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Depuis le milieu du XX® siécle, les pesticides constituent une catégorie de
produits réglementés, dont la mise sur le marché est soumise a une autorisation
administrative reposant sur une évaluation de leur efficacité et de leurs risques
pour la santé humaine et I'’environnement.

Dans cet article, nous mettons en évidence le décalage pouvant exister entre,
d’une part, les lignes directrices qui encadrent I'’évaluation réglementaire des
risques des pesticides et, d’autre part, I’évolution des données issues de la
recherche académique sur ce sujet. Nous montrons cela en nous intéressant
aux deux étapes fondamentales de I’évaluation réglementaire des risques que
ces produits induisent pour la santé humaine : I'identification et la mesure des
dangers, d’'une part, et I'’estimation des expositions, d’autre part.

Le processus d’évaluation des risques des pesticides a connu une importante
formalisation au cours des dernieres décennies, en particulier sous l'effet de
l'intégration européenne. Au niveau communautaire, les procédures sont fixées par le
réglement européen n°1107/2009. Les substances actives sont évaluées par une
agence europeéenne, I'Autorité européenne de sécurité des aliments (European Food
Safety Authority, ou Efsa), basée a Parme. Ces substances actives entrent dans la
composition de préparations commerciales, qui font 'objet d’'une évaluation par les
Etats membres, regroupés en trois régions au sein desquelles I'évaluation est
mutualisée. L’ensemble de ce processus est harmonisé par des lignes directrices
produites par I'Efsa ou par d’autres instances transnationales, comme I'Organisation
pour la coopération et le développement économique (OCDE). Ces textes définissent
les criteres que doivent remplir les données fournies par les industriels a des fins
d’évaluation des risques des pesticides. Cependant, les controverses qui se sont
multipliées ces derniéres années autour de certaines substances actives et familles
de pesticides (glyphosate, chlordécone, SDHI (inhibiteurs de la succinate
déshydrogenase), néonicotinoides, etc.) contribuent a remettre en question la fiabilité
de cette procédure. Comment comprendre qu’un processus de plus en plus formalisé
soit pourtant de plus en plus contesté ?

Nous mettons ici en évidence le décalage pouvant exister entre, d’'une part, les lignes
directrices qui encadrent I'évaluation réglementaire des risques des pesticides et,
d’autre part, I'évolution des données issues de la recherche académique sur ce sujet.



Comme le soulignent de nombreux travaux de sciences sociales (Jasanoff, 1990 ;
Demortain, 2017), il existe un hiatus permanent entre « savoir réglementaire » et
« science académique » dans la procéduralisation de I'’évaluation des risques. Le cas
des pesticides en offre une illustration particulierement frappante, comme nous allons
le montrer en nous intéressant aux deux étapes fondamentales de I'évaluation
réglementaire des risques que ces produits induisent pour la santé humaine :
l'identification et la mesure des dangers, d’'une part, et I'estimation des expositions,
d’autre part.

Le cas des SDHI et le décalage entre toxicologie réglementaire et
toxicologie académique

L’'un des points-clés de I'évaluation du danger des substances est I'étude de la
canceérogenicité, qui repose sur des expériences conduites essentiellement chez des
animaux de laboratoire afin de déterminer si une exposition longue (de 18 mois a
2 ans), a différentes doses de pesticides, induit des tumeurs. Cet effet cancérigene est
particuliérement important dans les procédures réglementaires, puisque les produits
classés « canceérigenes averés ou probables » ne sont pas autorisés ou doivent étre
retirés du marché. Cette régle forte est une forme du principe de précaution. C’est
pourquoi le caractére cancérigéne d’'un pesticide cristallise des débats et des
controverses, dont le glyphosate est 'exemple le plus frappant.

La catégorisation des produits comme cancérigénes est le produit d’'une histoire
scientifique longue. Rappelons d’abord que le cancer est une maladie multifactorielle,
qui conduit a la production de cellules modifiées, caractérisées par un fort niveau de
prolifération, grossissant de fagon anormale au sein d’un tissu et pouvant aussi migrer
dans d’autres organes. Les cellules cancéreuses possédent des caractéristiques bien
précises : elles se multiplient beaucoup, résistent a la mort programmée, ont un
meétabolisme énergétique modifié, ne répondent plus a des bloqueurs de croissance,
échappent au systéeme immunitaire, présentent des mutations dans leur ADN, ont une
immortalité réplicative, favorisent I'inflammation, stimulent la formation des vaisseaux
sanguins, deviennent invasives et forment des métastases (Hanahan et Weinberg,
2011). Un cancérigene (ou cancérogéne) est une substance, un radionucléide ou une
radiation qui induit la cancérogenése, c’est-a-dire le processus de formation de
cancers.

L’hypothese d’un lien entre cancer et environnement est ancienne et est profondément
ancrée dans la pensée hygiéniste des XVIII® et XIX® siécles. Ainsi, en 1775, Percivall
Pott a établi le premier cancer professionnel chez les enfants ramoneurs, en
Angleterre, du fait de leur exposition aux hydrocarbures contenus dans la suie
(Waldron, 1983). Mais les progres de la biomédecine faits au cours du XX¢ siécle
favorisent une interprétation des mécanismes d’'une cancérogénése dominée par la
génétique. Dans cette perspective, c’est principalement parce qu’elle peut altérer la
structure de certains génes (propriété de mutagénicité), qu'une substance peut étre
considérée comme cancérigéne. Ainsi, l'orientation prise par la recherche de
s’intéresser quasi exclusivement aux causes génétiques des maladies (facteurs
intrinséques du cancer) a créé un territoire d’ignorance sur la part des facteurs
extrinseques, dont le stress chimique, dans la survenue des cancers (Girel, 2017). On
rassemble sous le concept « exposome » — construit par analogie avec le terme



« génome » — I'ensemble des facteurs extrinseques (y compris psychiques et sociaux)
(Wild, 2005). En donnant un poids plus important au génome qu’a I'exposome, on a
fortement ancré le modeéle du cancérigéne comme « une substance endommageant
'ADN ». La « génotoxicité » est donc devenue le critere dominant quand il s’agit de
classer les substances cancérigenes et de réglementer les produits, tels que les
pesticides. C’est en particulier de cette maniére que I'évaluation réglementaire des
risques des pesticides définit la cancérogénicité de ces produits.

Pourtant, de nombreux processus biologiques conduisent au cancer sans
s’accompagner d’'une altération génétique. En particulier, Otto Warburg, prix Nobel de
physiologie-médecine en 1931, considérait que le cancer était une maladie
meétabolique et que les hydrocarbures étaient cancérigénes de par leur altération du
meétabolisme (Warburg, 1956). Prés de cent ans plus tard, le cas des pesticides SDHI
semble cadrer avec ce paradigme alternatif de cancérogeneése. En effet, la succinate
déshydrogénase (SDH) est une enzyme située dans les usines énergétiques des
cellules, les mitochondries. Ces derniéres produisent de I'énergie a partir des sucres
et de 'oxygéne. La SDH contribue ainsi a la respiration cellulaire. Quand celle-ci ne
fonctionne pas, le succinate s’accumule et engendre des altérations cellulaires,
comme des perturbations métaboliques. En modifiant I'activité de certaines enzymes,
le succinate entraine ce que l'on appelle des modifications épigénétiques : il peut
indirectement modifier le repliement de 'ADN, et cela sans affecter la séquence de
ses bases, donc sans génotoxicité. Les études biologiques et biochimiques chez des
malades ayant une SDH partiellement ou totalement bloquée montrent que ces
modifications métaboliques et épigénétiques favorisent la cancérogenése.

Ce savoir, produit dans la sphére académique, ne semble pourtant toujours pas avoir
pénétreé la sphére réglementaire qui régit les autorisations de mise sur le marché des
pesticides. En effet, certains pesticides, les SDHI, font partie de la famille des
inhibiteurs de la succinate déshydrogénase. lls sont vendus pour leur propriété
pharmacologique de bloquer la SDH de certains ravageurs, essentiellement de
champignons pathogénes (fongicides), mais aussi de certains insectes (insecticides)
ou de vers (nématicides). Or, le site de fixation des SDHI sur la SDH se trouve étre le
méme pour de nombreuses especes, ce qui laisse supposer que ces pesticides
pourraient inhiber non seulement la SDH des champignons, des insectes et des vers,
mais aussi celle de la plupart des étres vivants, humains compris (Mawery et al., 1977).
Nos premiers résultats soutiennent cette hypothése (Bénit et al., 2019). De plus,
'examen des dossiers réglementaires montre que sur les douze SDHI autorisés en
Europe, huit sont capables d’induire des tumeurs chez les rongeurs. Pourtant, ils ne
sont pas classés canceérigénes, ou seulement cancérigenes suspectés, ce qui ne
conduit pas a une interdiction de la molécule. Ainsi, ces SDHI, qui sont bel et bien
canceérigénes selon des expériences réalisées en laboratoire, sont quand méme
autorisés.

L’exemple de l'autorisation des SDHI révele donc un fossé entre les connaissances
scientifiques et les preuves réglementaires. D'un cété, les savoirs académiques,
notamment en biologie humaine clinique, notifient depuis 1995 un danger cancérigéne
lié a un blocage de la SDH. D’un autre, comme on I'a mentionné plus haut, I'évaluation
réglementaire de I'effet cancérigéne des pesticides est essentiellement basée sur la
propriété génotoxique d'une substance. Méme si les données obtenues chez les
rongeurs attestent d’'un pouvoir cancérigéne, les mécanismes biologiques n’étant pas



reconnus par les instances réglementaires ne constituent donc pas des signaux de
prudence quant a l'effet potentiel de ces substances sur la santé humaine.

Expologie réglementaire versus expologie académique : le cas de la
mesure de I’exposition professionnelle aux pesticides

L’évaluation des risques des pesticides pour la santé humaine ne s’arréte pas avec
I'identification et la mesure des dangers. Tout un volet des dossiers de demandes
d’autorisation de mise sur le marché est consacré a l'estimation au préalable des
niveaux d’exposition des populations humaines concernées : travailleurs agricoles,
riverains, consommateurs. Pour obtenir I'autorisation de commercialiser leurs produits,
les industriels doivent démontrer que ces niveaux d’exposition sont inférieurs aux
seuils jugés acceptables sur la base des données toxicologiques.

C’est en ce qui concerne les travailleurs agricoles, de loin la population la plus
exposee, que cette exigence est la plus complexe a satisfaire. L’estimation de
I'exposition professionnelle aux pesticides a été progressivement codifiée a partir des
années 1990 en Europe. Adoptée en 1997, la ligne directrice 97-148 de 'OCDE
précise ainsi les régles a suivre pour conduire des opérations de mesure
expérimentale des niveaux de contamination des travailleurs effectuant la préparation,
le chargement ou I'épandage des produits de traitement. L’ensemble des données
produites en respectant ce cadre constituent un corpus sur la base duquel les
industriels peuvent construire des extrapolations pour estimer I'exposition des
utilisateurs a leurs produits, en fonction du mode d’épandage, du type de culture et de
la quantité a I'hectare. Ce corpus permet également d’évaluer la protection individuelle
offerte par les vétements que peuvent porter les utilisateurs de produits pour limiter
leur exposition : gants, combinaisons, masques. L'Efsa estime qu’ils abaissent de 85
a 95 % le niveau de contamination des professionnels pour les parties du corps qu’ils
couvrent.

Ces vétements de protection occupent une place stratégique dans le processus
d’estimation des expositions mis en ceuvre dans le cadre de I'évaluation réglementaire
des risques, une estimation préalable a l'autorisation de mise sur le marché des
pesticides. La ligne directrice 97-148, ainsi que les documents-guides produits par
'Efsa ou par les agences équivalentes sur d’autres continents, prévoient notamment
que seules les données de contamination recueillies sur des sujets ayant utilisé le
produit en conformité avec les recommandations de I'étiquette peuvent étre retenues
dans ce processus. Suivant cette perspective d’« usage contrélé » (safe use), il est
possible de commercialiser des pesticides dangereux pour peu que lindustriel
parvienne a démontrer que les niveaux d’exposition des travailleurs sont trés faibles,
des lors qu’est respecté le port des équipements de protection individuels qu’il
préconise.

Au début des années 2000, des épidémiologistes frangais ont lancé leur propre
campagne de mesure de l'exposition des agriculteurs aux pesticides, baptisée
Pestexpo (Baldi et al., 2006 ; Lebailly et al., 2009). lls ont, pour cela, suivi le protocole
défini par la ligne directrice 97-148, tout en demandant aux agriculteurs inclus dans
I'étude de traiter comme ils en avaient I'habitude, sans leur imposer les mesures
d’hygiéne prévues sur I'étiquette des produits utilisés. Les résultats de Pestexpo



montrent que, dans I'ensemble, les préconisations relatives au port d’équipements de
protection sont faiblement respectées. lls montrent aussi que, dans certaines phases
du travail de traitement, les travailleurs agricoles qui portent une combinaison sont
davantage contaminés que ceux qui n’en portent pas, et ce parce que les pesticides
peuvent migrer a travers le tissu de la combinaison, s’accumulant et contaminant la
peau. Ces données remettent en cause la pertinence du paradigme de 'usage contrélé
des pesticides et d’'une estimation réglementaire de I'exposition professionnelle. Ce
paradigme tient pour acquis que les utilisateurs du produit respectent les
préconisations relatives au port des vétements de protection et que ces vétements
sont efficaces. Elles ont conduit a 'ouverture d’une réflexion, sous I'accompagnement
d’'un ergonome (Garrigou, 2008), sur les conditions réelles du travail de traitement et
sur le caractére fictif de la garantie de protection apportée aux agriculteurs exposés
par la procédure d’autorisation de mise sur le marché des pesticides.

Pourtant, plus de quinze ans aprés la parution des premiers résultats de Pestexpo,
ces données ne sont toujours pas prises en compte dans I'évaluation réglementaire
des risques des produits considérés, au motif qu’elles ont été acquises sans respecter
a la lettre les régles fixées par les documents-guides, en particulier en n'obligeant pas
les sujets testés a bien se conformer aux injonctions des étiquettes. L'écart est ici
patent entre une expologie réglementaire, dont les conditions de production des
données sont étroitement encadrées par une série de lignes directrices, et une
expologie universitaire de terrain, actuellement en pleine structuration et qui ne répond
pas a une visée d’autorisation administrative et de contrble des risques, mais de
recherche et d’exploration.

Conclusion

A travers les cas des effets cancérogénes des SDHI et de la mesure des
contaminations des agriculteurs exposés aux pesticides, nous avons mis en évidence
quelques aspectes de I'écart constaté entre I'évaluation réglementaire des risques des
pesticides et la littérature académique disponible, tant en termes de mesure des
dangers que d’estimation de I'exposition. La persistance de cet écart reste un objet de
questionnements. Faut-il y voir le fruit d'une « capture réglementaire » (Stigler, 1971)
et de linfluence des firmes de l'agrochimie sur les institutions qui évaluent leurs
produits, a la maniére de ce qu’ont pu montrer les travaux sur les industriels du tabac
(Proctor, 2012) ou de I'énergie (Oreskes et Conway, 2010) ? Dans le cas des SDHI,
plusieurs études (Felter et al., 2018 ; Rouqié et al., 2014 ; Tinwell et al., 2014 ; Boobis
et al., 2016) montrent que les critéres de cancérogénicité sont discutés au sein de
sociétés savantes, notamment I'lLSI (International Life Science Institute) qui est
fortement financé par les grandes entreprises agrochimiques et agroalimentaires et ou
se cotoient universitaires et scientifiques académiques, les acteurs du privé et des
agences reglementaires (Demortain, 2018 ; Horel, 2018). Dans ce contexte, nous
proposons ici une voie d’analyse complémentaire prenant en considération la difficulté
que représente lintégration des données produites sur les fronts de la recherche
académique dans des documents guides réglementaires qui sont le produit de
négociations transnationales complexes et qui tendent a figer un état du consensus
scientifique pour de nombreuses années. Suivant cette ligne d’analyse, il conviendrait
d’ouvrir une réflexion, au sein des espaces institutionnels de I'évaluation des risques



des pesticides, sur les moyens d’actualiser en permanence, et non par a-coups, ces
lignes directrices, en associant totalement a la démarche les chercheurs en
toxicologie, en épidémiologie et en expologie, dont les travaux éclairent d’un jour
nouveau les liens entre pesticides et santé humaine. Au-dela de la stratégie de
blocage du secteur agricole aux plans politique et économique dans le but d’empécher
'engagement de la diminution effective de l'usage des pesticides, la recherche
interdisciplinaire sur ces produits et leurs enjeux sanitaires, agricoles, politiques et
économiques doit permettre aux citoyens et citoyennes et aux personnes en charge
de la décision publique de bénéficier d’'un meilleur éclairage sur ces problématiques.
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