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L’épidémiologie environnementale

• 296 substances actives  
autorisées contre les parasites 
animaux et végétaux
https://ec.europa.eu/food/plant/pesticides/eu-pesticides-database/start/screen/active-substances

(FAO, Eurostat, Brugel et al., 2022)

• Une population générale exposée
Volet biosurveillance d’ESTEBAN 
(74% AMPA, 40% 2,4D, 17% glyphosate)

• Des mécanismes génotoxiques 
connus

Pourquoi ?



La physiopathologie

• Une interface avec le monde extérieur
• Transport passif/actif

• Connexion sanguine directe avec le foie

Chedik et al, not published

Pourquoi ?



La physiopathologie

• Le microbiote intestinal
• 100 000 000 000 de micro-organismes

(versus 10 000 000 000 de cellules)

• Interaction hote/microbiote (Hold, Dig Dis., 2016)

• Perturbé par les produits phytosanitaires
(Chen et al, Nature Com, 2025)

Pourquoi ?



La physiopathologie

• Une capacité à stocker et éliminer
• Foie (cytochrome, glucuronidation, sulfatation…)

• Selles

Khairulina et al, Diseases, 2026

Pourquoi ?



L’épidémiologie
Organe / 
Âge

40 ans 50 ans 60 ans 70 ans 80 ans

Œsophage  ↓ Forte diminution

Estomac  ↓ Forte diminution

Foie -1,3% +0,3%  +1,3%  +1,1%  +2,2%  

Pancréas +1,8% +1,3%  +1,9%  +2,5%  +3,2%

Colorectal Stabilité =

Organe / 
Âge

40 ans 50 ans 60 ans 70 ans 80 ans

Œsophage -2,1% -1,2% +1,8%  +1,7%  +0,2%  

Estomac  ↓ Forte diminution

Foie -1,3% >+3%  >+3%  >+3%  >+3%  

Pancréas >+3%  >+3%  >+3%  >+3%  >+3%  

Colorectal +1,1%  +0,3%  +0,1%  -0,1% -0,7% 

Lapotre Ledoux, BEH, 2023

Pourquoi ?



Les grandes cohortes

• AGRICOH (vs pop. générale)
• Oesophage NS
• Estomac NS
• Colorectal NS
• Foie et voies biliaires NS
• Pancréas NS

• AGRICAN (vs non exposés)
• 2241 cas de cancer du côlon, sur 180 000 suivis
• Absence d’association “globale” avec l’utilisation de pesticides
• Sur risque de cancer du côlon (RR entre 1,1 et 1,3) pour les sous-groupes de culture 

du blé/orge (gauche), fruit (gauche), tournesol (droit)

Talibov et al., Cancer Epidemiology, 2022

Togawa et al., Environ Int., 2021

Comment ?



Les grandes cohortes - AHS

IMC
Cancer du 

colon

Andreotti et al., Cancer causes & Control, 2010

carbofuran, metolachlor, alachlor

Comment ?



Les cohortes en population générale

Porta et al, IJE, 2022; Gasull et al, Env Res, 2019

• EPIC cohort (n = 500000)

• Etude cas cohorte

• 513 cas / 1026 témoins (1:2)

• Appariés (sexe, âge, jeûne, statut

hormonal)

• Fumeurs et Diabetiques >

Comment ?
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Exposition aux 

pesticides 

liposolubles

Accumulation

Cancer… ?

Elimination

• Interdits depuis > 20 ans

• Persistants dans 
l’environnement

• Population imprégnée

• Caractéristiques 
physicochimiques 
différentes: lipophilie

Antwi et al; Cantor et al; Garabrant et al; Porta et al; Hoppin et al; Ojajarvi et al; Hardell et al; Brugel et al.

Les organochlorés

Comment ?



Le cancer du pancreas et organochlorés

Brugel et al, UEG, 2024

26

cas

26 

témoins

➢ Screening de 345 molécules (LC/MS)

Inclu.
Urines

Quest.
Graisse

SG/SSR

J-1

➢ Appariement sur l’IMC stratifié et l’âge +/- 5 ans

➢ Régression logistique multivariée ; ajustement par FPR

Analyse de survie: test du logrank

J0

➢ J-1 ➔ Biologie (Albumine, LDL, HDL, TG) + Q. AGRICAN

J 0 ➔ Prélèvement de graisse peropératoire

Comment ?



Le cancer du pancreas et organochlorés

Brugel et al, UEG, 2024

Comment ?

26
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26 

témoins

Inclu.
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J-1 J0



➢ Maladie: AP et données de population

• Base nationale du PMSI (C25 sauf C25.4)

• Calcul de l’incidence standardisée sur l’âge et le sexe

• Pour chaque zone et chaque année

➢ Covariables:

• Tabagisme (admission pour BPCO, K poumons/ORL) i,t

• Défaveur socioéconomique i,t

• Offre de soins i,t 

• Diabète, alcool, obésité i,t

➢ Modèle de Poisson hiérarchique spatiotemporel Bayesien 

➢ Exposition: utilisation et exposition aux pesticides

• Quantité achetée dans chaque zone

• Surface agricole dans chaque zone

• Indice PEXI: ratio quantité/surface sur 11 ans → médiane

• Quantité cumulée + 5 plus vendus + 5 plus dangereux (OMS)

ecoPESTIPAC

Brugel et al, EJE, 2024

Comment ?



ecoPESTIPAC

Brugel et al, EJE, 2024

Comment ?



Les perspectives de recherche

• Les données spatialisées analysées par modèle hierarchique Bayesien

Modèle à 
composante
partagée

Données non publiées

Le futur



• Les données –omiques en function de l’exposition

Les perspectives de recherche

Collection 
tumorale

Analyse
multi-omics

Singularités tumorales
en fonction de l’exposition

Le futur



• L’impact sur l’aggressivité, la résistance au traitement et la survie

Les perspectives de recherche

Brugel et al, UEG, 2024

Le futur



Conclusion – quel lien ?

• Rationnel physiopathologique : contact étroit entre PP et
organes digestifs

• Cohortes de référence (ARGICOH, AGRICAN, AHS, EPIC…)

• Approches innovantes de dosage ou d’étude des données



Conclusion – Perspectives

• Chez qui ? interaction gène environnement

• Quand (Timing) : hypothèse du Developmental Origins of 
Health and Diseases (DOHaD) 

• Avec quel autre FdR (Interaction) : association avec les autres 
facteurs de risques et effet additif et synergique

• Pas seulement l’impact causal, mais aussi l’impact sur la 
maladie
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