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I INTRODUCTION

1. Contexte et législation

1.1 Pesticides et PE : de la santé publique a la politique

A la définition souvent vague ou restreinte, pesticides et perturbateurs endocriniens sont
actuellement omniprésents dans le débat public. Sujet qui pourrait selon le sens commun étre
considéré comme « a la mode », il s’agit pourtant d’un véritable enjeu de santé, de par son ubiquité
et les connaissances actuelles pouvant parfois alarmer sur certaines conséquences de santé.

Selon la FAO, un pesticide correspond a « toute substance ou association de substances chimiques
ou biologiques, qui est destinée a repousser, détruire ou combattre les organismes nuisibles ou a
étre utilisée comme régulateur de croissance des plantes »*.

L'OMS, quant a elle, définit en 2012 un perturbateur endocrinien comme « une substance ou
un mélange exogéne qui altére les fonctions du systéme endocrinien et de ce fait induit des effets
néfastes dans un organisme intact, chez sa progéniture, ou au sein de (sous)-populations »?,
approuvant ainsi la définition donnée en 2002 dans le cadre de I'IPCS, programme fondé en 1980 et
ayant pour objectif de détecter les risques engendrés par I'exposition aux substances chimiques, que

ce soit pour la santé ou pour I'environnement.

Actuellement, on pourra citer quelques substances qui concentrent une grande partie de la
controverse générale, et soulevant, a tord ou a raison, la majeure partie des inquiétudes de la
population sur ces sujets. Parmi elles, le glyphosate, désherbant classé comme cancérogéne probable
pour ’lhomme (2A du CIRC3) par 'OMS en 2015, et dont les risques ont été évalués cette méme année
par 'EFSA, concluant au contraire a I'absence de preuve de causalité entre I'exposition au glyphosate
et le développement de cancer chez ’lhomme?*. Le 28 novembre 2023, la commission européenne a
renouvelé, en I'absence de majorité, I'autorisation de mise sur le marché du glyphosate, en
s’appuyant sur les conclusions de I'EFSA, et laissant la possibilité aux états membres de restreindre
son usage au niveau national®.

En France, le plan Ecophyto 11+%, paru le 4 juin 2019, faisant suite au plan Ecophyto | de 2008
et complétant le plan Ecophyto Il du 26 octobre 2015, prévoit la réduction de 50% a I’"horizon 2025
de 'usage des produits phytopharmaceutiques, ainsi que la sortie du glyphosate pour tous les usages

d’ici fin 2022. Force étant de constater a ce jour que I'objectif d’arrét du glyphosate en France n’ayant
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pas été rempli, une nouvelle stratégie Ecophyto 2030 a été dévoilée le 6 mai 2024, faisant mention
du glyphosate, sans pour autant mentionner une sortie totale ni d’objectif chiffrés sur cette substance
en particulier. Par ailleurs, la suspension du plan Ecophyto, annoncée par le premier ministre en
février 2024 a la suite de manifestations d’ampleur des agriculteurs, jusqu’a la publication d’Ecophyto
2030, a suscité de vives réactions médiatiques, ainsi que de la part de divers élus et associations
écologistes, montrant encore une fois I'implication de I'opinion publique dans ce débat, bien au-dela

des professionnels de la question.

1.2 Régulation européenne

Le premiére prise en compte des perturbateurs endocriniens par la commission européenne
date du 17 décembre 1999, avec la parution d’une stratégie commune pour les états membres?.
S’appuyant sur la définition donnée par I'IPCS, plusieurs objectifs sont alors posés concernant les
actions a adopter au niveau européen : identifier une liste de substances prioritaires a évaluer,
fournir une information claire et suffisante a la population, puis a long terme, légiférer pour la

protection de la santé et de I'’environnement.

En 2007, par suite du réglement REACH parut le 18 décembre 2006°, est créée I’Agence
Européenne des Produits Chimiques (ECHA), agence chargée d’assurer le bon respect de la législation
concernant les produits chimiques, de fournir des informations accessibles sur ces derniers, et de
participer a la détection des substances a risque, notamment pour leur potentiel de perturbation du
systeme endocrinien. Les critéres définitifs permettant de caractériser une substance comme ayant
des propriétés perturbatrices endocriniennes sont posés a I'occasion d’un réglement parut le 4
septembre 2017, faisant relai aux critéres d’intérim datant de 200911,

Ainsi, a ce jour, une substance est considérée par I'Union Européenne comme perturbateur
endocrinien chez 'homme si elle présente un effet indésirable chez un organisme intact ou ses
descendants, tout en ayant un mode d’action endocrinien qui est la cause de |'effet indésirable

constaté. Ces données peuvent étre issues de toute étude pertinente, in vivo comme in vitro.

Dans |'application de REACH, I'ECHA met a jour depuis 2008 une liste de substances

extrémement préoccupantes (dites SVHC)'2. Au 12 juillet 2024, la liste comporte 487 substances,
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dont 112 en raison de leurs propriétés perturbatrices endocriniennes. Ces substances, inscrites sur
proposition de 'ECHA ou d’un état membre, impose une autorisation de la Commission européenne
pour leur autorisation de fabrication et utilisation, dans |'objectif d’opérer leur substitution

progressive.

Plus récemment, le reglement concernant les classes de danger et I'étiquetage des substances
et mélanges a été modifié, via un réglement délégué de la Commission européenne en date du 19
décembre 202213, entré en vigueur le 20 avril 2023. Sont ainsi créées quatre nouvelles classes de
danger et huit nouveaux codes de mentions de danger, dont quatre concernant les perturbateurs
endocriniens (a savoir provoquant une perturbation endocrinienne chez I'homme ou dans
I’environnement, déclinée individuellement en deux niveaux de potentialité, respectivement EUH
380/381 et EUH 430/431). Son application est prévue en plusieurs étapes, la derniére échéance se
situant le 1®" mai 2028. A I'exception de substances faisant I'objet d’une classification harmonisée,
présente dans I'annexe VI du CLP (reglement européen sur la classification et I'étiquetage des
produits chimiques), il appartient aux fabricants et fournisseurs de réaliser une auto-classification en
vue de I'étiqguetage adéquat des produits. Depuis I'instauration de ces nouvelles classes de danger,
aucune classification harmonisée n’a été a ce jour actée concernant le risque perturbateur

endocrinien415,

1.3 Régulation francaise

Sur le plan national, la premiére initiative gouvernementale d’action sur la question des
perturbateurs endocriniens remonte a avril 2014, date d’adoption de la premiére stratégie nationale
sur les perturbateurs endocriniens (SNPE 1), s’inscrivant dans le troisieme plan national santé
environnement (PNSE 3) de 2015-2019. Cette stratégie présente quatre axes, de nature semblable a
ceux donnés par le REACH européen : accentuer la recherche et la surveillance, proposer une
expertise sur les substances, réglementer et légiférer, informer. Pour faire suite, la SNPE 216 a été
publiée le 3 septembre 2019, dans le cadre du PNSE 4, reprenant trois axes : former et informer,
protéger I'environnement et la population, améliorer les connaissances sur les PE.

Ces stratégies conférent un réle important a I’ANSES (Agence Nationale de Sécurité Sanitaire

de I’Alimentation, de I'Environnement et du Travail), qui doit expertiser neuf substances par an a
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partir de 2021, dont six au titre de REACH, en remettant les analyses a 'ECHA. Elle émet par ailleurs
un avis en 2016 concernant les critéres de définition d’un perturbateur endocrinien, en préconisant
un classement en trois catégories (PE avéré, présumé, suspecté)’. Enfin, le 15 avril 2021 est publiée
une liste de 906 substances d’intérét du fait de leur action endocrine potentielle'8, accompagnée
d’'une méthode d’identification et de priorisation. Parmi elles, 16 ont été identifiées comme

prioritaires pour I’évaluation.

Au niveau législatif, on pourra citer plusieurs dispositions déja prises pour limiter |’exposition
a certaines substances spécifiques. On notera la loi n° 2012-1442 du 24 décembre 2012 interdisant
tout conditionnement alimentaire contenant du bisphénol A, substance classée SVHC par I'ECHA, ou
encore la loi dite « Labbé »?° du 6 février 2014, concernant plus généralement les produits
phytopharmaceutiques, et interdisant I'emploi par les collectivités de pesticides de synthése sur les

espaces verts et les voies ouvertes au public.

Afin de réglementer la nécessité d’information accessible a tous concernant les perturbateurs
endocriniens, définie par la SNPE 2, la loi dite « AGEC »2! du 10 février 2020, compléter par son décret
d’application du 25 ao(t 202122, impose a tout fabricant ou fournisseur de mettre a disposition les
informations permettant d’identifier les perturbateurs endocriniens avérés, présumés, ou suspectés,
contenus dans les produits commercialisés.

Trois arrétés ministériels du 28 septembre 2023 sont venus fixer les modalités d’application
de cette obligation d’information. Le premier d’entre-eux?3 précise la liste des substances concernées
par I'obligation d’information, comprenant leur nom, leurs numéros CE et CAS, et leur présence ou
non sur la liste des SVHC de REACH. 128 substances sont a ce jour référencées, dont seules 2 ne sont
pas classées SVHC (Mancozeb et Cholécalciférol). Le second vient préciser la présentation des
mentions et informations obligatoires?*, disponibles de maniére dématérialisée. Enfin, le dernier
arrété?> établi la mise a disposition d’une application nommée Scan4Chem, permettant d’obtenir
I'information de la présence ou non d’une des substances de la liste précédente en scannant le code-
barre d’un produit. A noter qu’en cas de mélange, I'application ne fournit d’information que sur les

matériaux composant le récipient, imposant de se référer dans ce cas a sa composition chimique?®.

Par ailleurs, il semble important de noter qu’aucun texte du Code du Travail ne se rapporte a

ce jour spécifiguement aux perturbateurs endocriniens, la prévention devant alors étre rapprochée
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des principes de prévention généraux et de ceux applicables aux agents chimiques dangereux si la

substance s’y préte?’.

2. Effets PE

2.1 Caractéristiques

Au-dela de leurs particularités législatives, les perturbateurs endocriniens présentent des
caractéristiques bien spécifiques au niveau de leur mode d’action, rendant parfois plus complexe
I’étude de leur impact sur la santé, décrites notamment par I’'OMS dans son rapport d’expertise de
2012 concernant I'état des connaissances sur les substances PE?2. Celles-ci proviennent en majeure
partie du mode de fonctionnement physiologique des hormones naturelles, les perturbateurs

endocriniens pouvant interagir avec elles par effet agoniste, antagoniste, ou par interférence.

La premiére particularité est I'existence d’une réponse non linéaire possiblement non
monotone a I'exposition a une substance perturbatrice endocrinienne. Ainsi, une dose tres forte
d’une substance peu parfois avoir un effet moindre d’'une dose intermédiaire. On pourra par exemple
citer I'effet du DDE, un métabolite du DDT, sur la survenue d’'un syndrome métabolique, ou il a pu
étre retrouvé une association plus forte pour le troisieme quartile de niveau d’exposition que pour
le quatrieme?. De méme, un certain nombre de perturbateurs endocriniens ayant une action sur les
récepteurs hormonaux, disponibles en quantité limitée, leur réponse est par nature saturable,
infirmant la maxime classique de Parascele : « Tout est poison et rien n’est poison ; la dose seule fait

gue quelque chose n’est pas un poison ».

En lien avec ce type de réponse, et tout comme les hormones naturelles, les perturbateurs
endocriniens peuvent avoir des effets pour une exposition a des doses trés faibles. Le bisphénol A
fait partie des substances pour lesquelles un effet a faible dose a été retrouvé, effet par ailleurs
parfois absent pour des doses plus élevées, notamment sur le développement des glandes
mammaires et la survenue d’un cancer du sein sur un modéle murin3. Cette particularité rend

difficile, voire impossible, la définition d’une dose-seuil d’exposition a risque ou d’une DSENO.

La fenétre d’exposition joue également un réle majeur dans la survenue d’une réponse a
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I’exposition a une substance PE, ainsi que dans la nature de cette réponse. Ainsi, la vie intra-utérine,
la jeune enfance et I'adolescence se posent en fenétres de susceptibilité majeures aux perturbateurs
endocriniens3?, étant des périodes de développement, sans pour autant exclure la survenue d’effets
a d’autres périodes de la vie. Le diéthylstilbestrol, plus connu sous le nom de Distilbéne, un
cestrogéne de synthése prescrit en France de 1948 a 1977 chez la femme enceinte afin de prévenir
les fausses-couches, nous permet d’observer I'importance de la période d’exposition. Ainsi, chez la
mére exposée, on retrouve principalement un risque augmenté de survenue d’un cancer du sein3?,
sans retrouver d’association pour d’autres types de cancer ni autres pathologies a ce jour. Au
contraire, chez I'enfant exposé in utero, les effets a long terme sont multiples, comprenant infertilité,
accouchement prématuré, ménopause précoce, cancer du sein ou cancer du col de I'utérus33. A noter
également l'apparition d’anomalies du développement anatomique de l'utérus et du col, de

fréquence variable selon la période d’exposition in utero34.

Une autre particularité est la possibilité d’effets transgénérationnels, avec la présence
d’altérations génétiques et épigénétiques. Une personne exposée a un perturbateur endocrinien
peut alors voir apparaitre dans sa descendance des effets liés a cette exposition, en dehors de toute
exposition in utero. Pour poursuivre sur I'exemple du Distilbéne, des effets sont désormais
observables chez la troisieme génération d’individus, a savoir les petits enfants des femmes exposées
durant leur grossesse. Sont alors retrouvées une augmentation du risque d’aménorrhée et
d’accouchement prématuré3®, et chez 'homme, une augmentation du risque d’hypospade3®.
Diverses variations épigénétiques ont pu étre évoquées pour expliquer ces effets dans la
descendance des exposés, que ce soit au niveau de I'expression de certains génes®’, ou encore de la

méthylation de I’ADN circulant®, encore a I’état de recherches.

Enfin, la derniére caractéristique concerne l'effet dit « cocktail » des perturbateurs
endocriniens. Ainsi, I'effet d’'un mélange de substances perturbatrices endocriniennes ne se limitent
pas a I'addition des effets des substances prises individuellement, et celles-ci sont susceptibles
d’interagir pour créer des effets plus importants, voire créer des effets pour des substances a
premiére vue inoffensives seules. A I'inverse, |'effet cocktail peut parfois contribuer a diminuer I'effet
perturbateur endocrinien d’'une substance. Par exemple, le chlorpyrifos, un pesticide désormais
interdit mais persistant, donc contaminant encore les sols, semble in vitro perdre une partie de son

effet nocif si mélanger a de I'huile essentielle de lavande®. Ces interactions, rendant I'étude des
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substances plus difficile, correspondent pourtant a I’exposition chronique principale de la population
générale aux perturbateurs endocriniens, notamment via I’alimentation?’, et constitue donc un point

d’intérét majeur.

2.2 Types et organes cibles endocriniens

Comme évoqué précédemment, les perturbateurs endocriniens peuvent interagir de
différentes manieres avec les récepteurs nucléaires du systéeme endocrinien, ces derniers étant leurs
cibles principales*L. Ainsi, une substance peut avoir un mode d’action agoniste, a savoir qu’elle se lie
a un récepteur et I'active, comme pourrait le faire une hormone naturelle, et régulant parfois
négativement la production de cette derniére par rétroaction négative. C'est notamment le cas du
linuron, agoniste de récepteurs nucléaires thyroidiens*?, et provoquant chez le rat une anomalie des
niveaux de TSH, T3 et T4%3.

Une substance peut également avoir un effet antagoniste. Dans ce cas, la substance se lie au
récepteur, prenant la place de ’lhormone naturelle, mais sans activer le récepteur, et inhibant donc
la voie qui en découle. On pourra citer notamment la tétraméthrine, pour laquelle a été retrouvé in
vitro et sur le modéle murin un effet anti-cestrogénes, réduisant les poids utérins et vaginaux**.

Enfin, un perturbateur endocrinien peut agir sur toutes les autres étapes menant a I'action
d’'une hormone, que ce soit sa synthése, son transport, son métabolisme, ou son élimination. Ainsi,
I’hexachlorobenzene, bien que n’ayant a priori aucune affinité pour les récepteurs aux androgénes,
semble a basse concentration augmenter le taux de dihydrotestostérone, métabolite actif de la

testostérone, et au contraire le diminuer a haute concentration®.

L’étude des effets perturbateurs endocriniens nécessite par ailleurs de définir des organes
cibles (OCE), sur lesquels ils peuvent agir. On peut pour cela s’appuyer a nouveau sur le rapport de
I’'OMS de 2012, faisant notamment dans son résumé?4é |’état du systéme endocrinien humain. On
retrouve ainsi :

- Le systeme de reproduction dans son intégralité : appareils reproducteurs
féminins et masculins, la production et I'utilisation d’cestrogénes, d’androgéenes et
de progestérone, I'axe gonadotrope. On pourra y ajouter les effets sur le
développement in utero d’un enfant a naitre.

- Lesgrandes voies métaboliques : les glandes thyroide, parathyroides et surrénales,
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les métabolismes glucidiques et hépatiques, le systéme hépato-rénal, I'axe
hypothalamo-hypophysaire.

- Le systeme neurologique, impliguant notamment [I’ensemble du
neurodéveloppement chez I’enfant.

- Le systéme hémato-immunologique.

- Les autres organes particulierement influencés par diverses hormones : les os

concernant leur formation, le cceur, le systéme digestif dans son ensemble.

2.3 Etude des effets PE : guide OCDE et évaluation EFSA

Parmi I'ensemble de ces cibles, seules quatre bénéficient, dans un guide de I'OCDE
(Organisation de Coopération et de Développement Economique) publié en 2012 et révisé en 2018%,
d’un cadre clair de tests standardisés, in vivo ou in vitro, avec pour objectif I'évaluation du caractére
perturbateur endocrinien d’une substance chez les organismes vertébrés : les voies médiées par les
cestrogénes, les androgenes et les hormones thyroidiennes, ainsi que les interférences dans la
stéroidogeneése, I'ensemble étant surnommé EATS. Ce sont en effet les voies pour lesquelles les
mécanismes de perturbation endocrinienne sont les mieux compris, permettant I'élaboration de
méthodes fiables. L’absence de connaissances pertinentes concernant les autres voies ne permet pas
d’élaborer des tests d’'un niveau de preuve suffisant, malgré la volonté d’étudier les effets PE de
maniére exhaustive, rendant les procédures actuelles incomplétes. Par ailleurs, la recherche de
facteurs épigénétiques n’est pas encore standardisée dans ce guide, mais en cours de discussion au
jour de sa publication.

Les tests et méthodes de screening proposés sont classés en cing niveaux, selon leur nature,
le type et le détail d’information qu’ils fournissent, et les organismes cibles, permettant ainsi une
meilleure interprétation de leurs résultats. Les deux premiers niveaux impliquent des méthodes
communes aux mammiféres et non mammiferes, tandis que celles des niveaux suivants différent
selon la cible :

- Niveau 1: permet de faire le point sur les données existantes et de récupérer des
informations sans test
- Niveau 2 : permet, via des tests in vitro, d’obtenir des données sur les voies et

mécanismes choisis
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- Niveau 3: permet, via des tests in vivo, d’obtenir des données sur les voies et
mécanismes choisis

- Niveau 4 : permet, via des tests in vivo, d’obtenir des données sur les effets nocifs
concernant des criteres d’évaluation endocriniens pertinents

- Niveau 5: permet, via des tests in vivo, d’obtenir des données plus détaillées,

concernant différentes étapes du cycle de vie de I'organisme ciblé

C’est 'EFSA qui est chargée, depuis 2003%, au sein de I'Union Européenne, de mener
I'examen par les pairs des substances actives des produits phytopharmaceutiques. Depuis la
publication en 2018% de critéres européens pour déterminer les propriétés perturbatrices
endocriniennes d’une substance, ces expertises se doivent de contenir également |'évaluation PE de
ces substances. L'EFSA a ainsi publié le 5 juin 2018, en collaboration avec 'ECHA, un guide décrivant
la méthode permettant d’identifier et évaluer le caractére PE des substances concernées°.

Il s’agit alors de faire la revue des études existantes concernant la substance, et de retenir
celles se conformant aux critéres OCDE que nous avons pu énoncer ci-dessus. Seuls les paramétres
médiés par les EATS sont donc retenus, afin de conclure a un scénario d’effets PE parmi ceux définis
dans le guide, pour les parametres EAS (cestrogenes, androgénes et stéroidogenése) d’un coté, et le

parameétre T (thyroide) de 'autre, indépendamment :

- Si les parametres EATS sont jugés comme ayant été étudiés avec un niveau de
preuve suffisant :
o Scénario 1a: les criteres PE ne sont pas remplis, la substance n’est pas
considérée perturbatrice endocrinienne.
o Scénario 1b : les criteres PE sont remplis pour un ou plusieurs parametres,
il est nécessaire d’établir un lien biologique par une analyse du mode
d’action de la substance.
- Siles parametres EATS sont jugés comme n’ayant pas été suffisamment étudiés :
o Scénario 2a: les criteres PE ne sont pas remplis, il est nécessaire d’évaluer
I’activité endocrinienne de la substance. Si aucune activité n’est observée,
avec un niveau de preuve suffisant, la substance n’est pas considérée
perturbatrice endocrinienne. Dans le cas contraire, il est nécessaire de

conduire une analyse du mode d’action et/ou des études de niveau 3 a 5
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selon le guide de I'OCDE, sans quoi il est impossible de conclure.
o Scénario 2b : les critéres PE sont remplis pour un ou plusieurs parametres,
il est nécessaire d’établir un lien biologique par une analyse du mode

d’action de la substance.

Dans tous les cas, seul I'’établissement d’un lien de causalité biologique selon le mode d’action
permettra de conclure au caractére perturbateur endocrinien, chez 'homme et/ou chez des

organismes non cibles (principalement les poissons).

3. Objectifs

Dans ce contexte de prise en compte croissante des perturbateurs endocriniens par les
autorités publiques, et la volonté d’en diminuer I'utilisation et les conséquences en termes de santé
publique, il nous semble essentiel de déterminer plus concretement I'usage actuel des substances
actives phytopharmaceutiques concernées. La France étant historiquement un pays tres agricole, et
consommant par conséquent une quantité importante de pesticides, s’intéresser plus
spécifiguement aux SAP permet de toucher une problématique ubiquitaire, touchant a la fois les
personnes travaillant dans le milieu agricole, les riverains d’exploitations, voire la population plus
éloignée via d’éventuels résidus alimentaires.

En 2022, un travail de thése de médecine a pu étre réalisé>! afin d’élaborer un indicateur PE,
permettant ainsi, en regroupant les initiatives disponibles, de déterminer le niveau perturbateur

endocrinien d’une substance active phytopharmaceutique.

Notre objectif est alors de mettre a jour les bases de données, dans un premier temps celle
recensant les substances actives autorisées en France jusqu’en 2024, puis celle permettant de
déterminer 'indicateur PE de ces substances, selon les nouvelles substances autorisées entre 2021
et 2024 et les nouvelles informations obtenues par les initiatives retenues, puis d’employer cet
indicateur pour faire un état de I'usage des substances actives phytopharmaceutiques perturbatrices

endocriniennes en France de 1961 a 2024, période couverte par nos données.
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1. METHODES
1. Base de données CIPA

La base de données CIPA, publiée dans sa premiere version en 2017, regroupe I'ensemble des
SAP autorisées en France, donc ayant une AMM en cours, répertoriées en France depuis 1961 dans
les index ACTA. Pour chaque substance sont indiquées les années de début et de fin d’autorisation,
mentionnant les années exclues, et ce pour chaque type d’usage agricole. On retrouve ainsi des
données détaillées d’homologation pour sept grandes catégories d’usage (cing concernant
directement des groupes de cultures, et deux se référant a des usages agricoles autres), et trente-et-
un usages détaillés, permettant de mieux préciser ce a quoi les substances peuvent étre
concrétement employées. Les différentes substances sont identifiées uniquement par leur nom, tel
gue mentionné dans les index, avec si besoin mention d’'un nom secondaire en commentaire, en cas
de changement d’appellation au cours du temps. En effet, les numéros CAS ne sont pas directement

mentionnés dans les index ACTA, et nécessitent une recherche annexe.

Dans sa derniere version, la base CIPA regroupait les données de 1961 a 2021, a partir des
index publiés annuellement, I'index n étant publié en fin de I'année n-1. Nous avons ainsi fait un
travail d’actualisation des données, a partir des index ACTA 2022 a 2024, sans rencontrer de difficulté
majeure d’identification des substances ou de leurs usages, identifiant vingt-et-une nouvelles
substances. A noter que le format de I'index a été modifié pour son édition 2024, passant d’une
version papier a une version exclusivement numérique. Ainsi, pour les données 2024, le numéro CAS
des substances est directement indiqué. Cependant, la mise a jour de I'index ACTA en ligne peut étre
réalisée a tout moment, contrairement a I’édition papier publiée une fois par an. Les substances que
nous avons ainsi indiquées comme autorisées en 2024 le sont, non pas fin 2023 comme c’était le cas
pour les autres années, mais a la date d’actualisation de CIPA, a savoir juin 2024. L'index en ligne
comprend également des macro-organismes, absents des index papiers, que nous n’avons pas pris

en compte car ne rentrant pas dans la définition de SAP.
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2. Base de données CIPATOX-2021

2.1 Mise a jour des données

La base CIPATOX-2021, qui est une révision de la base CIPATOX-2018, a pour but d’évaluer le

caractere perturbateur endocrinien des SAP présentes dans la base CIPA, en permettant de définir

un indicateur PE global et par organe cible endocrinien pour chacune d’entre-elles.

Dix-huit catégories d’organes cibles endocriniens sont définies :

Huit pour la reproduction: appareils reproducteurs féminin et masculin,
androgenes, oestrogénes, progestérone, axe gonadotrope, effets sur Ia
progéniture, autres effets sur la reproduction non classables (principalement la
stéroidogenese)

Sept pour les voies métaboliques : thyroides, parathyroides, surrénales, axe
hypothalamo-hypophysaire, métabolisme glucidique, métabolisme lipidique,
systeme hépatique

Systéme neurologique

Systeme hématologique et immunologique

Autres effets identifiés mais non classables

Pour cela, cing initiatives traitant de SAP ont été retenues pour leur niveau de preuve,

compatibles avec la définition actuelle des perturbateurs endocriniens et répondant aux critéres

donnés par la Commission européenne pour l'identification des effets PE que nous avons décrits

précédemment :

EDS®?, stratégie des perturbateurs endocriniens mise en place par I'Union
européenne, étudiant 136 SAP

EDSP>3, programme de I'US Environmental Protection Agency identifiant en 2015
une liste de substance possédant des effets PE EATS uniqguement, étudiant 44 SAP
DEDUCT4, revue de la littérature réalisée par I'Institut Indien des Sciences
Mathématiques a partir de 16000 articles disponibles sur PubMed en 2020,
étudiant 153 SAP

DANISH EPA>>, revue de la littérature faite par la Danish Environmental Protection

Agency en 2017, étudiant 3 SAP

28

(CC BY-NC-ND 4.0) PELLISSIER



- Pour I'EFSA®®, les examens par les pairs évaluant individuellement les risques des
diverses substances, dont nous avons décrit la méthode précédemment, ayant

étudié 45 SAP lors de la mise a jour de CIPATOX en 2021

Afin de mettre a jour la base CIPATOX-2021, nous avons dans un premier temps ajouté les
nouvelles SAP présente dans la base CIPA actualisée en 2024. Leur numéro CAS a été recherché puis
renseigné si disponible. En I"'absence de numéro établi, la mention « NoCAS » suivie du numéro de
substance sans numéro a été choisie, conformément a ce qui était en place pour les substances déja
présentes.

Concernant la révision des données des cing initiatives permettant I'évaluation, aucune
nouvelle donnée n’est présente pour quatre d’entre-elle (EDS, EDSP, DEDUCT, DANISH EPA).
Concernant I'EFSA, quarante-six nouvelles évaluations par les pairs de SAP présentes dans la base ont
été publiées, les substances ayant été mises en relation par leur numéro CAS. Ces résultats ont ainsi
été ajoutés et cotés conformément au bareme utilisé lors de I'élaboration de CIPATOX-2021, selon
un pré score PE. Pour chaque organe cible endocrinien étudié, pour les évaluations EFSA, la
conclusion a un effet PE correspond a un 4, l'insuffisance des données pour conclure a un 2, la
conclusion a I'absence d’effet PE a un 1, et I'étude de la substance sans que ne soit fait mention du

caractere PE a un X. Aucun obstacle n’a été rencontré lors de cette mise a jour.

2.2 |Initiatives rejetées

Lors de I’élaboration de la base CIPATOX-2021, deux initiatives avaient été rejetées car non
disponibles a ce moment, mais pouvaient malgré tout paraitre pertinentes pour I'évaluation du

caractere PE. Nous avons donc réévalué la possibilité de les inclure dans la mise a jour.

La premiére initiative est EXTEND 2016, suivie d’EXTEND 2022>’, conduite par le Ministére de
I'Environnement japonais, et évaluant le caractére perturbateur endocrinien de substances
auxquelles est exposée la population japonaise, en suivant la définition de perturbateur endocrinien
admise par le gouvernement japonais : « substance chimique exogéne qui provoque des troubles ou
des effets nocifs sur les organismes vivants en affectant le systéme endocrinien ». Cependant, les

méthodes et conclusions du programme ne sont disponibles qu’en japonais a ce jour, ne nous
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permettant pas une exploitation ni une compréhension correcte des données. Couplé a |'utilisation
d’une définition de perturbateur endocrinien légerement différente de la définition européenne
employée par les autres initiatives de la base, il a été décidé de ne pas inclure EXTEND 2022 parmi

nos données.

La seconde initiative qui avait di étre rejetée est EASIS 2.0°%, conduite par I'Union
Européenne, publiée en mai 2022 et destinée a étre mise a jour régulierement. Il s’agit d’'une base
de données, regroupant a ce jour 621 substances, et listant plus de 10000 études faites en lien avec
les effets endocriniens de ces dernieres, classées par type d’effet. La présence d’une substance dans
cette liste ne présume pas de son caractére PE, et I’évaluation nécessite de consulter chaque étude
une a une pour en comprendre le niveau de preuve et les conséquences, concernant parfois
I’évaluation de I'impact sur une voie biologique trés précise et difficilement généralisable a I'homme
ou a un organe cible. Aucune conclusion n’est faite par I'initiative sur le niveau d’effet PE de chaque
substance incluse, ni au niveau global, ni par organe cible endocrinien. Bien qu’étant une source de
données importante, un recueil d’étude n’est pas adapté a linclusion dans CIPATOX-2021, qui
regroupe au contraire des résultats d’évaluation plus directs, nous conduisant a rejeter a nouveau

EASIS 2.0 dans notre mise a jour.

Aucune initiative nouvelle dont la pertinence n’avait pas déja été évaluée lors de la création

de CIPATOX-2021 n’a été trouvée, nous conduisant a maintenir les cing précédemment citées.

2.3 Indicateur PE

L’objectif principal de CIPATOX-2021 est d’élaborer un indicateur PE permettant de décrire
simplement I'effet perturbateur endocrinien d’une substance active donnée. Aucune modification de
calcul de cet indicateur n’a été nécessaire au cours de la mise a jour, puisqu’aucune nouvelle initiative

n’a été ajoutée, et que les nouvelles données sont d’un format identique a celles déja présentes.

La définition de cet indicateur nécessite dans un premier temps de coter chaque résultat grace
a le pré score PE évoqué précédemment, compris entre 1 et 4, et variable selon chaque initiative
selon leur niveau de preuve et le type de conclusion apporté, pré score donné pour chaque organe

30

(CC BY-NC-ND 4.0) PELLISSIER



cible endocrinien. Le détail de la méthode d’attribution de ce pré score peut étre retrouvé dans la

thése précédemment citée et élaborant I'indicateur?.

Par la suite, a partir du pré score donné pour chaque étude, un score définitif est calculé,
faisant la synthese de I'ensemble des résultats d’initiative, d’'un c6té pour chaque OCE, de I'autre
global et unique pour chaque SAP. Trois niveaux d’effet PE sont alors retrouvés :

- Substance non connue PE (correspondant a un score de 0)
- Substance ayant un effet PE préoccupant (correspondant a un score de 3)

- Substance ayant un effet PE trés préoccupant (correspondant a un score de 4)

A cela s’ajoute des cases laissées vides, correspondant aux substances non étudiées pour leur effet

perturbateur endocrinien, au global ou pour un organe cible particulier.

2.4 Croisement CIPA

Afin d’étudier précisément les usages des SAP par an et par type de culture tout en faisant le
lien avec leur niveau d’effet perturbateur endocrinien, il a été nécessaire de croiser les données mises
a jour de CIPA et de CIPATOX-2021. Ainsi, les données ont été agrégée en utilisant les noms de
substances, la liste des SAP de CIPATOX-2021 étant issue de CIPA, et la base CIPA ne comprenant pas
les numéros CAS des substances. Une recherche a été effectuée au préalable concernant la présence
de substances non retrouvées dans I'une des deux bases, avec correction de leur nom en cas de faute

d’orthographe ou différence d’écriture menant a un appariement impossible.

Apres agrégation, seule une substance de CIPA n’a pas pu retrouver de correspondance dans
CIPATOX-2021, a savoir le bis (3-aminopropyl) dodécylamine, méme apreés recherche du numéro CAS
et d’éventuels noms alternatifs. Aucune donnée d’évaluation PE n’étant disponible pour cette
substance dans les initiatives retenues, celle-ci a été conservée et I'’ensemble des indicateurs d’effet

PE laissés vide, correspondant aux substances non étudiées.
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3. BNVD et croisement CIPATOX-2021

La BNVD>® (Base Nationale des Ventes Distributeurs) est une base de données publique
regroupant I’'ensemble des ventes de produits phytopharmaceutiques en France, déclarées par les
distributeurs agréés, en kilogrammes par an, obligatoire depuis le 1°" janvier 2008%°. Les données
étant déclarées au plus tard le 31 mars de I'année N + 1, et consolidées avant d’étre rendues
publiques, les années actuellement consultables vont de 2008 a 2021.

Chaque année est présentée sur forme d’une liste sur tableau, comprenant le nom de
la substance, le numéro CAS, la quantité vendue en kg, ainsi que le numéro d’AMM du produit
commercial correspondant. Ainsi, une méme substance peut étre présente a plusieurs reprises, si

elle est incluse dans différents produits commerciaux, aux AMM différentes.

Dans un premier temps, nous avons donc supprimé les doublons en sommant les données de
ventes pour une méme substance, puisque nous ne travaillons pas avec les produits commerciaux,
mais bien avec les SAP uniquement. Nous avons également regroupé les données par années dans
un méme tableau. Des substances ayant été ajoutées ou supprimées au fil du temps, I'ensemble a
été inclus dans un tableau de synthese regroupant I'ensemble des substances et des années, en

renseignant une quantité de vente a zéro en cas d’absence pour une année donnée.

L'appariement avec CIPATOX-2021, afin d’obtenir I'indicateur d’effet PE de chaque substance
de la BNVD, a été fait grace aux numéros CAS, présents dans les deux bases de données, puis vérifié
manuellement pour les substances n’ayant pas trouvé de correspondance, en cas de numéro CAS
erroné ou existant sous deux versions différentes.

Apres correction, 63 substances présentes dans la BNVD n’ont pas pu trouver d’équivalent
dans CIPATOX-2021. Une recherche a été effectuée dans les cing initiatives retenues dans CIPATOX-
2021 pour ces substances, dont 17 ne sont plus vendues en 2021, et 19 vendues a moins de 50kg au
total sur la période étudiée.

Seul le méthanol a été retrouvé, uniqguement dans DEDUCT. Selon la méthode de calcul de
I'indicateur PE, ces données nous permettent de classer cette dernieére substance en « effet PE
préoccupant » global, avec un effet préoccupant pour I'appareil reproducteur masculin et la
reproduction, et pour le systéme neurologique. Pour les 62 autres substances, l'indicateur d’effet PE

a été laissé vide, correspondant dans CIPATOX-2021 aux substances non étudiées.
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Afin d’avoir une idée plus claire de la vente d’une substance au fil des ans et selon la quantité
totale de SAP vendue, nous avons établi un indicateur de niveau de vente, en excluant pour chaque
année les ventes nulles, et dépendant des ventes totales de I'année en question. On distingue quatre
niveaux, correspondant aux quartiles des données : ventes trés faibles pour le premier quartile,

ventes faibles pour le second, ventes élevées pour le troisieme, ventes trés élevées pour le dernier.

Les données d’achat, mentionnant le département de I'acheteur pour chaque substance, sont
guant a elles a ce jour disponibles pour les années 2013 a 2021. Nous avons procédé de la méme

facon afin d’apparier ces données avec CIPATOX-2021, la liste des substances étant identiques.

Par la suite, une série de carte décrivant les niveaux d’achat par quantile et par niveau
d’indicateur PE en différenciant chaque département ont pu étre réalisées grace a I’outil Magrit®! du
CNRS. Les fonds de carte sont issus du projet Github France-geojson®?, au format Geojson, et

I’'appariement des données a été réalisé par 'utilisation des codes de département.

4. Outils d’analyse statistique
La majorité de la gestion de données, des graphiques et des analyses statistiques a été réalisée
sous Excel, version 1808, par les outils d’origine ou I’élaboration de macros, notamment concernant

I'agrégation des données de sources différentes. Les graphiques en tapis d’homologation ont été

construit sous R, version 4.4.1, via les packages du Tidyverse et TramiNeR.
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ll.  RESULTATS

1. Evolution des SAP homologuées en France de 1961 a 2024
selon l'indicateur d’effet PE

1.1 Effet PE global

A ce jour, la base CIPATOX comporte 1052 substances distinctes, toutes années
d’homologation confondues. Parmi elles, 84 (8%) sont qualifiées comme « non connues PE » (soit un
score PE global de 0), 134 (13 %) comme ayant un « effet PE préoccupant » (score PE global de 3), et

49 (5%) comme ayant un « effet PE fortement préoccupant » (score PE global de 4). Les 785 autres

substances n’ont donc été étudiées par aucune des initiatives retenues.

Grace a I'appariement avec la base CIPA, nous pouvons décrire dans un premier la répartition

des scores PE parmi les substances homologuées et son évolution dans le temps, tous usages

confondus.
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Figure 1: Nombre de SAP homologuées par année selon l'indicateur d'effet PE (sources CIPATOX 2024 —

CIPA 2024)
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La diminution amorcée au début des années 2000 du nombre de substances actives
homologuées semble ainsi se poursuivre jusqu’en 2010, faisant suite a une hausse continue depuis
1961, suivie d’un plateau et d’une nouvelle diminution a partir des années 2020 (figure 1). Au total,
342 substances sont homologuées en 2024, contre 369 en 2023, soit une baisse de 7%. Une baisse
est observée pour chacune des catégories de score PE, passant de 8 a 6 pour les substances classées
fortement préoccupantes (25%), de 35 a 32 pour les substances classées préoccupantes (9%) et de
52 a 49 pour les substances classées non connues PE (6%). Depuis 2003, année du nombre maximal
de substances homologuées, on observe une baisse de 37% du nombre total de substances (passant
de 541 a 342), de 80% des substances trés préoccupantes (passant de 30 a 6), de 69% des substances

préoccupantes (passant de 102 a 32), et une augmentation de 40% des substances non connues PE

passant de 35 a 49).

Afin de gommer la variation du nombre total de substances homologuées selon les années,

nous pouvons nous intéresser a I'évolution de la proportion de chaque catégorie de substance au

cours du temps.
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Figure 2 : Proportion de SAP homologuées par année selon l'indicateur d'effet PE (sources CIPATOX 2024 -
CIPA 2024)

35

(CC BY-NC-ND 4.0) PELLISSIER



Il est alors possible de constater une diminution constante de la proportion de substances
classées « préoccupantes » (d’'un maximum de 25 % en 1982 a 10% en 2024) et « fortement
préoccupantes » (d’'un maximum de 14 % en 1964 a 2 % en 2024) au profit de substances « non
connues PE » et non étudiées (figure 2). La proportion de substances non étudiées tout score
confondu tend au contraire a augmenter (constamment supérieure a 60 %, avec un maximum en
2024 de 75%), malgré la diminution de leur nombre absolu (passé de 274 a 255 entre 2023 et 2024,

soit une baisse de 7%).

1.2 Effet PE par culture en 2024 et évolution

L’exploitation des données CIPA nous permet également de différencier les usages de chaque
substance, afin de détecter si un type de culture présente un usage de SAP considérées comme ayant

un effet PE potentiellement plus important que les autres usages.
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Figure 3 : Nombre de SAP homologuées en 2024 par culture selon l'indicateur d'effet PE (sources CIPATOX 2024
- CIPA 2024)
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Sur la seule année 2024, on peut remarquer que le nombre total de substances utilisées est
trés variable selon le type de culture (figure 3). Pour illustrer a travers les extrémes, 31 substances
sont répertoriées comme étant utilisées pour les cultures de betteraves et de protéagineux, contre
143 pour les cultures légumieres, différence qui pourrait étre en partie expliquée par des catégories
inégales, certaines regroupant plusieurs cultures différentes avec des ravageurs potentiellement tres

différents, ou par des cultures plus ou moins dépendantes aux pesticides.

La encore, pour gommer ces différences de nombres de substances, nous pouvons analyser

ces données sous forme de proportion.
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Figure 4 : Proportion de SAP homologuées en 2024 par culture selon l'indicateur d'effet PE (sources CIPATOX
2024 - CIPA 2024)

On remarque ainsi, tout comme sur la figure précédente, qu’aucun type de culture n’est
exempt de substances a |'effet PE « fortement préoccupant ». Les cultures ou la proportion de SAP
classées fortement préoccupantes est la plus importante sont finalement celles ol le nombre de
substances total est le plus réduit, a savoir la betterave et les protéagineux, avec une proportion a
6% (figure 4). Les cultures ornementales sont celles ol la proportion est la plus faible, avec une
proportion de 1%. En couplant les effets considérés préoccupants et fortement préoccupants, ce sont

la encore les protéagineux qui ont la proportion de substances la plus élevée, a 23%. La proportion
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la plus faible est constatée pour la betterave, a 13%. Le nombre brut de substances classées
fortement préoccupantes est finalement faible pour I'ensemble des usages, avec la prédominance

des substances non étudiées, allant jusqu’a une proportion de 85% pour la betterave.

Les données dont nous disposons nous permettent aussi de regarder I'évolution des SAP
depuis 1961 selon I'indicateur d’effet PE pour chaque type de culture. On sélectionnera les cultures
au nombre de substances le plus important, a savoir les cultures légumiéres, ou encore la viticulture,
en tant que culture individuelle, et ne regroupant pas des types de plants tres divers, et la culture a
la proportion de substances classées préoccupantes et fortement préoccupantes la plus importante,

a savoir les protéagineux.
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Figure 5 : Nombre de SAP homologuées par année selon l'indicateur d'effet PE - Cultures |égumieres (sources

CIPATOX 2024 - CIPA 2024)
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De fagon similaire a I’évolution du nombre de substances selon I'indicateur PE depuis 1961
toutes cultures confondues, on retrouve ainsi une tendance a la baisse du nombre global de
substances comme du nombre de substances fortement préoccupante pour I'ensemble de ces
cultures, aprés une augmentation jusqu’au début des années 2000. Les évolutions plus marquées
pour les protéagineux (figure 6), avec une augmentation rapide a la fin des années 80, s’explique par
la classification des cultures dans les index ACTA, précisant dés lors les usages sur certains pois
protéagineux supplémentaires, jusque la non détaillés. Ces effets sont lissés par une analyse sous

forme de proportions, retrouvant alors des courbes similaires aux autres cultures.

Pour les autres cultures disponibles dans nos bases de données, nous constatons des
évolutions et tendances relativement similaires, a I’exclusion des cultures tropicales (figure 8). On
notera I"apparition tardive de cet usage dans les index Acta, avec I'inclusion récente de nouvelles
cultures dans la catégorie tropicale, cultures auparavant non détaillées (a I'image de certains
protéagineux comme décrit ci-dessus), et donc incluses parmi les cultures fruitiéres, légumiéres ou
protéagineuses. Il n‘est donc pas exclu que la tendance a une augmentation du nombre de
substances utilisées, et a la stagnation du nombre de substances classées préoccupantes et

fortement préoccupantes soit un artefact.
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Figure 8 : Nombre de SAP homologuées par année selon l'indicateur d'effet PE - Cultures tropicales (sources
CIPATOX 2024 - CIPA 2024)
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1.3 Effet PE « fortement préoccupant »

Il semble enfin important de faire plus précisément le point sur les substances dites
« fortement préoccupantes », puisque ce sont celles pour lesquelles les preuves d’une nocivité
perturbatrice endocrinienne sont les plus fortes. Pour cela, nous avons pu réaliser des tapis
d’homologation, représentant individuellement la présence d’une substance au cours du temps pour
I’ensemble des usages, et pour chaque usage individuellement. Les résultats sont présentés pour

toutes les substances classées fortement préoccupantes (figures 9 a 12).
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Figure 9 : Substances classées fortement préoccupantes approuvées en fonction des années (sources CIPATOX
2024 - CIPA 2024)

Sur les 49 substances fortement préoccupantes recensées sur I'ensemble de la période, six
sont encore homologuées en 2024. Certaines sont autorisées depuis trés longtemps : la métribuzine
I’est depuis plus de 50 ans, la deltaméthrine depuis plus de 40 ans et la lambda-cyhalothrine et le
diméthomorphe depuis plus de 30 ans (figure 9). Les deux autres substances sont un peu plus
récentes : le benthiavalicarbe isopropyl et le mépanipyrim, homologués respectivement depuis 17 et

19 ans.

Des tapis d’homologation ont été réalisés pour chaque type de culture. On constate alors que
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les périodes d’homologation varient selon les cultures, avec des autorisations beaucoup plus
récentes de substances fortement préoccupantes pour certains usages. On note particulierement
I’emploi de métribuzine sur les céréales depuis 2021 (figure 11), en viticulture depuis 2020 (figure
10), et sur les cultures tropicales depuis 2024 (figure 12), ainsi que I'usage de deltaméthrine sur les

cultures tropicales depuis 2018 (figure 12).
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Figure 10 : Substances classées fortement préoccupantes approuvées en fonction des années — Viticulture
(sources CIPATOX 2024 — CIPA 2024)
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Figure 11 : Substances classées fortement préoccupantes approuvées en fonction des années — Céréales
(sources CIPATOX 2024 — CIPA 2024)
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Figure 12 : Substances classées fortement préoccupantes approuvées en fonction des années — Cultures tropicales
(sources CIPATOX 2024 — CIPA 2024)

Parmi les onze types de cultures identifiés dans CIPA, d’aprés I'ensemble des tapis
d’homologation que nous avons pu réaliser, la deltaméthrine et la lambda-cyhalothrine sont utilisées
en 2024 sur dix d’entre-eux, la métribuzine sur six et le diméthomorphe sur quatre. Le
benthiavalicarbe isopropyl et le mépanipyrim sont quant a eux utilisés uniquement sur les cultures

l[égumieres et en viticulture.

2. Evolution des SAP homologuées en France de 1961 a 2024
selon l'indicateur d’effet PE par organe cible endocrinien

2.1 Analyse globale en 2024

La base CIPATOX-2021 permet le calcul de I'indicateur d’effet PE, non seulement global, mais
aussi de facon indépendante pour chaque organe cible endocrinien considéré. Il nous est donc
possible d’analyser la répartition de ces scores pour chaque OCE. Nous présenterons les analyses

effectuées pour I'année 2024.
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Figure 13 : Nombre de SAP ayant un effet PE selon les organes cibles endocriniens (sources CIPATOX 2024 -
CIPA 2024)

La grande majorité des substances a effet PE fortement préoccupant impliquent des effets sur
la reproduction et la thyroide, qui sont par ailleurs les organes les plus étudiés par les initiatives
sélectionnées (figure 13). On remarque qu’aucun effet PE n’a été retrouvé sur les glandes
parathyroides, malgré I'étude de 192 substances pour cet organe cible. Aucun effet fortement
préoccupant n’est recensé pour 6 organes cibles : le systeme hématologique et immunologique, le
systeme hépatique, le métabolisme lipidique, le métabolisme glucidique, les glandes surrénales et

les glandes parathyroides.

L’agrégation des données CIPA et CIPATOX nous a également permis de conduire cette
analyse en différenciant chaque type de culture. On pourra se concentrer sur les cultures
précédemment choisies pour leur proportion de SAP a effet PE fortement préoccupant ou leur
nombre de substances utilisées, a savoir les cultures légumiéres, protéagineuses et la viticulture
(figures 14, 15 et 16). Pour une plus grande lisibilité et comparabilité entre les cultures, nous avons
retiré les substances non étudiées de I'analyse, celles-ci étant tres largement majoritaires dans tous

les cas.
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Figure 14 : Nombre de SAP homologuées en 2024 selon le type d’effet PE — Protéagineux (sources CIPATOX
2024 - CIPA 2024)
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Figure 15 : Nombre de SAP homologuées en 2024 selon le type d’effet PE — Cultures [égumieres (sources
CIPATOX 2024 - CIPA 2024)
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Figure 16 : Nombre de SAP homologuées en 2024 selon le type d'effet PE - Viticulture (sources CIPATOX 2024
- CIPA 2024)

On retrouve ainsi, sur ces trois types de culture, une répartition assez similaire, avec une
majorité de SAP a effet fortement préoccupant sur la reproduction et la thyroide, la présence d’une
unique substance fortement préoccupante pour I'axe hypothalamo-hypophysaire et, en dehors de la
reproduction et des effets non classés (dits « autre »), une majorité de substances non connues PE

pour 'organe cible (entre 60 et 100% des substances étudiées).
Nous avons aussi analysé les données pour I'ensemble des autres types de cultures. Deux

d’entre eux semblent sortir légerement du lot par leur proportion de substances a effet PE

préoccupant, a avoir les cultures fruitiéres et la betterave (figures 17 et 18).
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Figure 17 : Nombre de SAP homologuées en 2024 selon le type d'effet PE - Cultures fruitiéres (sources
CIPATOX 2024 - CIPA 2024)

Concernant les substances classées fortement préoccupantes, on retrouve la encore leur
présence uniquement sur la reproduction, la thyroide et le systeme hypothalamo-hypophysaire.

Cependant, seule une substance a effet PE préoccupant est retrouvée pour les glandes
surrénales, les métabolismes glucidique et lipidique, ainsi que pour les systémes hématologique et
immunologique (figure 17). Du fait du nombre total bien plus important de SAP, leur proportion est
donc bien plus faible que sur les cultures étudiées précédemment. On retrouve par contre des
proportions similaires a celles décrites dans les paragraphes précédents pour les systémes

hépatiques neurologiques.
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Figure 18 : Nombre de SAP homologuées en 2024 selon le type d'effet PE - Betterave (sources CIPATOX 2024
- CIPA 2024)

Pour les cultures betteravieres, on ne retrouve aucune substance a effet préoccupant pour
ces mémes organes cibles (figure 18). Cette observation peut cependant étre expliquée par le faible
nombre de substance utilisées, I'absence d’une seule d’entre elle pouvant suffire a réduire ce nombre
a zéro en comparaison avec les autres types de culture présentés. Si la proportion de substances
préoccupantes et fortement préoccupantes est importante, ce n’est pas le cas des chiffres bruts, qui

sont parmi les plus faibles : seulement cing substances sont recensées au maximum par cible.

L’ensemble des autres résultats, pour chaque type de culture, se montrent similaires, sans

données sensiblement remarquables (voir annexes).
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2.2 Analyse de 'indicateur d’effet PE « Reproduction » de 1961 a 2024

Comme nous avons pu le voir, une grande partie des effet PE détectés le sont pour la
reproduction. Il nous semble alors pertinent de détailler plus précisément la répartition des SAP ayant

un effet potentiel sur cet organe cible, par culture et au cours du temps.
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Figure 19 : Nombre de SAP homologuées en 2024 selon l'indicateur d’effet PE reproduction par culture
(sources CIPATOX 2024 - CIPA 2024)

La figure 19 présente les résultats pour I'année 2024 et pour les 12 catégories d’usage. Ainsi,
les cultures fruitieres sont celles pour lesquelles le plus grand nombre de substances ont été étudiées
en rapport avec leur effet sur la reproduction, tout score confondu, soit 98 substances. La betterave
présente le nombre le plus faible avec 5 substances. On note I'absence de substance a effet
fortement préoccupant seulement sur les cultures ornementales. La encore, au vu de la différence
du nombre de substances totales, I'analyse par proportion parait plus pertinente pour permettre une

comparaison.
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Figure 20 : Répartition des SAP homologuées en 2024 selon I'indicateur d’effet PE reproduction par culture
(sources CIPATOX 2024 - CIPA 2024)

Au total, on retrouve, en dehors des cultures ornementales, une proportion de SAP a effet
fortement préoccupant ne dépassant pas les 4% (figure 20). Les protéagineux constituent la seule
culture pour laquelle les substances a effet préoccupant avoisinent les 20%, pour une somme des
scores préoccupants et fortement préoccupants a prés de 22%. La betterave, quant a elle, montre
plus de 83% de substances non étudiées, avec la plus faible proportion de substances non connues

PE pour la reproduction.

CIPATOX nous permet également de détailler le type d’effet PE sur la reproduction pour

I’ensemble des substances, avec huit types d’effets distincts, toutes années confondues. Les données

sont présentées figure 21.
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Figure 21 : Nombre de SAP ayant un effet PE selon I'organe cible « Reproduction » (sources CIPATOX 2024 -
CIPA 2024)

On remarque principalement un nombre plus important de substances étudiées pour les
androgenes, les cestrogenes et la reproduction autre (comprenant majoritaire la stéroidogenése),
ces effets étant ceux étudiés spécifiquement par les avis d’experts de I'EFSA (figure 21). Le plus grand
nombre de substances avec des effets cOtés préoccupants et fortement préoccupants sont retrouvés
pour les hormones et appareil reproducteur masculin, tandis que les effets centraux, sur la

progéniture et la progestérone semble les plus faibles.

Enfin, nous pouvons nous intéresser a I’évolution depuis 1961 du nombre de SAP

homologuées spécifiqguement selon leur effet PE sur la reproduction (figures 23 et 24).
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Figure 22 : Nombre de SAP homologuées par année selon I'indicateur d’effet PE reproduction (sources CIPATOX

2024 - CIPA 2024)
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Figure 23 : Répartition des SAP homologuées par année selon l'indicateur d’effet PE reproduction (sources

CIPATOX 2024 — CIPA 2024)
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Face a I'évolution du score d’effet PE global, décrit dans la partie précédente, on retrouve une
tendance similaire a la baisse du nombre de SAP a effet PE fortement préoccupant ou préoccupant
(figure 22). Cependant, le nombre de substances non connues PE pour la reproduction parait stable
depuis les années 80, la ou I'on pouvait observer une augmentation depuis les années 2010 pour
I'indicateur global, quel que soit I'effet PE. La différence se fait notamment au niveau de la proportion
ancienne de substances a effet fortement préoccupant (15% pour I'indicateur globale en 1964, contre
10% pour I'effet sur la reproduction ; 6% en 2012 pour |'effet global, contre 3% pour I'effet sur la

reproduction), pour retrouver en 2024 proportion plus similaire a environ 1,5 % (figure 23).

3. Evolution des ventes de SAP de 2008 a 2021 selon l'indicateur
d’effet PE

3.1 Analyse selon le niveau de vente en 2008 et 2021

Les données de la BNVD nous permettent de connaitre le nombre de kilos vendus pour chaque
substance par année, de 2008 a 2021. Croisées avec la base CIPATOX, il nous est possible de

déterminer la quantité totale de SAP vendues pour chaque score d’indicateur PE.
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Figure 24 : Quantité en kilos de SAP vendues en France par année selon l'indicateur PE (sources BNVD -
CIPATOX 2024)
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Figure 25 : Proportion de SAP vendues en France par année selon l'indicateur PE (sources BNVD - CIPATOX
2024)

En dehors de la baisse du nombre de substance fortement préoccupante, on note donc une
baisse de la quantité de vente de ces substances. Celles-ci sont donc substituées puisque la quantité
totale de SAP vendues tant a réaugmenter entre 2019 et 2021 (figure 24). Cette substitution semble
se faire au profit des substances non connues PE ou non étudiées, la quantité de substances
préoccupantes étant quant a elle stable depuis 2008. On remarquera malgré tout que pres de 60%
de la quantité de substances vendue correspondent a des SAP non étudiées pour leur potentiel PE
(figure 25). En 2021, les deux substances les plus vendues sont le soufre et le glyphosate, cette

seconde substance étant classée préoccupante selon l'indicateur PE.

Ces données nous ont également permis de classer chaque substance par niveau de vente,
selon les quartiles des ventes totale de I'année étudiée. Les bornes de chaque catégorie sont ainsi,
en 2021, ventes inférieures a 98 kg pour les ventes trés faibles, de 98 kg a 3,7 tonnes pour les ventes
faibles, de 3,7 tonnes a 48 tonnes pour les ventes élevées, et supérieures a 48 tonnes pour les ventes
tres élevées, avec un maximum a 8164 tonnes pour le soufre. En 2008, ces bornes sont ventes
inférieures a 569 kg pour les ventes trés faibles, de 569 kg a 10,7 tonnes pour les ventes faibles, 10,7

tonnes a 88,6 tonnes pour les ventes élevées, et supérieures a 88,6 tonnes pour les ventes tres
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élevées, avec un maximum a 8167 tonnes pour le glyphosate.
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Figure 26 : Nombre de SAP selon le niveau de vente et I'indicateur PE en 2008 (sources BNVD - CIPATOX

2024)
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Figure 27 : Nombre de SAP selon le niveau de vente et I'indicateur PE en 2021 (sources BNVD - CIPATOX
2024)
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Si en 2008 le nombre de substances fortement préoccupantes semblait augmenter
régulierement en fonction du niveau de vente, avec une majorité de substances classées
préoccupantes et fortement préoccupantes dans les catégories de ventes élevées et trés élevées,
I'année 2021 nous montre une répartition bipolaire, avec un nombre plus important de substances
fortement préoccupantes parmi les ventes tres faibles et trés élevées (figures 26 et 27). On note
également une augmentation significative des substances non étudiées dans les deux catégories de
ventes les plus importantes, et l'augmentation du nombre de substances non connues PE
principalement dans les catégories de ventes faibles et tres élevées.

En 2021, six substances classées fortement préoccupantes font partie de la catégorie de
ventes trés élevées (contre 11 en 2008), a savoir le diméthomorphe, la lambda-cyhalothrine, le
mancozébe, le métirame-zinc, la métribuzine et le prochloraze. Trois d’entre-elles ne sont plus
homologuées a ce jour (le mancozebe depuis 2022, le prochloraze depuis 2023, et le métirame-zinc
depuis 2024). Cela ne présage pour autant pas nécessairement d’une baisse des niveaux de vente de
substances fortement préoccupantes, dépendant alors des SAP servant de substitution et nécessitant

confirmation par les données a paraitre.

3.2 Analyse selon le niveau d’achat par département en 2013 et 2021

Les données d’achat présentes dans la BNVD nous permettent quant a elles de connaitre la
situation géographique de I'acheteur, et donc d’établir une carte de la répartition des achats de SAP
en France de 2013 a 2021, que I'on peut raisonnablement corréler, sans correspondance parfaite du

moins, aux zones d’utilisation de ces substances.

Afin de permettre une comparaison des quantités brutes des deux années, nous pouvons

réaliser une carte de I'année 2013 en utilisant les quantiles de 2021.
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Discrétisation en quantiles

Figure 28 : Niveau d’achat en kilos par département toutes substances confondues en 2021
(sources BNVD - CIPATOX 2024)
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Figure 29 : Niveau d’achat en kilos par département toutes substances confondues en 2013 —
Quantiles 2021 (sources BNVD - CIPATOX 2024)

Ainsi, les achats semblent concentrés principalement autour des grandes cultures du nord de
la France et la viticulture a I'ouest et au sud, avec un certain vide au niveau des régions centres et
montagneuses, plus favorables a I'élevage qu’aux cultures (voir annexe 1) (figures 28 et 29). Les
régions d’outre-mer apparaissent comme peu acheteuses de SAP, en lien avec une surface agricole
utile faible. A noter la multiplication par 2,5 de la quantité maximale d’achat dans un méme
département (borne supérieure des quantiles) entre 2013 et 2021, témoignant dans les zones les

plus concentrées d’une intensification de I'usage sur la période.
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Ainsi, parmi les départements les plus acheteurs en 2021, seule la Gironde faisait déja partie
de la catégorie la plus importante en 2013. On notera également la baisse des niveaux d’achat bruts
en Loire-Atlantique, et 'augmentation parfois majeure dans les départements désormais les plus

acheteurs.

Nous pouvons également apparier ces données a l'indicateur PE de CIPATOX.

2013
692 857

57089
27409
17624
11438
7562
3190
977

0

Discrétisation en quantiles

Figure 30 : Niveau d’achat en kilos par département en 2013 des substances notées fortement
préoccupantes (24 substances) (sources BNVD - CIPATOX 2024)

Nous pouvons la encore produire une carte de 2021 en harmonisant les quantiles, cette fois

en conservant ceux de 2013, puisque les achats y étaient plus importants.
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Figure 31 : Niveau d’achat en kilos par département en 2021 des substances notées fortement
préoccupantes — Quantiles 2013 (18 substances) (sources BNVD - CIPATOX 2024)

En se concentrant sur les achats de substances fortement préoccupantes pour leur effet PE,
on remarque une répartition finalement assez similaire, avec malgré tout des niveaux plus importants
dans la vallée du Rhéne, zones de cultures fruitieres et viticoles ponctuelles, et suggérant une
proportion importante de substances classées fortement préoccupantes (figures 30 et 31). Le niveau
maximal d’achat dans un méme département a cependant été divisé par quatre, avec donc une
disparition des zones d’utilisation les plus intenses. Parmi les départements ayant fortement réduit
I'achat de substances fortement préoccupantes, la Manche, I'llle-et-Vilaine ou encore la Sarthe,

tandis que les augmentations les plus notables semblent se faire dans I'Aisne et le Gers.

Plutot qu’une baisse des achats sur 'ensemble du territoire, ce sont plutot les départements

les plus consommateurs qui ont diminué leurs achats de substances extrémement préoccupantes
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entre 2013 et 2021, tout en restant a des niveaux élevés.

Il semble intéressant d’analyser I’évolution des achats par département de substances
classées comme non connues PE d’apreés les initiatives sélectionnées. On utilisera ici les quantiles de

2021 pour initier la comparaison.
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Discrétisation en quantiles

Figure 32 : Niveau d’achat en kilos par département en 2021 des substances notées non connues
PE (56 substances) (sources BNVD - CIPATOX 2024)
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Figure 33 : Niveau d’achat en kilos par département en 2013 des substances notées non connues
PE — Quantiles 2021 (45 substances) (sources BNDV - CIPATOX 2024)

On remarque finalement une évolution de la répartition des achats similaire a celle des
substances toutes classifications confondues. La quantité des substances non connues PE a ici
largement augmentée, avec un maximum d’achat dans un méme département qui a triplé (figures

32 et 33). On notera des niveaux déja élevés en 2013 en Gironde et dans I'Hérault.

Enfin, concernant les substances notées préoccupantes, on observe une évolution qui suit
celle de I'’ensemble des substances toutes notes confondues, avec une intensification des achats dans
le nord de la France entre 2013 et 2021, une quantité maximale d’achat dans un méme département
multipliée par deux, et cependant des niveaux plutot stables, voire a la baisse sur le reste du

territoire.
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Nous avons dans un dernier temps réalisé une carte représentant la proportion de susbtances
classées préoccupantes ou fortement préoccupantes achetées en 2021 dans chaque département

(figure 34).
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Figure 34 : Proportion d’achat par département en 2021 de substances notées préoccupantes ou
fortement préoccupantes (sources BNDV - CIPATOX 2024)

Les départements les plus acheteurs de substances connues perturbatrices endocriniennes
ne sont donc pas ceux qui en achétent dans les plus grandes proportions. Au contraire, il semblerait
gue ceux-ci achétent en grande quantité des substances de tout score PE confondu, tandis que des
départements faiblement acheteurs consomment principalement des substances préoccupantes ou
fortement préoccupantes. On citera par exemple la Lozére, le Doubs, ou encore la Guadeloupe et la
Réunion, qui achetent peu car ayant une surface agricole utile faible, mais principalement des
substances classées PE. Le climat dans les départements d’outre-mer, générant une pression
parasitaire différente de la métropole, peut expliquer en partie I'utilisation plus exclusive de certaines

substances.
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IV. DISCUSSION

1. Des données parfois anciennes

Comme nous |'avons décrit précédemment, afin d’établir le score d’effet PE de chaque
substance, cing initiatives ont été retenues, car correspondant a la définition européenne de

perturbateur endocrinien et apportant un niveau de preuve suffisant.

Parmi elles, quatre ne bénéficient d’aucune mise a jour depuis leur parution, avec des
données datant ainsi parfois de plus d’une décennie. Seule I'EFSA poursuit une actualisation de
I’évaluation des substances, ayant la charge de I'analyse de toute nouvelle SAP avant sa mise sur le
marché.

Cependant, chaque évaluation se fait nécessairement selon I'état des connaissances
contemporaines, et la conclusion a I'absence d’effet PE est conditionnée a I'évolution de ces
derniéres. Une réévaluation régulieére s'impose donc. En raison du grand nombre de substances
disponibles ou candidates a une nouvelle mise sur le marché chaque année, celle-ci n’est

généralement réalisée que lors du renouvellement de I'autorisation par I'EFSA, a savoir tous les dix a

quinze ans®.

Si la conclusion a la présence d’effets perturbateurs endocriniens nécessite peu de
réactualisation, sinon pour préciser le type d’effet et les organes concernés, |'absence de
réévaluation réguliére pour les conclusions a I’'absence d’effet PE peut conduire a une surestimation
du nombre de substances non connues perturbatrices endocriniennes, en cas de connaissances
insuffisantes lors de la premiére évaluation. Il semble ainsi que I'avancée de ces connaissances puisse

étre plus rapide que le délai entre deux reconsidérations des conclusions de I'EFSA.

De méme, I'évaluation ne se faisant qu’a I'occasion du renouvellement des autorisations de
mise sur le marché, certaines substances, utilisées jadis mais désormais abandonnées, n’ont
potentiellement jamais été étudiées, et aucun plan ne prévoit a ce jour d’évaluer a posteriori leurs
potentiels effets perturbateurs endocriniens. Cependant, il est encore possible d’étre confronté a
leurs effets chez des patients ou salariés, du fait d’expositions passées, sans qu’aucune
documentation claire ne soit disponible concernant le lien entre ces substances et les observations

faites. La persistance de certaines SAP dans les sols ne permet pas non plus d’exclure de nouvelles
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expositions a ces molécules désormais interdites. Il semble alors indispensable de procéder a des
études rétrospectives pour mieux cerner I'ensemble des effets perturbateurs endocriniens auxquels

chacun a pu étre exposé.

2. Analyse par OCE : manque de données non-EATS

Nous avons pu conduire une analyse des effets perturbateurs endocriniens par organe cible,
dont les résultats ont été décrits dans la partie précédente. Ainsi, la grande majorité des effets
concernaient les systemes reproducteurs féminins et masculins dans leur ensemble, ainsi que la
thyroide.

Cependant, ces résultats ne permettent pas nécessairement de conclure a des effets moins
fréquents sur les autres organes. Comme mentionné en introduction, seuls les organes dits EATS
(estrogénes, androgenes, thyroide, stéroidogenése) bénéficient d’'une méthode d’évaluation bien
codifiée dans le guide OCDE concernant la survenue d’effet PE. L'EFSA, fournissant les données les
plus récentes et régulieres actuellement, se limite ainsi a I'étude de ces seuls organes cibles,
concluant a une absence d’effet PE en I'état actuel des connaissances s’ils ne sont pas touchés.
L'EDSP, tout comme I'EFSA, ne s’est intéressé qu’aux effets EATS. De son c6té, si la Danish EPA a
initialement inclus des substances d’intérét aux effets soupconnés sur I’'ensemble des organes cibles,
la méthode d’évaluation, en utilisant des critéres de jugements de relation structure/activité centrés
sur les EATS, n’a finalement retrouvé des substances qu’avec des effets PE sur ce méme groupe

d’organes.

Par ailleurs, le score d’effet PE calculé dans CIPATOX dépend directement des effets retrouvés
ou non pour chaque organe cible dans les cing initiatives retenues. On comprend alors qu’avec trois
initiatives ne retenant que les effets EATS, il est impossible d’exclure que des substances aient été
classées a tort comme non connues PE ou dont la catégorie de préoccupation ait été minimisée, ayant
potentiellement des effets néfastes sur d’autres organes. La répartition du nombre de substances
ayant un effet PE par organe cible peut également étre biaisée, rendant I’étude des données pour un
organe donné plus pertinente que la comparaison entre ceux-ci. Par exemple, le tritosulfuron n’a été
étudié que par I'EFSA, avec des données concluant a I'absence d’effet PE. Cette conclusion le classe
dans CIPATOX comme substance active non connue perturbatrice endocrinienne. L'absence totale

de conclusion par les autres initiatives ne permet pourtant pas d’exclure un effet PE sur les autres
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organes, et ne permet finalement de conclure que sur les modalités EATS.

3. Absence d’effet dose et quantité d’achat

Une des caractéristiques des effets perturbateurs endocriniens, comme nous avons pu le
préciser en introduction, est I'absence d’effet dose. Ainsi, des effets peuvent survenir pour des doses
d’exposition trés faibles, sans aggravation conjointe a I'augmentation de la dose. Nous avons par la
suite conduit une analyse des données d’achats par département au cours du temps, selon la

guantité en kilogrammes.

On pourra ainsi discuter la pertinence de cette analyse en quantité de substance, alors méme
gue cette derniére n’est pas nécessairement en lien avec des effets plus graves ou plus fréquents. Si
une quantité importante est déversée sur un espace réduit, impliquant donc I’exposition de peu de
personnes, I'impact perturbateur endocrinien pourra donc étre plus faible que si cette méme
guantité est déversée a faible concentration sur une zone étendue, exposant alors un nombre de

salariés, voire de riverains, plus important.

Pour pallier ce défaut, nous avons tenté d’opérer une classification des substances selon la
dose utilisée par hectare, et de déduire le nombre d’hectares traités en rapport avec la quantité
achetée dans chaque département. En effet, les index ACTA comportent pour chaque culture et
substance la mention de la dose appliquée, en grammes par hectare. Cependant, il s’est avéré que
cette dose pouvait étre trés variable pour une méme substance selon la culture sur laquelle elle
devait étre utilisée, variant parfois d’un facteur supérieur a 1000 (par exemple la cyperméthrine, avec
un usage répertorié a 5g par hectare sur certains pois ou le navet comme insecticide des parties
aériennes, mais 12000g par hectare sur le mais comme nématicide). A ce jour, aucune donnée
d’achat ne comporte la mention du l'usage auquel le produit est voué, ne nous permettant aucune
conclusion quant a la concentration de l'utilisation de chaque substance. Une méme spécialité
commerciale peut ainsi étre utilisée pour le traitement de cultures différents avec des quantités
appliquées trés variables. De méme, aucune tendance claire n’est apparue dans I’évolution de ces

concentrations au cours du temps, avec des augmentations ou baisses tres différentes selon les SAP
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étudiées.

Si notre analyse met en évidence une diminution globale de la quantité d’utilisation des
substances tres préoccupantes pour leur effet perturbateur endocrinien, elle ne permet donc pas de
présager de la baisse du risque de survenue d’effet sur un niveau trés local, demandant alors une
analyse au cas par cas de I'étendue de I'exposition. Une quantité plus élevée de vente d’une
substance n’induit pas nécessairement un risque plus important ni d’exposition, ni pour les sujets

eXposés.

4. Substances non étudiées : une substitution pernicieuse ?

Au regard des résultats de nos analyses, nous pourrions nous féliciter de la baisse du nombre
de substances notées préoccupantes et trés préoccupantes pour leurs effets perturbateurs
endocriniens sur les dernieres années.

Il est cependant essentiel de s’intéresser a la nature des substances venant les substituer, les
besoins de traitement des cultures ne pouvant pas étre supprimés. Sur cette méme période, on
constate certes une augmentation du nombre de substances non connues PE, mais aussi une

tendance a 'augmentation des substances non étudiées.

Actuellement, toute nouvelle substance candidate a la mise sur le marché est évaluée au
préalable par I'EFSA, notamment pour son potentiel perturbateur endocrinien depuis 2018.
L'ensemble des substances non étudiées correspondent donc a des SAP plus anciennes, que I'EFSA
n‘a pas encore pu évaluer, a lI'exclusion des quelques micro-organismes, non concernés par
I'obligation. Ce type de substitution s’expose ainsi a un effet plus insidieux, avec la possibilité d’effets
néfastes non connus, potentiellement plus importants que ceux de la substance initialement
remplacée. Si la poursuite de l'usage du substances connues PE n’est pas a préconiser, toute
substitution doit se faire avec grande précaution, méme dans le cas d’une substance ancienne, qui
pourrait étre percue comme inoffensive, mais pour autant non étudiée pour ses effets perturbateurs

endocriniens.

Concernant l'initiative DEDUCT, les molécules retenues ont été sélectionnées a partir des

articles disponibles principalement sur PubMed, contenant des mots clés correspondants aux
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perturbateurs endocriniens, pour un total d’'un peu plus de 17000 articles concernés. Un filtrage a
ensuite été effectué pour ne garder que les études in vivo ou in vitro chez les humains ou les rongeurs,
en excluant les usages thérapeutiques, les hormones naturelles et les tests réalisés sous forme de

mélanges. Au total, ce sont 792 substances qui ont été retenues, issues de 2218 articles.
On voit donc la encore, du fait de la grande différence entre le nombre d’articles initial et le

total finalement retenu, que de nombreuses substances ont pu étre ignorées, ressortant comme non

étudiées dans notre analyse, car n’ayant fait I'objet que d’études jugées insuffisantes par l'initiative.

69

(CC BY-NC-ND 4.0) PELLISSIER



V. CONCLUSION

Nous avions pour but, dans ce travail, de mettre a jour la base des substances actives
phytopharmaceutiques CIPATOX-2021 avec les nouvelles données parues entre ao(t 2021 et ao(t
2024, puis de proposer une application de I'indicateur PE établi en croisant ces données avec d’autres

bases disponibles.

Au total, 21 nouvelles substances ont été répertoriées entre 2021 et 2024, et 46 nouvelles
évaluations effectuées par les initiatives retenues par CIPATOX-PE, pour 1052 substances actives

présentes dans la base.

Ces analyses nous ont permis de définir I’évolution temporelle et la répartition géographique
des substances notées préoccupantes et fortement préoccupantes, tout en mettant en lumiere un
mangque de données toujours présent. La distinction par culture et par organe cible nous montre une
évolution assez similaire, avec une tendance a la baisse depuis les années 2010 des substances
perturbatrices endocriniennes. Cependant, nous notons une augmentation concomitante de la
proportion de substances non étudiées pour leurs effets PE. Alors que la proportion de substances
tres préoccupantes vendues en France est passée de 19% en 2008 a 3% en 2021, celle des substances
non étudiées est passée sur la méme période de 47% a 59%. En 2021, six substances classées trés
préoccupantes pour leurs effets perturbateurs endocriniens font encore partie des substances aux
ventes les plus élevées. Les substances encore répertoriées dans I'index ACTA en 2024 sont la
bifenthrine, la deltaméthrine, la lambda-cyhalothrine, le diméthomorphe, le mépanipyrim et la
métribuzine. Les trois derniéres de cette liste ont vu leur autorisation étre retirée en cours d’année

2024.

Ces informations peuvent permettre une alerte spécifigue quant a lI'exposition et aux
potentiels effets sur la santé de populations plus ciblées. Elles rappellent malgré tout la nécessité

d’un suivi individuel et personnalisé pour chaque travailleur susceptible d’étre exposé.

On rappellera I'importance du suivi rapproché de certaines catégories de travailleurs,
notamment en cours de grossesse, avec une exposition particulierement a risque pour le foetus en
développement. Concernant cette exposition in utero, le fond d’indemnisation des victimes de
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pesticides permet une compensation pour cing pathologies identifiées : leucémie, tumeur cérébrale,
fente labio-palatine, hypospadias et troubles du neuro-développement®>. Depuis novembre 2023,
une compensation est également possible pour des pathologies non inscrites sur cette liste, aprés
évaluation par commission. L'identification de I'exposition chez la mére est donc essentielle, que ce
soit en termes de prévention, ou a posteriori pour permettre I'exercice des droits de I'enfant.

Une mise a jour réguliere des données permettrait une amélioration progressive du suivi des
risques d’exposition. Les substances non étudiées, notamment les plus anciennes, posent des risques
inconnus et questionnent ainsi sur leur utilisation pour la substitution des substances perturbatrices

endocrinienne par méconnaissance de leurs effets nocifs.
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CONCLUSIONS

L'objectif de ce travail était de mettre a jour la base des substances actives
phytopharmaceutiques CIPATOX-PE-2021 avec les nouvelles données parues entre ao(it 2021
et ao(t 2024, puis de proposer une application de I'indicateur PE établi en croisant ces
données avec d’autres bases disponibles.

Au total, 21 nouvelles substances actives ont été répertoriées entre 2021 et 2024, et 46
nouvelles évaluations ont été effectuées par les initiatives retenues par CIPATOX-PE, pour
1052 substances actives présentes dans la base.

Ces analyses nous ont permis de définir I'évolution temporelle et la répartition
géographique des substances notées préoccupantes et fortement préoccupantes, tout en
mettant en lumiére un manque de données toujours présent. La distinction par culture et par
organe cible nous montre une évolution assez similaire, avec une tendance a la baisse depuis
les années 2010 des substances perturbatrices endocriniennes. Cependant, nous notons une
augmentation concomitante de la proportion de substances non étudiées pour leurs effets
PE. Alors que la proportion de substances trés préoccupantes vendues en France est passée
de 19% en 2008 a 3% en 2021, celle des substances non étudiées et passée sur l[a méme
période de 47% a 59%. En 2021, six substances classées fortement préoccupantes pour leurs
effets perturbateurs endocriniens font encore partie des substances aux ventes les plus
élevées. Les substances encore répertoriées dans I'index ACTA en 2024 sont la bifenthrine, la
deltaméthrine, la lambda-cyhalothrine, le diméthomorphe, le mépanipyrim et la métribuzine.
Les trois derniéres de cette liste ont vu leur autorisation étre retirée en cours d’année 2024.

Ces informations peuvent permettre une alerte spécifique quant a I’exposition et aux
potentiels effets sur la santé de populations plus ciblées. Elles rappellent, malgré tout, la
nécessité d’un suivi individuel et personnalisé pour chaque travailleur susceptible d’étre
exposé. Une mise a jour réguliere des données permettrait une amélioration progressive du
suivi des risques d’exposition. Les substances non étudiées, notamment les plus anciennes,
posent des risques inconnus et questionnent ainsi sur leur utilisation pour la substitution des
substances perturbatrices endocrinienne par méconnaissance de leurs effets nocifs.
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ANNEXES

Annexe 1: Nombre de SAP homologuées en 2024 selon le type d'effet PE — Cultures tropicales (sources
CIPATOX 2024 - CIPA 2024)
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Annexe 2 : Nombre de SAP homologuées en 2024 selon le type d'effet PE — Céréales (sources CIPATOX
2024 - CIPA 2024)
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Annexe 4 : Nombre de SAP homologuées en 2024 selon le type d'effet PE — Mais (sources CIPATOX
2024 - CIPA 2024)
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Annexe 3 : Nombre de SAP homologuées en 2024 selon le type d'effet PE — Oléagineux (sources
CIPATOX 2024 - CIPA 2024)
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Annexe 6 : Nombre de SAP homologuées en 2024 selon le type d'effet PE — Cultures ornementales
(sources CIPATOX 2024 - CIPA 2024)
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Annexe 5 : Nombre de SAP homologuées en 2024 selon le type d'effet PE — Cultures diverses
(sources CIPATOX 2024 - CIPA 2024)
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Annexe 7 : Spécialisation territoriale de la production agricole en 2020 (source Agreste - recensement
agricole 2020) %3
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Evolution de l'usage des substances actives de produits phytopharmaceutiques autorisées en
France, selon I’évaluation de leur caractére perturbateur endocrinien : application de
I'indicateur PE issu de la base CIPATOX-PE

These Médecine et Santé au Travail : Lyon 2025 ; n°10

Résumé

L'objectif de ce travail est de mettre a jour la base des substances actives phytopharmaceutiques
CIPATOX-PE-2021 avec les nouvelles données parues entre ao(t 2021 et ao(t 2024, puis de proposer une
application de I'indicateur PE établi en croisant ces données avec d’autres bases disponibles.

Au total, 21 nouvelles substances actives ont été répertoriées entre 2021 et 2024, et 46 nouvelles
évaluations ont été effectuées par les initiatives retenues par CIPATOX-PE, pour 1052 substances actives
présentes dans la base.

Ces analyses nous montrent une tendance a la baisse depuis les années 2010 des substances
perturbatrices endocriniennes. Cependant, nous notons une augmentation concomitante de la
proportion de substances non étudiées pour leurs effets PE. Alors que la proportion de substances tres
préoccupantes vendues en France est passée de 19% en 2008 a 3% en 2021, celle des substances non
étudiées et passée sur la méme période de 47% a 59%. En 2021, six substances classées fortement
préoccupantes pour leurs effets perturbateurs endocriniens font encore partie des substances aux ventes
les plus élevées. Les substances encore répertoriées dans I'index ACTA en 2024 sont la bifenthrine, la
deltaméthrine, la lambda-cyhalothrine, le diméthomorphe, le mépanipyrim et la métribuzine. Les trois
derniéeres de cette liste ont vu leur autorisation étre retirée en cours d’année 2024.

Ces informations peuvent permettre une alerte spécifique quant a I'exposition et aux potentiels effets sur
la santé de populations plus ciblées. Elles rappellent malgré tout la nécessité d’un suivi individuel et
personnalisé pour chaque travailleur susceptible d’étre exposé. Une mise a jour réguliére des données
permettrai une amélioration progressive du suivi des risques d’exposition. Les substances non étudiées,
notamment les plus anciennes, posent des risques inconnus et questionnent ainsi sur leur utilisation pour
la substitution des substances perturbatrices endocrinienne par méconnaissance de leurs effets nocifs.
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