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Cette analyse dans la population de I’'Agricultural Health Study contribue a combler le manque
de connaissances concernant les effets de I'exposition chronique aux pesticides sur le risque de
dépression. Quelques molécules sont identifiées, qui pourraient faire I'objet d'investigations
plus poussées chez I'animal et dans d’autres populations humaines.

This analysis of the population of the Agricultural Health Study helps to fi Il the gap in knowledge
about the effects of chronic exposure to pesticides on the risk of depression. Several compounds
have been identified and should be investigated further in animals and in other human populations.

Plus de 52 000 agriculteurs d'lowa et de Caroline du Nord
ont été recrutés pour participer a I'Agricultural Health Study
(AHS) entre 1993 et 1997 a l'occasion d'une demande ou
d'un renouvellement d'autorisation d'application de pesti-
cides. Le questionnaire d'inclusion comportait la question
suivante : « Un médecin vous a-t-il déja dit que vous aviez
une dépression ? ». La question était reposée plus précisé-
ment (dépression nécessitant un traitement médicamenteux
ou une sismothérapie) dans un second questionnaire dentrée
adressé au domicile, qui a été retourné par 44 % des partici-
pants. Ceux-ci ont été réinterrogés par téléphone entre 2005
et 2010 (en moyenne 12,1 ans apres l'inclusion) sur leurs
antécédents de dépression et I'age qu'ils avaient la premiére
fois que ce diagnostic avait été posé.

Bien que cette collecte d'informations a deux reprises seule-
ment ne permette pas de réaliser une véritable analyse
longitudinale (ce qui serait important pour une maladie
dont le cours évolutif peut étre émaillé de guérisons et de
rechutes), elle a permis de classer les 1 702 cas de dépres-
sion inclus dans cette étude (8 % d'une population totale de
21 208 hommes) en trois groupes. Le premier rassemblait
474 sujets qui avaient déclaré un diagnostic de dépression
a l'entrée (dans I'un et/ou l'autre des deux questionnaires)
sans confirmation au moment du suivi. Le deuxieme groupe
(n = 540) était constitué des hommes qui avaient rapporté
un diagnostic de dépression aux deux temps (ce qui évoque
le caractére chronique de la maladie) ou uniquement lors
de l'entretien de suivi mais en signalant un age au premier
diagnostic inférieur a I'age d'entrée. Le troisieme groupe (n =
688) incluait les hommes indemnes de dépression au départ.

ANALYSES REALISEES

L'association entre I'exposition aux pesticides et la dépres-
sion a été examinée pour 10 classes de pesticides (les quatre
classes fonctionnelles : fumigants, fongicides, herbicides et
insecticides ; et six classes chimiques : herbicides phénoxy
et triazine, carbamates, organochlorés, organophosphorés et
pyréthrinoides) et pour 50 substances individuellement.

Les sujets ont été classés exposés lorsqu'ils avaient person-
nellement utilisé le produit (pour préparer le mélange ou
pour I'appliquer) et une analyse « ever versus never-use » a été
réalisée. Lexposition aux pesticides a également été estimée
quantitativement, en nombre de jours d'utilisation cumulés,
calculés a partir du nombre d'années d'utilisation et de la
fréquence d'utilisation dans I'année. Quatre catégories ont

été défi nies : jusqu'a 56 jours (catégorie de référence), entre
57 et 225 jours, entre 226 et 457 jours, et plus de 457 jours.

Les auteurs ont également recherché des associations entre
la dépression et un antécédent d'intoxication aigué diagnos-
tiguée par un médecin ou un épisode d'exposition acciden-
telle massive signalé par les sujets. De telles associations ont
précédemment été rapportées dans I'AHS, ainsi que dans une
cohorte d'agriculteurs du Colorado et dans une étude transver-
sale chez des travailleurs dans des bananeraies au Costa Rica.

Les modeles prenaient en compte les données manquantes
etles sorties d'étude ainsi que les facteurs de confusion poten-
tiels suivants : I'dge au moment de l'inclusion, un diagnostic
de diabete, le niveau détudes et I'Ftat de résidence.
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PRINCIPAUX RESULTATS

La dépression est associée, dans chacun des trois groupes,
a l'utilisation (« everuse ») d'un fumigant ou d'un insecti-
cide organochloré. Des associations positives sont mises en
évidence avec le phosphure d'aluminium et le dibromure
déthylene (fumigants), avec la dieldrine (organochloré) ainsi
gu'avec les herbicides phénoxy et les insecticides organo-
phosphorés diazinon, malathion et parathion. Les odds ratio
(OR) les plus élevés concernent, dans le premier groupe
(dépression déclarée a I'entrée uniquement) la classe des
insecticides organochlorés (OR = 1,9 [IC95 = 1,5- 2,4]), dans le
deuxiéme groupe (dépression aux deux évaluations) la classe
des fumigants (OR=1,8[1,5-2,3]), et dans le troisieme groupe
(dépression déclarée au suivi) le phosphure d'aluminium
(OR = 1,6 [1,1-2,2]). D'autres associations significatives, avec
des organochlorés notamment (chlordane, dichlorodiphé-
nyltrichloroéthane [DDT], dieldrine, heptachlor et lindane)
sont mises en évidence dans les premier et deuxieme
groupes seulement. Par ailleurs, toujours dans ces deux
groupes uniquement, la dépression est associée au nombre
de jours d'utilisation cumulés d'un pesticide quelconque
(avec une tendance dose-réponse plus nette dans le premier
groupe : OR successifs égaux a 1,2 [0,9-1,6], 1,4 [1-19] et 1,6
[1,2-2,2]), ainsi qu’a un antécédent d'intoxication aigué (OR
=42 [2,7-6,6] dans le premier groupe et 2,5 [1,4-4,4] dans le
deuxiéme) ou d'exposition accidentelle (respectivement OR
=2,31[1,8-3,1] et 2,2 [1,6-2,9]). L'observation d'associations,
moins nombreuses et/ou fortes chez les sujets qui navaient
pas déclaré de dépression a l'inclusion, reste a expliquer.

Des erreurs de classement sont possibles mais plutdt entre
le premier et le deuxieme groupes. Les auteurs postulent
ainsi que certains participants nont pas déclaré qu'ils étaient
toujours déprimés au moment du suivi parce que le ques-
tionnaire était administré par téléphone (alors qu'il s'agissait
de questionnaires papier a lI'entrée). Une causalité inverse (la
dépression augmente I'exposition aux pesticides) est conce-
vable, par exemple parce que les sujets déprimés font moins
attention a se protéger quand ils manipulent des pesticides.
Toutefois, I'utilisation de gants de protection n'était pas inver-
sement associée a la dépression et I'ajustement sur le port
de gants n'a pas modifié les résultats. Lutilisation de données
d'exposition collectées a l'entrée a pu obscurcir les associa-
tions avec des dépressions survenues au cours du suivi, du
fait du décalage entre I'évaluation de I'exposition et I'évalua-
tion clinique, surtout pour des insecticides organochlorés
dont l'usage a beaucoup diminué.
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