez les cas).

Dans la méta-analyse de van der Mark et coll. (2012), les auteurs ont égale-
ment réalisé des graphiques en entonnoir et les tests statistiques correspon-
dants (test d’Egger) qui suggerent que pour les pesticides (p=0,057) les études
de plus petite taille estimaient les odds ratios les plus importants ce qui, d’apres
les auteurs, pourrait contribuer a surestimer les associations ; les tests corres-
pondants étaient de p=0,338 pour les herbicides, p=0,208 pour les insecti-
cides et de p=0,680 pour les fongicides.

Parmi les études qui reposent sur une évaluation plus détaillée de I'exposi-
tion aux pesticides, une étude cas-témoins collaborative réalisée dans cinq
pays européens (767 cas, 1 989 témoins) a évalué l'exposition a différents
produits chimiques dont les pesticides, d’aprés une classification a trois moda-
lités (aucune exposition, exposition faible, exposition élevée) en utilisant une
matrice emploi-exposition (Dick et coll., 2007b). Bien qu’aucune association
avec la maladie de Parkinson ne soit retrouvée quand on considere 'ensemble
des sujets exposés par rapport aux non exposés, une association est observée
pour les participants dont les intensités d’exposition annuelle aux pesticides

sont les plus élevées (OR=1,39 ; IC 95 % [1,021,89]).
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En France, une étude cas-témoins (224 cas, 557 témoins), réalisée aupres des
affiliés de la MSA et donc fortement exposés aux pesticides, pour laquelle
I'exposition aux pesticides a été évaluée en utilisant une procédure en deux
étapes (entretiens avec des médecins du travail puis expertise au cas par cas
des questionnaires d’exposition), retrouve une association entre la maladie de
Parkinson et 'exposition professionnelle aux pesticides (OR=1,7 ; IC 95 %
[1,0-2,9]) avec une relation dose-effet en fonction du nombre d’années ou du
nombre d’heures d’exposition (Elbaz et coll., 2009).

Etudes de cohorte

Cinq études de cohorte ont étudié la relation entre la maladie de Parkinson
et Pexposition aux pesticides dans leur ensemble (Petrovitch et coll., 2002 ;
Baldi et coll., 2003b ; Ascherio et coll., 2006 ; Kamel et coll., 2007 ; Feldman
et coll., 2011). Les quatre premieres ont été incluses dans la méta-analyse de
van der Mark et coll. (2012) qui a estimé un risque relatif de 1,39 (IC 95 %
[0,92-2,10]) ; la derniere étude n’a pas été prise en compte car publiée en
2011. Les principaux résultats de ces études sont résumés ci-dessous. Parmi
ces études, n’ont pas été inclus les cohortes ayant identifié les cas de mala-
die de Parkinson a partir des certificats de déces (Hofmann et coll., 2006 ;
Tomenson et coll., 2011), celles qui disposaient uniquement de I'informa-
tion sur le métier agricole et non sur 'exposition aux pesticides (Tuchsen et
Jensen, 2000 ; Li et coll., 2009 ; Kenborg et coll., 2011) ou celles qui n’ont
pas distingué les cas de maladie de Parkinson des syndromes parkinsoniens
(Engel et coll., 2001) ; ces études ont en revanche été prises en compte dans
la méta-analyse de van Maele-Fabry et coll. (2012).

Parmi pres de 8 000 hommes japonais 2 Hawaii, 116 ont développé une mala-
die de Parkinson au cours d’un suivi de 30 ans (Petrovitch et coll., 2002).
Lincidence de la maladie de Parkinson augmentait significativement avec le
nombre d’années de travail dans une plantation ; le risque était prés de deux
fois plus élevé pour les hommes ayant travaillé plus de 20 ans dans une plan-
tation par rapport a ceux n'y ayant pas travaillé. Lexposition aux pesticides a
été évaluée 6 ans apres le début de I'étude (entre 1971 et 1974). Lincidence
de la maladie de Parkinson était 1,6 fois plus élevée chez les participants expo-
sés pendant plus de trois ans aux pesticides par rapport aux non exposés, mais
cette relation n’était pas statistiquement significative (p=0,10) et il n’exis-
tait pas de relation dose-effet en fonction du nombre d’années d’exposition

(Petrovitch et coll., 2002).

En France, une matrice emploi-exposition a été utilisée pour évaluer ’expo-
sition professionnelle aux pesticides dans I’étude Paquid en Gironde chez
1 507 sujets agés de 65 ans et plus en 1987 et suivis entre 1992 et 1998 ;
24 cas (10 hommes, 14 femmes) incidents de maladie de Parkinson ont été
identifiés au cours du suivi et le risque de développer la maladie de Parkinson



Maladie de Parkinson

était 5,6 (IC 95 % [1,5-21,6]) fois plus élevé chez les hommes considérés
comme ayant été exposés d’apres la matrice (Baldi et coll., 2003b), tandis
qu’aucune association n’était retrouvée chez les femmes (RR=1,0; IC 95 %
[0,2-4,8]), apres ajustement sur I’Age, le niveau d’éducation et le tabagisme.
Cette différence pourrait étre expliquée par une faible fréquence de l'utilisa-
tion professionnelle de pesticides et/ou une exposition de nature différente
chez les femmes.

Une étude de cohorte conduite aux Etats-Unis parmi plus de 140 000 par-
ticipants a la Cancer Prevention Study (CPS) II Nutrition Cohort, a mon-
tré une association entre la maladie de Parkinson (413 cas incidents) et
I'exposition aux pesticides (professionnelle ou non) avec un risque rela-
tif de 1,8 (IC 95 % [1,3-2,5]). Aucune association n’était retrouvée pour
11 autres expositions, parmis lesquelles 'amiante, les colorants, ou les sol-

vants (Ascherio et coll., 2006).
L’ Agricultural Health Study (AHS) (cf. paragraphe « Agricultural Health

Study ») ne retrouvait pas d’augmentation du risque de maladie de Parkinson
lorsque les participants exposés aux pesticides étaient comparés aux non
exposés (Kamel et coll., 2007). En revanche, elle mettait en évidence une
relation entre le risque de maladie de Parkinson incidente et le nombre de
jours passés 2 utiliser des pesticides (préparation et application) avec un risque
2,3 (IC 95 % [1,2-4,5]) fois plus élevé de maladie de Parkinson pour les par-
ticipants ayant passé le plus grand nombre de jours a utiliser des pesticides.
Aucune relation n’était observée pour les cas prévalents.

Seule une étude de cohorte suédoise s’appuyant sur un registre de jumeaux
(14 169 hommes, 204 cas incidents) n’a pas retrouvé d’association avec I’ex-
position aux pesticides déterminée a partir d’une matrice emploi-exposition
(OR=0,9; IC95 % [0,5-1,3]) (Feldman et coll., 2011). Toutefois, cette étude
présente plusieurs limites : historique professionnel incomplet, évaluation
de Pexposition aux pesticides reposant sur la profession exercée vers I’dge de
35 ans qui n’était pas disponible pour environ 25 % des participants, et le
diagnostic de maladie de Parkinson défini principalement & partir du codage
des causes de déces et d’hospitalisation, alors que la valeur prédictive positive

du diagnostic de maladie de Parkinson dans ces bases est de 'ordre de 70 %
(Feldman et coll, 2012).

En résumé, d’apres la méta-analyse Van der Mark et coll. 2012, le risque de
maladie de Parkinson était 1,62 (IC 95 % [1,40-1,88]) fois plus élevé chez
les personnes exposées aux pesticides au cours de leur vie. Lodds ratio n’est
pas significativement différent entre les études cas-témoins et les études de
cohorte. Si I'évaluation de I'exposition est effectuée a partir du codage des
métiers (elle est donc indépendante des déclarations des participants), I'odds

ratio atteint 2,50 (IC 95 % [1,54-4,05]) pour trois études.
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Exposition aux herbicides

Certaines familles chimiques ou substances actives ont été associées avec la
maladie de Parkinson (Brown et coll., 2006 ; van der Mark et coll., 2012). Les
études les plus anciennes ont porté sur le role des herbicides. La méta-analyse
de van der Mark et coll. (2012) estime un risque de maladie de Parkinson
associé A I'exposition aux herbicides de 1,40 (IC 95 % [1,08-1,81]) (van der
Mark et coll., 2012). Une étude a été exclue des calculs de cette méta-analyse,
car elle rapportait un odds ratio pour 'augmentation d'une année d’exposition
aux herbicides (Taylor et coll., 1999), tandis que les autres études avaient
généralement considéré des expositions cumulées sur 'ensemble de la vie. Il
est important de noter que 'exposition a d’autres pesticides, comme les insec-
ticides, n’était pas prise en compte dans certaines de ces études.

Parmi les substances actives, une association entre la maladie de Parkinson
et 'exposition au paraquat a été observée dans deux études (Liou et coll.,
1997 ; Tanner et coll., 2011), notamment pour de longues périodes d’exposi-
tion (=20 ans) (Liou et coll., 1997). Quatre autres études n’ont pas retrouvé
d’association avec cette substance (Hertzman et coll., 1994 ; Tanner et coll.,
2009 ; Elbaz et coll., 2009 ; Firestone et coll., 2010).

Lexposition au 2,4-D (agricole ou non) a été associée a la maladie de Parkinson
dans une étude cas-témoins conduite en Amérique du Nord (Tanner et coll.,
2009). Toutefois, parmi les 23 participants (16 cas, 7 témoins) exposés a cette
substance, plusieurs étaient également exposés a d’autres pesticides (paraquat,
perméthrine) qui étaient associés, mais non significativement, a la maladie de
Parkinson. Deux autres études ne mettent pas en évidence d’association avec

le 2,4-D (Elbaz et coll., 2009 ; Tanner et coll., 2011).

En résumé, a partir des études incluses dans la méta-analyse de van der Mark
et coll. (2012) on estime que le risque de maladie de Parkinson est 1,40
(IC 95 % [1,08-1,81]) fois plus élevé chez les personnes exposées aux herbi-
cides. Deux études rapportent une association pour I'exposition au paraquat
mais elle n’est pas confirmée dans quatre autres études

Exposition aux insecticides

Plusieurs études montrent une association entre I'exposition aux insecticides et
la maladie de Parkinson et la méta-analyse de van der Mark et coll. (2012) a
estimé un odds ratio de 1,50 (IC 95 % [1,07-2,11]) (van der Mark et coll., 2012).

Organochlorés

Parmi les insecticides, une association avec la famille des organochlorés a été
observée dans trois études cas-témoins (Seidler et coll., 1996 ; Hancock et coll.,
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2008 ; Elbaz et coll., 2009). En Allemagne, 380 cas de maladie de Parkinson
hospitaliers ont été appariés a 379 témoins de voisinage et a 376 témoins
régionaux (Seidler et coll., 1996). Lexposition aux pesticides résidentielle et
professionnelle était déclarée par les participants ; ils étaient également inter-
rogés sur une liste de produits. Il n’existait pas d’association entre la maladie de
Parkinson et le métier d’agriculteur, mais il existait une association avec I'expo-
sition aux herbicides et insecticides plus marquée pour les comparaisons des cas
aux témoins régionaux ; il existait également une association significative avec
les organochlorés, mais sans relation dose-effet en fonction du nombre d’années
d’exposition, qui reposait sur un petit nombre de cas (7) et de témoins (5 de
voisinage, 2 régionaux) exposés. Aux Etats-Unis, une étude a comparé 319 cas
a 296 témoins recrutés parmi la fratrie, les parents et les conjoints des cas ;
'exposition aux pesticides professionnelle ou résidentielle était rapportée par
les participants (Hancock et coll., 2008). Lodds ratio pour 'exposition aux pes-
ticides dans leur ensemble était de 1,8 (IC 95 % [1,2-2,7]) tandis qu'il était de
2,0 (IC95 % [1,1-3,6]) pour les organochlorés (13 % des cas et 7 % des témoins
exposés) et 1,9 (IC 95 % [1,1-3,3]) pour les organophosphorés (17 % des cas
et 10 % des témoins exposés), ce qui témoigne de la difficulté a distinguer les
associations avec ces deux familles. Dans I’étude cas-témoins menée en France
(Elbaz et coll., 2009), aupres d’affiliés de la MSA, il existait, chez les hommes,
une association entre la maladie de Parkinson et I'utilisation des insecticides, en
particulier les organochlorés (45 % des cas et 36 % des témoins exposés) avec
un odds ratio de 1,9 ; IC 95 % [1,1-3,5]. Cette association était caractérisée par
une relation dose-effet avec un risque d’autant plus important que le nombre
d’années d’utilisation d’organochlorés était élevé.

Une premiére analyse des données de ’AHS, réalisée en 2007 a partir de 83 cas
prévalents et 78 cas incidents ne retrouvait pas d’association significative pour
7 organochlorés. Lexposition au lindane était associée, uniquement pour les cas
incidents, 2 un odds ratio de 1,4 (IC 95 % [0,8-2,5]) considéré comme élevé par les
auteurs, tandis que 'odds ratio était de 1,0 (IC 95 % [0,5-1,9]) pour les cas préva-
lents (Kamel et coll., 2007). Dans une deuxiéme analyse des données de ’AHS
réalisée en 2011 a partir de 110 cas prévalents, il n’existait pas d’association pour
le DDT et l'aldrine, tandis que 'odds ratio était de 1,6 (IC 95 % [0,7-3,3]) pour
la dieldrine en considérant I'ensemble des sujets, de 1,8 (IC 95 % [0,8-4,0]) chez
les hommes et de 2,5 (IC 95 % [0,9-6,8]) pour ceux exposés le plus longtemps
(Tanner et coll., 2011). En Finlande, il n’existait pas d’association entre la mala-
die de Parkinson et I'utilisation de DDT (OR=1,04 ; IC 95 % [0,68-1,60]), mais
le contexte d’exposition n’était pas précisé (Kuopio et coll., 1999b). Dans une
étude canadienne, apres confirmation de 'exposition par un hygiéniste, I'odds
ratio associé aux organochlorés était de 0,62 (IC 95 % [0,19-2,00]) mais seuls
6 cas et 6 témoins étaient exposés (Rugbjerg et coll., 2011).

Quelques études ont utilisé des dosages biologiques pour évaluer I'exposition aux
insecticides organochlorés. Dans une étude menée au Texas, une concentration
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significativement plus élevée de béta-hexachlorocyclohexane (B-HCH) a été
mesurée dans le sérum de 50 patients parkinsoniens par rapport a 43 témoins
et 20 patients atteints d'une maladie d’Alzheimer, tandis qu’il n’existait pas
de différence pour la concentration sérique de p,p’-DDE (Richardson et coll.,
2009). Les mémes auteurs ont confirmé ces résultats sur un échantillon de plus
grande taille (149 cas, 134 témoins) : I'augmentation d'un ng de B-HCH /
mg de cholestérol était associée a un odds ratio de 1,03 (IC 95 % [1,00-1,07])
(Richardson et coll., 2011). Une association avec la concentration de B-HCH
a également été rapportée aux iles Féroé parmi 79 cas et 154 témoins (Petersen
et coll., 2008). Dans une étude post-mortem, une quantité plus importante de
dieldrine et de lindane (B-HCH) a été détectée dans la substance noire de
10 patients parkinsoniens que dans celle des témoins ou des patients atteints
de maladie d’Alzheimer, tandis qu’il n’y avait pas de différence significative
pour d’autres polluants persistants (p,p’-DDE ou I'’hexachlorobenzéne, HCB)
(Corrigan et coll., 2000). Deux autres études ont retrouvé des concentrations
plus importantes de dieldrine dans le cerveau de patients parkinsoniens par
rapport a des témoins (Fleming et coll., 1994 ; Corrigan et coll., 1998) ou des
patients atteints de maladie d’Alzheimer (Fleming et coll., 1994). Rappelons
que dans toutes ces études, les niveaux mesurés peuvent étre le marqueur de
’exposition a 'ensemble des pesticides, puisqu’il s’agit de la seule famille qui
peut étre mesurée des années apres 'exposition (Hatcher et coll., 2008). Il
est & noter qu’aucune de ces études, en particulier celles réalisées a partir de
dosages plasmatiques, n’a pris en compte la perte de poids des patients parkin-
soniens comme facteur de confusion potentiel, or le relargage dans la circula-
tion des organochlorés accumulés dans la graisse lié a 'amaigrissement pourrait
conduire a surestimer les différences entre cas et témoins.

Une seule étude cas-témoins nichée dans une cohorte finlandaise avec un
suivi de plus 30 ans a mesuré les organochlorés dans le sang prélevé a I'inclu-
sion dans I’étude chez 101 cas incidents (et donc avant le début de la mala-
die) qui ont été appariés a 349 témoins. Paugmentation de la concentration
plasmatique de la dieldrine mesurée a l'inclusion (1966-1972) était asso-
ciée a une augmentation du risque de développer la maladie de Parkinson
au cours du suivi, tandis qu'il n’existait pas d’association avec d’autres orga-
nochlorés (B-HCH, p,p’-DDT, p,p’-DDE, HCB) (Weisskopf et coll., 2010).
Lodds ratio associé a 'augmentation d’'une étendue inter-quartile (28,2 ng/g
de lipides) de la dieldrine était a la limite de la significativité dans 'ensemble
(OR=1,28 ; IC 95 % [0,97-1,69]), mais il augmentait chez les non-fumeurs
(OR=1,95 ; IC 95 % [1,26-3,02]), (ce que les auteurs interprétaient comme
un possible biais de confusion résiduel lié au tabac), chez les patients dont
I’age de début de la maladie de Parkinson était supérieur a 66 ans (OR=1,69 ;
IC 95 % [1,19-2,39], et qui étaient aussi non-fumeurs (OR=2,55 ; IC 95 %
[1,48-4,39]). Les auteurs précisaient qu’en Finlande a cette période, I'exposi-
tion aux organochlorés était essentiellement d’origine non agricole (utilisa-
tion domestique, dans les entrepots et dans les refuges pour animaux).
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La famille chimique des insecticides organophosphorés a également été étu-
diée avec des résultats contradictoires (Firestone et coll., 2005 ; Hancock et
coll., 2008 ; Elbaz et coll., 2009). Toutefois, il est souvent difficile de distinguer
Ieffet de 'exposition aux organochlorés de celui de I'exposition aux organo-
phosphorés car, compte tenu des longues périodes d’exposition, il est fréquent
que les mémes travailleurs aient été exposés aux deux types de pesticides.

En résumé, la méta-analyse de van der Mark et coll. (2012) a estimé un odds
ratio de 1,50 (IC 95 % [1,07-2,11]) pour les insecticides. Parmi les insecti-
cides, plusieurs études retrouvent des arguments en faveur d’'une association
avec les insecticides organochlorés. L'étude cas-témoins menée en France
aupres d’affiliés de la MSA, rapporte un odds ratio de 1,9 (IC 95 % [1,1-3,5])
pour cette famille de produits. Le risque était d’autant plus important que le
nombre d’années d’utilisation d’organochlorés était élevé.

Exposition aux fongicides

N

Seules neuf études ont évalué I'exposition a cette catégorie de produits et
les fongicides ne semblent pas fortement associés a la maladie de Parkinson
puisque aucune association n’a été retrouvée dans la méta-analyse de van
der Mark et coll. (2012) (OR=0,99 ; IC 95 % [0,71-1,40]). Bien que I'étude
conduite parmi les affiliés de la MSA retrouvait chez les hommes une associa-
tion entre la maladie de Parkinson et les dithiocarbamates, cette association
ne persistait pas aprés prise en compte de I'exposition a d’autres pesticides
(Elbaz et coll., 2009).

Une étude suédoise s’est intéressée a un groupe de 284 travailleurs de I'indus-
trie du papier exposés a un fongicide (diphényl) qui imprégnait le papier entre
1954 et 1970. Le diagnostic de maladie de Parkinson a été confirmé par un
neurologue pour 5 travailleurs et la prévalence était 5,6 (IC 95 % [1,8-13,0])
fois plus élevée qu'attendue par rapport a la prévalence en Suede (Wastensson
et coll., 2006).

En résumé, bien que la méta-analyse ne retrouve pas d’association (odds ratio =
0,99), les études disponibles sont insuffisantes pour permettre de conclure a
I'absence d’association avec les fongicides.

Exposition aux matiéres actives dans I’Agricultural Health Study

Dans ’AHS, les résultats de deux études sur la maladie de Parkinson sont
disponibles. Dans une premiere étude publiée en 2007 (Kamel et coll., 2007),
les auteurs avaient identifié, a partir d'un diagnostic auto-déclaré de maladie
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de Parkinson, 83 cas prévalents a I'inclusion (1993-1997) et 78 cas incidents
a la fin du suivi (1999-2003). Leur diagnostic n’avait pas été validé par un
examen neurologique standardisé. Lexposition des cas a été comparée a celle
des participants sans maladie de Parkinson (79 557 a I'inclusion et 55 931 a la
fin du suivi). Il existait un risque augmenté de maladie de Parkinson incidente
pour les participants qui avaient utilisé des pesticides le plus longtemps, tan-
dis qu’il n’existait aucune association pour les cas prévalents (cf. paragraphe
« Exposition aux pesticides (sans distinction »). Les auteurs étudiaient éga-
lement I'exposition a 43 pesticides spécifiques avec au moins 4 cas exposés
et retrouvaient des odds ratio considérés comme élevés (>1,4) pour certains
produits, mais avec des différences entre les cas prévalents (pendiméthaline,
paraquat, cyanazine) et incidents (dicamba, trifuralin, 2,4,5-T, butylate, lin-
dane, phorate, chlorothalonil, benomyl) sans explication évidente. Le nombre
de cas et témoins exposés était toutefois relativement faible dans chacun des
groupes, ce qui pourrait contribuer & expliquer des résultats peu robustes pour
les analyses par type de pesticides. Cette étude est la seule 2 avoir utilisé dans
le cadre de la maladie de Parkinson un modele de régression logistique hiérar-
chique. Il s’agit d'une méthode statistique permettant d’inclure dans le méme
modele de nombreuses variables, en particulier lorsqu’elles sont corrélées
(Momoli et coll., 2010). Lintérét de cette approche dans le cadre des études
sur les pesticides mériterait d’étre étudié plus en détail.

Une deuxiéme analyse publiée en 2011 a pris en considération I'exposition
aux pesticides en les regroupant en fonction des mécanismes toxicologiques
impliqués dans la maladie de Parkinson définis a priori (stress oxydant, inhibi-
tion du complexe I mitochondrial). Ainsi 31 pesticides relevant de ces méca-
nismes ont été identifiés a partir d’'une revue de la littérature et de bases de
données toxicologiques. Dix-huit pesticides auxquels plus de 10 participants
étaient exposés ont été retenus pour les analyses (Tanner et coll., 2011). Dans
cette étude, le diagnostic auto-déclaré de maladie de Parkinson a été confirmé
par un neurologue et 110 cas prévalents de maladie de Parkinson ont été
identifiés et appariés a 358 témoins. Un risque 2,0 (IC 95 % [1,2-3,6]) fois plus
élevé de maladie de Parkinson est observé chez les personnes exposées a un
pesticide induisant un stress oxydant et un risque 1,7 (IC 95 % [1,0-2,8]) fois
plus élevé chez celles ayant utilisé un pesticide inhibant le complexe I mito-
chondrial. De plus, dans chacun de ces deux groupes, une association avec un
pesticide spécifique a été observée, le paraquat (OR=2,5 ; IC 95 % [1,4-4,7])
et la roténone (OR=2,5 ; IC 95 % [1,3-4,7]) respectivement. Il existait une
relation dose-effet en fonction du nombre de jours cumulés pour le paraquat
mais pas pour la roténone. La roténone est un insecticide dérivé de substances
naturelles, autorisé en France pour certaines cultures jusqu’en 2011 et aussi
utilisé en agriculture biologique et pour des usages domestiques et le jardinage.
Peu d’études épidémiologiques disposent de données sur la relation entre
I'exposition a la roténone et la maladie de Parkinson et leurs résultats sont
difficiles a interpréter en raison du petit nombre de sujets exposés (Kamel et
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coll., 2007 ; Dhillon et coll., 2008 ; Tanner et coll., 2009). Par ailleurs, cette
molécule a été utilisée pour créer un modele animal de maladie de Parkinson
(cf. chapitre « Mécanismes d’action neurotoxique des pesticides »).

En résumé, d’apres les analyses réalisées dans le cadre de I’Agricultural Health
Study, un risque deux fois plus élevé de maladie de Parkinson est observé chez
les personnes exposées a un pesticide induisant un stress oxydant et un risque
1,7 fois plus élevé chez celles ayant utilisé un pesticide inhibant le complexe
[ mitochondrial (deux mécanismes impliqués dans la maladie de Parkinson).
Dans chaque groupe, une association avec un pesticide spécifique a été obser-
vée, le paraquat (OR=2,51C 95 % [1,4-4,7]) et la roténone (OR=2,5IC 95 %
[1,3-4,7]) respectivement.

Exposition non professionnelle aux pesticides

Lévaluation de l'exposition non professionnelle aux pesticides est difficile
et peu de travaux ont pu étudier la relation entre ce type d’exposition et la
maladie de Parkinson. Une étude cas-témoins conduite entre 1994 et 1995
dans le nord de la Californie a montré une association entre la maladie de
Parkinson et I'utilisation d’herbicides ou d’insecticides dans le cadre du jar-
dinage (Stephenson, 2000). Une étude cas-témoins plus récente, également
menée en Californie, a évalué I'exposition environnementale aux pesticides
en combinant les lieux de résidence et de travail avec un registre d’utilisa-
tion de pesticides, grace a des SIG (Systeme d’Information Géographique)
(Costello et coll., 2009). La région de I'étude (Central Valley of California)
est une région agricole et la majorité des traitements est réalisée par voie
aérienne. L'exposition environnementale aux pesticides a été définie A partir
de ’ensemble des traitements pesticides réalisés chaque année dans un rayon
de 500 metres autour du lieu d’habitation. Les participants exposés a la fois au
paraquat et au manebe (fongicide) avaient un risque 1,75 fois plus élevé de
maladie de Parkinson par rapport aux participants non exposés, tandis qu'il
n’existait pas d’association en cas d’exposition a un seul des deux produits.
Les mémes auteurs ont récemment rapporté une association entre la maladie
de Parkinson et la coexposition au paraquat, manebe et zirame (fongicide
dithiocarbamate pouvant inhiber une enzyme du complexe protéasome-ubi-
quitine), avec une association plus forte pour les expositions & proximité du
lieu de travail que pour celles a proximité du domicile (Wang et coll., 2011).
Ces résultats suggerent la possibilité d’effets synergiques dans le cadre de la
neurotoxicité liée aux pesticides.

A notre connaissance, aucune étude n’a étudié la relation entre I’exposition
alimentaire aux résidus de pesticides et la maladie de Parkinson. Une étude
cas-témoins conduite dans les iles Féroé, ot la prévalence de la maladie de
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Parkinson est élevée, a retrouvé une association entre cette pathologie et la
consommation de viande de baleine (Petersen et coll., 2008). Les auteurs
de cette étude évoquent la bioaccumulation de substances neurotoxiques,
comme les polychlorobiphényles (PCB) chez la baleine, pour expliquer cette
association. Le méme phénomene pourrait étre évoqué pour certains pesti-
cides comme les organochlorés. Deux études de cohorte ont rapporté une
augmentation du risque de maladie de Parkinson chez les hommes ayant une
forte consommation de produits laitiers (Park et coll., 2005 ; Chen et coll.,
2007). Parmi les hypotheses avancées, la contamination des produits laitiers
par certains pesticides a été émise mais elle reste 2 confirmer.

De méme, a notre connaissance, aucune étude n’a évalué le lien entre des
expositions aux pesticides in utero ou pendant I'enfance et la maladie de
Parkinson.

Autres variables liées a I’habitat rural ou au métier d’agriculteur

D’autres variables comme le fait d’habiter en zone rurale ou le métier d’agri-
culteur ont été associées avec la maladie de Parkinson. Une méta-analyse
réalisée en 2001 et incluant 16 études estimait que les patients parkinsoniens
déclaraient plus souvent avoir vécu en zone rurale que les témoins (OR=1,56;

IC 95 % [1,17-2,07]) (Priyadarshi et coll., 2001).

De nombreuses études ont retrouvé une association entre la maladie
de Parkinson et le métier d’agriculteur. Une méta-analyse de 12 études
cas-témoins a estimé que les participants parkinsoniens travaillaient plus
souvent dans une exploitation agricole que les témoins (OR=1,42 ; IC 95 %
[1,05-1,91]) (Priyadarshi et coll., 2001). Des études postérieures a cette
méta-analyse retrouvent une association similaire (Elbaz et coll., 2009 ;
Tanner et coll., 2009 ; Rugbjerg et coll., 2011). Certains travaux agricoles pré-
cis ont été associés a la maladie de Parkinson : les grandes cultures ou cultures
céréalieres (Semchuk et coll., 1992), I'élevage (Lee et coll., 2002 ; Vlajinac et
coll., 2010), ’horticulture (Tuchsen et Jensen, 2000) ou les cultures fruitieres
ou légumieres (Hertzman et coll., 1990 ; Vlajinac et coll., 2010). Dans une
étude, le travail agricole et 'exposition aux pesticides étaient des facteurs de
risque indépendants de maladie de Parkinson (Gorell et coll., 1998), tandis
que dans une autre, I'association entre la maladie de Parkinson et le métier
agricole était expliquée par I'exposition professionnelle aux pesticides (Liou
et coll., 1997) et, qu’a 'inverse, dans une étude canadienne, la relation entre
la maladie de Parkinson et I'exposition aux pesticides diminuait aprées ajuste-
ment sur le métier d’agriculteur qui lui restait significativement associé a la
maladie (Rugbjerg et coll., 2011) ; les auteurs de cette étude interprétaient ce
résultat comme en faveur du role d’'un facteur présent dans le milieu agricole
et distinct des pesticides.
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La consommation d’eau issue de puits privés a également été associée a la
maladie de Parkinson dans six études cas-témoins (Priyadarshi et coll., 2001).
Une étude cas-témoins conduite en Californie a identifié les puits potentiel-
lement contaminés par des pesticides apres des applications agricoles a I'aide
d’un SIG et a retrouvé une association avec la maladie de Parkinson, indé-
pendante de I'exposition environnementale ou professionnelle aux pesticides

(Gatto et coll., 2009).

Lexposition aux pesticides pourrait étre un marqueur d’une autre exposition
présente en milieu rural (biais de confusion). Par exemple, un inhibiteur natu-
rel du protéasome synthétisé par des bactéries du sol (I’époxomicine) a été
utilisé pour générer un modeéle animal de maladie de Parkinson (McNaught et
coll., 2004), mais ce modele n’a pas été répliqué de maniere satisfaisante dans
plusieurs autres laboratoires (Bove et coll., 2006 ; Schapira et coll., 2006 ;
Kordower et coll., 2006 ; Manning-Bog et coll., 2006 ; Zeng et coll., 2006).
Une étude plus récente suggere qu’une bactérie du sol (Streptomyces venezuelae)
produit un métabolite pouvant perturber le fonctionnement du protéasome et
entrainerait ainsi une perte des neurones dopaminergiques chez le nématode
(Caenorhabditis elegans) (Caldwell et coll., 2009). Ces résultats doivent étre
approfondis, en particulier par ’étude de la relation entre les caractéristiques
agricoles, 'utilisation de pesticides et la présence de ces bactéries.

En résumé, de nombreuses études ont retrouvé une association entre la mala-
die de Parkinson et le métier d’agriculteur. Des travaux agricoles précis ont
été évoqués (grandes cultures ou cultures céréalieres, élevage, horticulture,
cultures fruitieres ou légumieres...). Concernant, I'exposition non-profes-
sionnelle aux pesticides, des résultats obtenus en Californie grice a un registre
d’utilisation des pesticides et des systémes d’information géographiques sont
en faveur d’'une augmentation du risque de maladie de Parkinson chez les
personnes vivant ou travaillant a proximité de champs traités par pesticides,
le plus souvent par voie aérienne. Cette étude suggere également la possibi-
lité d’effets synergiques des pesticides. Enfin, il faut souligner, 'absence de
connaissance sur le lien entre des expositions aux pesticides in utero ou pen-
dant ’enfance et le risque ultérieur de maladie de maladie de Parkinson.

Interactions gene-environnement

Toutes les personnes exposées aux pesticides ne développent pas la maladie de
Parkinson et des facteurs comme la durée ou I'intensité de I’exposition peuvent
jouer un role. Il est également possible que la susceptibilité génétique inter-
vienne comme facteur modulateur (Lecouteur et coll., 1999). En effet, des
polymorphismes de certains génes pourraient expliquer une susceptibilité par-
ticuliere aux facteurs environnementaux (interaction géne-environnement),
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d’autant plus qu'un grand nombre de protéines intervient dans le métabolisme
et le transport des pesticides (Hodgson, 2001 et 2003).

Quelques études se sont intéressées a cette question et ont montré que des
polymorphismes génétiques de certains génes impliqués dans le métabolisme
ou le transport des xénobiotiques (ABCBI1, GSTP, CYP2D6, PON1) pour-
raient modifier I’association entre la maladie de Parkinson et I’exposition aux
pesticides (Menegon et coll., 1998 ; Elbaz et coll., 2004 ; Manthripragada et
coll., 2010 ; Dutheil et coll., 2010). Toutefois, ces résultats n’ont pas toujours
été répliqués (Dick et coll., 2007). Le séquengage du génome humain et le
développement des études pangénomiques rendent maintenant possibles des
études a plus large échelle. Méme si celles-ci présentent un certain nombre de
difficultés méthodologiques, elles permettront d’aborder la question des inte-
ractions géne-environnement dans le futur. Au-dela de I'intérét des résultats
de ces études pour la compréhension des mécanismes impliqués dans la cause
de la maladie de Parkinson, ces approches posent néanmoins des questions
éthiques qui nécessitent d’étre discutées (Kaye et coll., 2010).

En résumé, quelques études ont exploré I’hypothése d’interactions génes-pes-
ticides. Certaines d’entre elles ont rapporté des résultats préliminaires qui
restent a répliquer a plus grande échelle sur I'implication potentielle de cer-

tains polymorphismes (ABCBI1, GSTP, CYP2D6, PON1).

En conclusion, de nombreuses études ont mis en évidence un lien générique
entre 'exposition aux pesticides et la maladie de Parkinson et certaines d’entre
elles ont retrouvé une relation dose-effet. D’aprés la méta-analyse la plus récente,
(2012) un exces de risque significatif de 62 % est rapporté chez les personnes
exposées aux pesticides au cours de leur vie. Les études épidémiologiques sont
en faveur d’une association avec la maladie de Parkinson pour les insecticides
et les herbicides ; peu d’études ont porté sur les fongicides et des études complé-
mentaires sur cette catégorie de produits sont nécessaires. Le role de substances
actives spécifiques est moins bien connu, mais leur étude est complexe en raison
des longues périodes d’exposition et de la multiplicité des produits utilisés et des
mélanges de produits. Parmi les herbicides, certaines études ont retrouvé une
association avec le paraquat ou le 2,4-D, mais ces résultats n’ont pas toujours été
confirmés. Parmi les insecticides, plusieurs études retrouvent des arguments en
faveur d’une association avec les insecticides organochlorés.

Lexposition des agriculteurs a2 de multiples substances actives complique
considérablement I'analyse des études épidémiologiques. 'amélioration des
connaissances toxicologiques sur les effets des pesticides et de la compréhen-
sion des mécanismes impliqués dans la mort des neurones dopaminergiques
pourrait permettre d'identifier des produits a étudier de maniere plus spéci-
fique. Des analyses réalisées dans le cadre de I'Agricultural Health Study ont
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pris en considération 'exposition aux pesticides en les regroupant en fonction
des mécanismes toxicologiques impliqués dans la maladie de Parkinson. Un
risque deux fois plus élevé de maladie de Parkinson est observé chez les per-
sonnes exposées a un pesticide induisant un stress oxydant et un risque 1,7 fois
plus élevé chez celles ayant utilisé un pesticide inhibant le complexe I mito-
chondrial. De plus, dans chaque groupe, une association avec un pesticide
spécifique a été observée, le paraquat et la roténone respectivement.

Peu d’études rapportent des résultats séparément chez les hommes et chez les
femmes, or les différences de niveau d’exposition en fonction du sexe néces-
sitent de pouvoir distinguer ces deux groupes. Le role de 'exposition en fonc-
tion de I’age de début de la maladie mérite également d’étre étudié. Quelques
études récentes ont rapporté des résultats préliminaires qui restent a répliquer
a plus grande échelle sur I'implication potentielle de certains polymorphismes

(ABCBI, GSTP, CYP2D6, PON1).

Peu d’études de cohorte sont disponibles et elles nécessiteraient d’étre déve-
loppées, mais la fréquence de la maladie implique de suivre des cohortes de
trés grande taille pendant de nombreuses années avant d’identifier un nombre
suffisant de cas. La qualité du diagnostic apparait également comme un élé-
ment important. D’aprés la méta-analyse de 2012 regroupant la plupart des
études disponibles, de nombreuses études ont été réalisées en Amérique du
Nord et en Europe tandis que moins d’études sont disponibles dans d’autres
régions du monde, en particulier dans les pays en voie de développement.
Cette méta-analyse a identifié I'existence d’une hétérogénéité importante
entre les études qui pourrait étre expliquée, au moins en partie, par des dif-
férences dans les méthodes d’évaluation de Pexposition. Lamélioration des
méthodes d’évaluation de l'exposition aux pesticides apparait comme un
aspect important pour les études & mener dans le futur. Le type d’agriculture,
les produits autorisés, les quantités utilisées et les modes d’épandage varient
fortement entre les pays et en fonction du temps, ce qui pourrait également
contribuer a expliquer certaines des différences entre les études réalisées dans
des contextes dissemblables.
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Tableau 12.1 : Caractéristiques des études mesurant I’association entre

(partiellement adapté de Van der Mark et coll., 2012)

maladie de Parkinson et I’exposition aux pesticides

Référence Type d’étude  Cas Témoins Méthode Ajustements Remarques
Pays d'évaluation
de 'exposition
Ho et coll., 1989 Cas-Témoins® 35 patients MP 105 appariés sur age/sexe  SR-E/N — —
Hong Kong 65-87 ans Occ/Non-Oce
P
Hertzman? et coll., 1990 Cas-Témoins® 57 patients MP 122 appariés sur age SR-E/N —
Canada Occ unig.
P, paraquat
Koller et coll., 1990 Cas-Témoins® 150 patients MP 150 appariés sur age/sexe  SR-E/N — OR calculés a partir des
Etats-Unis 39-87 ans Occ unig. données présentées
Age moyen: 66 ans P
Golbe et coll., 1990 Cas-Témoins® 106 patients MP 106 époux SR-R — OR calculés a partir des
Etats-Unis Age non renseigné Occ/Non-Occ données présentées
P
Zayed et coll., 1990 Cas-Témoins® 42 patients MP 84 appariés sur age/sexe SR-R Age, sexe —

Canada

Wong et coll., 1991
Etats-Unis

Stern et coll., 1991
Etats-Unis

Jiménez-Jiménez et coll., 1992

Espagne

Cas-Témoins®

Cas-Témoins®

Cas-Témoins®

Age non renseigné

38 patients MP
Age moyen: 70 ans

80 patients MP,
diagnostiqués apres
Page de 60 ans

Age non renseigné

128 patients MP
Age moyen : 66,8 ans

38 appariés sur age/sexe

80 appariés sur age/sexe/
race/centre participant

256 appariés sur age/sexe

Occ/Non-Occ
P

SR-E/N
Occ/Non-Occ
P

SR-ENN
Non-Occ unig.
H, I

SR-R
Occ/Non-Occ
P

OR calculés a partir des
données présentées

OR calculés a partir des
données présentées
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Référence Type d'étude  Cas Témoins Méthode Ajustements Remarques
Pays d’évaluation
de I'exposition
Semchuk et coll., 1992,1993  Cas-Témoins® 130 patients MP 260 appariés sur age/sexe  SR-E/N — OR herbicides ajustés sur
Canada 36-97 ans Participation : 76 % Occ unig. histoire familiale de maladie
Age moyen : 68,5 ans PHIF de Parkinson et traumatisme
Participation : 88 % cranien
Hubble et coll., 1993 Cas-Témoins® 63 patients MP 75 avec age moyen similaire  SR-R Age <65ans; —
Etats-Unis Age moyen : patients Occ/Non-Occ homme ; mode
urbains, 69,3 ans ; P de vie ; origine
patients ruraux ethnique ;
patients, 69,0 ans histoire familiale ;
consommation

Butterfield et coll., 1993
Etats-Unis

Cas-Témoins®

63 patients MP,
diagnostiqués avant
I'age de 51 ans
35-72 ans

Age moyen : 49 ans
Participation : 69 %

68, appariement de
fréquence sur age/sexe/
année de diagnostic
Participation : 41 %

SR-R
Occ/Non-Occ
H I F

de produits frais ;
historique familial
de traumatisme
crénien,
dépression ou
infection SNC

Age, sexe, race,
age au diagnostic,
éducation, histoire
familiale

IC 95 % calculés a partir des
ORs et des p-values
F-OR n’est pas ajusté

Morano et coll., 1994 Cas-Témoins® 74 patients MP 148 appariés sur age/sexe SR-R — OR calculés a partir des
Espagne Age moyen : 68,4 ans Occ/Non-Occ chiffres présentés
P
N
N}
—
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Référence Type d’étude  Cas Témoins Méthode Ajustements Remarques
Pays d’évaluation
de I'exposition
Hertzman et coll., 1994 Cas-Témoins® 142 patients MP 124 témoins agés de 45- SR-E/N — Les résultats présentés ont été
Canada Age moyen :70,4ans 80 ans Occ unig. poolés pour les homes et les
Participation : 61 % PHILF femmes
Un 2™ groupe témoin composé
de témoins hospitaliers n’a pas
été utilisé dans cette méta-
analyse
Chatuverdi® et coll., 1995 Cas-Témoins® 87 patients MP 2070 témoins SR-E/N Age, sexe —
Canada Occ unig.
P
Seidler et coll., 1996 Cas-Témoins® 379 patients MP < 379 appariés sur age/sexe SR-E/N Tabac, éducation Les résultats présentés pour
Allemagne 66 ans Occ/Non-Occ les catégories d’exposition ont
Age moyen : 56,2 ans H, | été poolés.
Participation : 71 % Un 2" groupe témoin composé
de témoins de voisinage n'a
pas été utilisé dans cette méta-
analyse.
Liou et coll., 1997 Cas-Témoins® 120 patients MP 240 appariés sur age/sexe  SR-R — -
Taiwan 37-91 ans Occ/Non-Occ
Age moyen : 63,1 ans P
De Palma et coll., 1998 Cas-Témoins® 100 patients MP 200 témoins, &ge et sexe JT — Certaines activités de loisir
Italie Age moyen : 66,6 ans  similaires Occ/Non-Occ ont été prises en compte dans
P I'exposition
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Référence Type d'étude  Cas Témoins Méthode Ajustements Remarques
Pays d’évaluation
de I'exposition
Chan et coll., 1998 Cas-Témoins® 215 patients MP 313 appariés sur age/sexe/  SR-E/N Tabac ; histoire Différence importante entre
Hong Kong <60ans:13,5% hopital Occ unig. familiale ; vie OR des analyses ajustées et
60-69 ans : 33,5 % P rurale ; boire non ajustées
70-79 ans : 33,5 % I'eau du puits ; OR non ajustés=1,80 ;1C 95 %
>80ans:19,5% agriculture ; [0,90-3,58]
consommation
de thé, fruits,
légumes,
vitamines,
suppléments
d'huile de foie de
morue
McCann et coll., 1998 Cas-Témoins® 224 patients MP 310 appariés sur age/sexe/  SR-R — —
Australie Age moyen : 70,3 ans  origine ethnique/lieu de Occ unig.
residence/site de recueil P
Gorell et coll., 1998 Cas-Témoins® 144 patients MP, 464, appariement de SR-EN Age, sexe, race, -
Etats-Unis >50ans fréquence sur age/sexe/race  Occ unig., et tabac
50-59 ans : 9,0 % Participation : 65 % Non-Occ unig.
60-69 ans : 30,6 % H I F
70-79 ans : 46,5 %
>80ans:13,9 %
Participation : 81 %
Werneck et Alvarenga 1999, Cas-Témoins® 92 patients MP 110 appariés sur age/sexe  SR-R — —
Brésil 55-78 ans Occ/Non-Occ
Age moyen : 70,6 ans P
Fall et coll., 1999 Cas-Témoins® 113 patients MP 263 de la méme catégorie  SR-E/N Tabac, alcool, café, ~ Seuls les résultats pour les
Suéde 40-75 ans d'age Occ unig. consommation hommes sont présentés
Age moyen : 63,9 ans  Participation : 82 % Pl de viande I-OR n’est pas ajusté.
Participation : 90 % rotie/bouillie,
charpentiers,
ébénistes
N
N}
(¥
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Référence Type d'étude  Cas Témoins Méthode Ajustements Remarques
Pays d’évaluation
de I'exposition
Kuopio? et coll., 1999b Cas-Témoins® 123 patients MP 246 appariés sur age/sexe/  SR-E/N — Les résultats présentés pour
Finlande Age moyen :69,3ans  lieu de résidence Occ uniq « pesticides » ne comprennent
P, H, DDT pas les herbicides et ne
sont pas inclus dans la
méta-analyse de Van der Mark
et coll., 2012
Taylor et coll., 1999 Cas-Témoins® 140 patients MP 147 témoins SR-E/N Année de —
Etats-Unis Occ/Non-Occ naissance, sexe
PH
Preux et coll., 2000 Cas-Témoins® 140 patients MP 280 appariés sur age/sexe SR-EN — OR calculés a partir des
France Age moyen : 71,1 ans Occ/Non-Occ chiffres présentés
P
Herishanu et coll., 2001 Cas-Témoins” 93 patients MP 93 appariés sur age/sexe SR-EN Tabac, pays de —
Israél Age non renseigné Occ/Non-Occ naissance, ulcere
P de I'estomac,
travail dans la
construction ou
dans industrie de
mécanique
Engel et coll., 2001a Transversale 65 patients atteints 310 parmi les SR-E/N Age, tabac Etude menée chez les homes
Etats-Unis de syndrome 1300 hommes ayant Occ unig. uniquement
parkinsonien participé a une étude de PHILF
Age non renseigné cohorte
Behari et coll., 2001 Cas-Témoins® 377 patients MP 377 appariés sur age SR-ENN — ORs calculés a partir des
Inde 24-86 ans Participation : 100 % Occ/Non-Occ chiffres présentés
Age moyen : 56,8 ans H, |
Participation : 100 %
Zorzon et coll., 2002 Cas-Témoins® 136 patients MP 272 appariés sur age/sexe  SR-EIN — Tabac
Italie Age moyen : 70,0 ans Occ/Non-Occ

P
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Référence Type d'étude  Cas Témoins Méthode Ajustements Remarques
Pays d’évaluation
de I'exposition
Petrovitch et coll., 2002 Cohorte 99 patients MP aprés ~ Référence : 7 986 hommes ~ SR-R — RR calculés a partir des
Hawaii 30 ans de suivi japonais a Hawaii Occ/Non-Occ chiffres d'incidence présentés
Age médian au P
diagnostic : 73,7 ans
54-89 ans
Duzcan et coll., 2003 Cas-Témoins® 36 patients atteints 108 appariés sur age/sexe SR-R — —
Turquie de syndrome Occ/Non-Occ
parkinsonien P
<50 ans
50-59 ans: 11,1 %
60-69 ans : 30,6 %
70-79 ans : 47,2 %
>80ans:11,1%
Baldereschi et coll., 2003 Transversale 113 patients MP Etude parmi SR-EN Age, sexe, Avoir une licence d'utilisation
Italie Age moyen :78,1ans 4 496 personnes agées Occ unig. éducation, tabac de pesticide a été utilisé
sélectionnées aléatoirement P comme proxy pour 'usage de
pesticides
Baldi et coll., 2003a Cas-Témoins® 84 patients MP, 252 appariés sur age/sexe  JT Age, sexe, tabac, —
France > 69 ans Occ unig. éducation
Age moyen : 75,6 ans P
Baldi et coll., 2003b Cohorte 24 patients MP aprés  Référence : JT Tabac, éducation Les résultats présentés pour
France 5 ans de suivi 1507 personnes, agées de  Occ uniq. les hommes et les femmes ont
Age non renseigné 65 ans et +, habitant dans la P été poolés
méme région que les cas
Dong et coll., 2003 Cas-Témoins® 114 patients MP 205 appariés sur age/sexe/  SR-E/N Age, sexe, tabac, —
Chine lieu de résidence Occ/Non-Occ thé, alcool, eau
P, H de puits, métier
d’agriculteur,
traumatisme
cranien, solvants
N
N}
U
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Référence Type d'étude  Cas Témoins Méthode Ajustements Remarques
Pays d’évaluation
de I'exposition
Nuti et coll., 2004 Cas-Témoins® 190 patients MP 190 appariés sur age/sexe/  SR-E/N — ORs calculés a partir des
Italie Age moyen :63,9ans  facteurs socioculturels Occ/Non-Occ chiffres présentés
P
Wright? et coll., 2005 Cas-Témoins® 102 patients MP 133 appariés sur age/origine  SR-E/N Statut marital, —
Etats-Unis ethnique Occ uniq tabac, habitat
P rural, MP familiale,
tremblement
essentiel familial,
traumatisme
cranien, employé
de verger,
utilisation
domestique de
pesticides
Frigerio et coll., 2006 Cas-Témoins® 149 patients MP 129 appariés sur age/sexe  SR-E/N Age, sexe Résultats aussi pour une
Etats-Unis 41-97 ans Participation : 66 % Occ/Non-Occ exposition professionnelle
Age moyen : P H,I uniquement (agriculture)
70,0 années
Participation : 76 %
Ascherio et coll., 2006 Cohorte 413 patients MP apres  Référence : SR-R Age, sexe, tabac, —
Etats-Unis 9 ans de suivi 184 190 personnes Occ/Non-Occ café, NSAIDs,
Age moyen a P education, activité
I'apparition: 70 ans physique
Kamel et coll., 2007 Cohorte 78 patients MP aprés  Référence : 84 738 SR-E/N Age, Etat, —
Etats-Unis 5 ans de suivi personnes qui ont demandé  Occ/Non-Occ applicateur ou
<50ans:9% une licence pour l'utilisation P épouse
51-60 ans : 40 % de pesticides ainsi que leurs
61-70 ans : 41 % épouses
>70ans:10 %
Dick et coll.,, 2007 Cas-Témoins® 767 patients MP 1 989 appariés sur age/ SR-E/N (+JT) Age, sexe, pays, —
Ecosse, Suéde, Roumanie, Age moyen : 69,8 ans  sexe/pays Occ/Non-Occ tabac, histoire
Italie, Malte Participation : 77 % Participation : 59 % P familiale, n’avoir

jamais perdu
connaissance
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Référence Type d'étude  Cas Témoins Méthode Ajustements Remarques
Pays d’évaluation
de I'exposition
Fong et coll., 2007 Cas-Témoins® 153 patients MP 155 appariés sur age/sexe/  SR-R Age, sexe, tabac —
Taiwan Age moyen : 71,7 ans  lieu de naissance Occ unig.
P
Brighina et coll., 2008 Cas-Témoins® 833 patients MP 361 appariés sur age/sexe/  SR-R Age, sexe —
Etats-Unis 32-91 ans région et 472 fréres et Occ/Non-Occ
Age médian : 67,7 ans  sceurs PHIF
Hancock et coll., 2008 Cas-Témoins® 319 patients MP 296 membres de famille et~ SR-E/N Age, sexe, tabac,  —
Etats-Unis 29-94 ans époux Occ/Non-Occ consommation de
Age moyen : 65,6 ans P H,I caféine
Petersen et coll., 2008 Cas-Témoins® 79 patients MP 154 appariés sur age/sexe SR-EN Tabac Les OR sont présentés
lles Féroé Age moyen : Occ unig. uniquement chez les hommes
74,4 years P caril n'y a pas de femmes
exposées dans I'étude.
Elbaz et coll.,, 2009 Cas-Témoins® 224 patients MP < 557 appariés sur age/sexe/  SR-E/N Tabac, Mini Mental  Les I-OR, H-OR, et F-OR
France 76 ans région Occ unig., et State Examination  présentés pour les hommes et
Age médian : 69,0 ans  Participation : 75 % Non-Occ unig. score les femmes ont été poolés.
Participation : 83 % PH,IF L’OR pour Non-Occ unig. n’est
pas ajusté.
Tanner et coll., 2009 Cas-Témoins® 519 patients atteints 511, appariement de SR-EN Age, sexe, origine  —
Etats-Unis de syndrome fréquence sur age/sexellieu  Occ uniq. ethnique, tabac,
parkinsonien P alcool, caféine,
30-88 ans blessure a la téte
Age médian : 65 ans
Vlajinac et coll., 2010 Cas-Témoins® 110 patients MP 220 appariés sur age/sexe/  SR-E/N I-OR est ajusté OR, H-OR et F-OR calculés a
Serbie Age moyen : 60,8 ans  vie en milieu urbain ou rural  Occ/Non-Occ pour jardinage, partir des chiffres présentés
Participation : 100 % Participation : 100 % PHIF vie en milieu rural,

boire 'eau du puits
ou de source,
exposition aux
colorants ou au
naphte, travail dans
le secteur tertiaire
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Référence Type d'étude  Cas Témoins Méthode Ajustements Remarques
Pays d’évaluation
de I'exposition
Firestone et coll., 2005, 2010 ~ Cas-Témoins® 404 patients MP 526, appariement de SR-E/N Age, origine Les résultats présentés pour
Etats-Unis 29-88 ans fréquence sur age/sexe Occ unig., et ethnique, tabac tous les pesticides ont été
Age médian : 69 ans Participation : 60 % Non-Occ unig. poolés pour les hommes et les
Participation : 70 % PHIF femmes
Seuls les résultats pour les
hommes sont présentés pour les
sous-groupes pour Occ unig.
Manthripragada et coll., 2010~ Cas-Témoins® 351 patients MP 363 témoins de la méme SR-E/N (+JT) Age, sexe, origine  —
Etats-Unis <60ans:22 % region Occ unig. ethnique, tabac,
>60ans:78 % P éducation, comté
Rugbjerg? et coll., 2011 Cas-Témoins® 403 patients MP 405 appariés sur age/sexe/  SR-E/N (+ JT) Sexe, année de —
Canada région hygiéniste naissance, tabac
industriel
Occ uniq
P, H, I, F, OP, OC,
DDT
Das? et coll., 2011 Cas-Témoins® 345 patients MP 370 appariés sur age/sexe  SR-E/N — —
Inde Occ/Non-Occ
Pl
Feldman@ et coll., 2011 Cohorte 204 hommes MP Référence : 14169 hommes  Occ uniq (+ JT) Age, éducation, Registre de jumeaux
Suede P tabac

a Etudes non incluses dans la méta-analyse de van der Mark et coll. (2012)

® Etude cas-témoins avec témoins hospitaliers ;
¢ Etude cas-témoins avec témoins d’autres sources ou d'une combinaison d'autres sources;
4 Etude cas-témoins avec témoins de population
F : Fongicides ; | : Insecticides ; JT : Intitulé de la profession (job title) ; MP : Maladie de Parkinson ; Non-occ unig. : Uniquement 'exposition non professionnelle incluse dans le groupe exposé
(only nonoccupational exposure included in the exposed group) ; NSAIDs : NonSteroidal Anti-Inflammatory Drugs ; Occ unig. : Uniquement I'exposition professionnelle incluse dans le groupe
exposé (only occupational exposure included in the exposed group) ; Occ/Non-Occ : Exposition non professionnelle incluse dans le groupe exposé (non occupational exposure included in the
exposed group) ; OC : organochloré ; OP : organophosphoré ; P : Pesticides ; SNC : Systeme nerveux central ; SR-E/N : Auto-rapporté oui/non ; SR-R : Auto-rapporté régulier
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Maladie de Parkinson

*a
*b

*C

Figure 12.1 : Odds ratio (études cas-témoins) et risques relatifs (études de cohorte)
mesurant I’association entre la maladie de Parkinson et I'exposition aux pesticides

Les résultats statistiquement significatifs sont ceux pour lesquels I'intervalle de confiance
ne comprend pas la valeur 1

Etudes cas-témoin

Ho (1989)
Hertzman (1990)
Zayed (1990)
Golbe (1990)
Koller (1990)
Wong (1991)
Jimenez-Jimenez (1992)
Semchuk (1992)
Hubble (1993)
Morano (1994)
Hertzman (1994)
Chaturvedi (1995)
Liou (1997)

De Palma (1998)
Chan (1998)
McCann (1998)
Fall (1999)
Kuopio (1999b)
Taylor (1999)
Werneck (1999)
Preux (2000)
Herishanu (2001)
Zorzon (2002)
Baldereschi (2003)
Baldi (2003a)
Dong (2003)
Duzcan (2003)
Nuti (2004)
Wright (2005)
Frigerio (2006)
Dick (2007b)
Fong (2007)
Brighina (2008)
Hancock (2008)
Petersen (2008)
Tanner (2009)
Elbaz (2009)
Firestone (2010)
Manthripragada (2010)
Vlajinac (2010)
Rugbjerg (2011)
Das (2011)

Etudes de cohorte

Petrovitch (2002)
Baldi (2003b)
Ascherio (2006)
Kamel (2007)
Feldman (2011)

OR ou RR (IC 95%)

A

> 3.60 (1.00, 12.93)
2.23 (1.08, 4.60)
1.23 (0.46, 3.29)

N

v

7.00 (1.59, 30.81)
.08 (0.69, 1.69)

98, 3. 04)

(2.28, 3.66)
192 (1.38, 6.16)
75 (0.26, 2.19)
20 (0.88, 1.64)

WL ONN=S A S WN S s

.30 (1.04, 10.44)
1.02 (0.63, 1.65)
1.02 (0.89, 1.16)

> 2.49 (0.50, 12.40)
1.34 (0.85, 2.11)

> 7.73 (0.86, 69.54)
1.60 (1.03, 2.48)
3.68 (1.57, 8.63)
2.20 (1.11, 4.35)
1.19 (0.54, 2.62)
2.96 (1.31, 6.69)

— 0.94 (0.63, 1.40)
< N 1.20 (0.30, 4.80)
1.50 (0.79, 2.86)
e 1.25 (0.97, 1.61)
— 1.68 (1.03, 2.75)
—e— 1.11 (0.89, 1.38)
—_— 161 (1.13, 2.29)
> 6.00 (0.62, 57.87)
—_— 1.90 (1.12, 3.22)
— 1.70 (1.00, 2.89)
——1 0.60 (0.29, 1.24)
e 1.08 (0.74, 1.57)
3.44 (1.81, 6.53)
S 1.51 (0.85, 2.69)
—————> 6.18 (3.71, 10.29)
— 0.98 (0.66, 1.45)
- 2.17 (1.08, 4.36)
_— 1.80 (1.30, 2.50)
- 1.30 (0.51, 3.34)
— 0.90 (0.56, 1.45)

T TTTTI
5 6 78910

* Ftudes non incluses dans la méta-analyse de van der Mark et coll. (2012).

*Tous pesticides a I’exception des herbicides ; ® 'odds ratio correspond a I’augmentation
du risque de maladie de Parkinson pour une augmentation d’une année d’exposition ;
¢ Cette étude présente des estimations des associations pour différentes méthodes
d’évaluation de I"exposition. Nous avons retenu les odds ratio estimés pour les expositions

confirmées apres avis d’un hygiéniste quelle que soit la tache exposante.
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Etudes cas-témoin OR (IC 95%)
Herbicides
Butterfield (1993) — 3.22 (2.51,4.13)
Semchuk (1993) - 3.09 (1.27, 7.54)
Hertzman (1994) 1.19 (0.57, 2.47)
Seidler (1996) —_— 2.10 (1.47, 3.01)
Gorell (1998) * > 4.10 (1.37, 12.25)
Kuopio (1999b) o P — 1.40 (0.79, 2.48)
Taylor (1999) —_—— 1.06 (0.68, 1.65)
Behari (2001) —_ 0.50 (0.29, 0.86)
Firestone (2005) o 1.41(0.51, 3.89)
Frigerio (2006) o 1.20 (0.38, 3.75)
Dhillon (2008) _ 0.80 (0.43, 1.50)
Brighina (2008) +—— 1.25 (0.94, 1.66)
Hancock (2008) —— 1.59 (1.00, 2.53)
* Elbaz (2009) * 1.40 (0.73, 2.70)
Vlajinac (2010) * 1.80 (0.80, 4.04)
b Rugbjerg (2011) * 1.33 (0.60, 2.96)
Fongicides
Butterfield (1993) € + > 1.50 (0.13, 16.99)
Semchuk (1993) — 1.63 (0.81, 3.29)
Hertzman (1994) ————1 0.52 (0.25, 1.08)
Gorell (1998) ° 1.60 (0.47, 5.45)
Firestone (2005) ~ €— 0.38 (0.07, 2.06)
Brighina (2008) —_— 0.83 (0.44, 1.58)
¢ Elbaz (2009) —t 1.50 (0.77, 2.90)
Vlajinac (2010) € o 1.09 (0.22, 5.46)
*b Rugbjerg (2011) . 1.18 (0.35, 3.99)
Insecticides
Butterfield (1993) ——> 7.24(2.29, 22.90)
Semchuk (1993) — 2.05 (1.03, 4.07)
Hertzman (1994) €——-— 0.33(0.12, 0.90)
Seidler (1996) —_— 2.04 (1.47, 2.84)
Gorell (1998) —_— 3.55(1.75, 7.19)
Fall (1999) 2.20 (0.51, 9.53)
Behari (2001) —_— 0.73 (0.46, 1.15)
Firestone (2005) S E— 0.88 (0.44, 1.76)
Frigerio (2006) » > 2.50 (0.62, 10.10)
Brighina (2008) —— .95 (0.74, 1.22)
Hancock (2008) E — 1 83 (1.20, 2.80)
2 Elbaz (2009) _— 2.20 (1.11, 4.35)
Vlgjinac (2010) 3.22 (1.32, 7.86)
b Rugbjerg (2011) S REa— 1.26 (0.58, 2.74)
T T T 1 T T T TTTT7
.25 5 751 15 2 3 4 567890

Figure 12.2 : Odds ratio (études cas-témoins) mesurant I’association entre la
maladie de Parkinson et I’exposition aux herbicides, insecticides et fongicides

Les résultats statistiquement significatifs sont ceux pour lesquels I'intervalle de confiance
ne comprend pas la valeur 1

* Ftudes non incluses dans la méta-analyse de van der Mark et coll. (2012)

2Chez les hommes ; ® Cette étude présente des estimations des associations pour différentes
méthodes d’évaluation de I"exposition. Nous avons retenu les odds ratio estimés pour les
expositions confirmées apres avis d’un hygiéniste quelle que soit la tache exposante.



