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INTRODUCTION

1. Préambule:

Le Metam Sodium (MS) est un produit phytosanitaire Biocide a large spectre de la catégorie
des fumigants (1).

En agriculture, il est utilisé en traitement des sols en pré plantation (avant la mise en culture)
(2). Les actions principalement recherchées sont les actions fongicide (3), herbicide (4) et
nématicide (5).

Le Metam Sodium est une molécule dont la commercialisation en France est ancienne, la
premiére autorisation de mise sur le marché retrouvé date du 01/12/1958 (6).

Ce produit est devenu de plus en plus utilisé (en France comme aux Etats Unis) suite a
I'interdiction du Bromure de Méthyle (1), ancien biocide a large spectre responsable d’'une
déplétion de la couche d’ozone mais aussi d’effet toxique aigue chez ’lhomme en particulier
neurologique (syndrome extrapyramidaux, atteinte cérébelleuse pouvant aboutir a des
convulsions et coma). Il a donc été retiré progressivement des marchés suite a la signature
du protocole de Montréal en 1987 (7) ; (8) pour étre définitivement interdit en 2005 en
France (9) et 2010-2011 en Europe sauf dérogations (10), (11). Le MS est devenu I'un de ses
principaux remplacants.

L’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail) classifie le Metam Sodium au 4®™¢ rang des produits phytosanitaire les plus utilisés
en France en 2009 (2801 tonnes utilisées) ainsi qu’en 2010 (2845 tonnes utilisées) avec une
diminution de Iutilisation a partir de 2015 (1294 tonnes, 10™ rang) (12).

En France, il était principalement utilisé dans la culture maraichére et plus particulierement
de la mache. Les principaux utilisateurs en France étaient les maraichers des pays de la Loire
a raison de 11 tonnes en Maine et Loire et de 576 tonnes en Loire Atlantique en 2017
(source : MSA Maine et Loire) soit en 2017 quasiment 80% de la quantité utilisée sur le
territoire (747 tonnes en 2017 selon ANSES (12)) .

2. Le Metam Sodium
Le Metam Sodium est un pro pesticide (13) .

C’est-a-dire gu’il doit, a son administration, subir une réaction de conversion avant de
devenir le produit actif (14) .
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Sa forme chimique de commercialisation est liquide. Il n’y a pas d’émissions aériennes de
Metam Sodium en conditions normales sauf si combustion (15) .

Son hydrolyse va entrainer la production de différents produits de dégradations (16) dont
son principal, le Méthyl Isothiocyanate (MITC).

Ces produits de dégradation peuvent varier en fonction des conditions de la réaction
physico-chimique. Si le pH du sol est acide (pH<5), il sera principalement décrit les produits
de dégradation suivants : MITC, disulfure de carbone, Méthylamine, sulfure d’hydrogene.
Par contre si le pH est basique, les produits de dégradation seront plutét les suivants : MITC
et soufre (1).

De nombreux facteurs semblent influer sur la demi-vie du Metam Sodium, tels que la
chaleur du sol, ’hygrométrie du sol, la présence de précipitation ou non, le pH du sol ou la
guantité de matiéres organiques (typologie du sol) (1) ; (17) ; (18). Sa demi-vie dans le sol
est donc variable allant de 30 minutes (19) a 72 heures (1) en fonction des articles.

Au niveau de I'ECHA (European Chemical Agency), le Metam Sodium (CAS 137-42-8) est
classifié reglementairement de la fagon suivante (20) :

* H314 : Provoque des brllures de la peau et des Iésions oculaires graves.
* H400 : Tres toxique pour les organismes aquatiques.

* H410: Trés toxique pour les organismes aquatiques, entraine des effets néfastes a
long terme.

* H302 : Nocif en cas d’ingestion.
* H317: Peut provoquer une allergie cutanée.

» Remarque : Le disulfure de carbone
Le disulfure de carbone (CAS : 75-15-0) présente un risque avéré d’effets délétéres sur
I'organisme lors d’exposition chroniques (troubles neurocomportementaux, neuropathies
périphériques, rétinopathies, variation de la tension artérielles sur probable trouble
dysautonomique) mais aussi une toxicité probable fcetale et sur la fertilité associée en aigue
a effets toxique a tropisme neurologique pouvant aller jusqu’au décés ainsi qu’a des effets
irritatifs oculaire et cutanées particulierement importants (21).

En France ce produit est d’utilisation contrélé, une VLEP contraignante encadre son
utilisation a raison de 5ppm (VME).

L'ensemble de ces risques ne sont pas pris en compte dans I'évaluation du Metam Sodium
par les instances probablement pour plusieurs raisons : le pH du sol doit étre inférieur a 5,
c’est un composé de dégradation mineur dont les valeurs ne doivent pas dépasser les seuils
de concentrations réglementaires ainsi que |'utilisation en extérieur.

3. Le Methylisothiocyanate
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Le MITC est le principe actif dérivé du Metam Sodium utilisé en agriculture (1) . C'est donc
son action principalement qui va entrainer 'activité biocide a I'origine de la désinfection des
sols.

La réaction d’hydrolyse du Metam Sodium produit le MITC sous forme gazeuse (18), c’est le
principe de la fumigation. En atmospheére, a 25° pour un point de vapeur de 3.54mmHG,
100% du Méthyl d’isothiocyanate sera sous forme de vapeur(22).

Il peut étre aussi produit par la réaction du carbone disulfide associé a la méthylamine
(Autres produits de dérivation du MS) (1).

Il est a noter une odeur puissante associé a ce produit qui est souvent I'un des premiers
signes d’alerte (23).

La demi vie du Méthyl d’isothiocyanate est estimée a 6.5 jour (24) dans le sol. Néanmoins
comme le Metam Sodium, sa demi vie est sujette a variation en fonction de la typologie du
sol, de la température et de I’hygrométrie (24) , (25).

Au niveau de I'ECHA, LE MITC (CAS 556-61-6) est classifié de la fagcon suivante (26) :
* H301 :Toxique en cas d’ingestion.
* H314 : Provoque des brilures de |la peau et des lésions oculaires graves
* H331:Toxique par inhalation.
* H400 : Tres toxique pour les organismes aquatiques.

* H410: Tres toxique pour les organismes aquatiques, entraine des effets néfastes a
long terme.

* H317: Peut provoquer une allergie cutanée.

A noter principalement ici, I'ajout de I'intoxication par inhalation du fait de la forme
d’utilisation de ce produit.

4. Le Méthyl d’isocyanate et le Méthyl d’isothiocyanate :

Afin d’éviter les confusions, le Méthyl d’Isocyanate ou MIC (C2H3NO, CAS : 624-83-9) est a
différentier du Méthyl d’Isothiocyanate ou MITC (C2H3NS, CAS : 556-61-6).

Le MIC est connu sur le plan toxicologique, principalement pour la catastrophe de Bhopal en
Inde du 3 décembre 1984, qui a causé la mort de plusieurs milliers de personnes lors d’un
accident industriel majeur (libération de 40 tonnes environs de MIC dans I'atmosphére) (27).

C’est un produit hautement irritant au niveau des muqueuses, de la sphére ORL, oculaire et
respiratoire. |l peut causer le décés par inhalation, est toxique par voie orale et cutanée,
peut étre responsable d’allergie cutanée et d’asthme. Il est considéré comme
potentiellement toxique pour la reproduction suite a une majoration des avortements
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spontanées et de la mortalité néonatales chez 638 femmes enceintes exposées au MIC lors
de la catastrophe de Bhopal, il était néanmoins impossible de conclure si I'effet était direct
ou en relation avec |'état de santé maternel dégradé lors de I'exposition (28) ; (29).

Les déces causés lors de la catastrophe de Bhopal par le MIC sont essentiellement d{ a une
défaillance cardio-pulmonaire dans un tableau d’cedeme aigue du poumon réactionnel a
I'inhalation du produit (29).

Le MITC est une molécule cousine du MIC avec certains effets toxicologiques aigues
similaires en particulier les effets irritants (26), néanmoins il n’est a priori pas comparable en
termes de mortalité et d’effets chroniques éventuels. Nous développerons ces différents
points dans la revue.

5. Historique reglementaire de I'utilisation du Metam Sodium en Europe

Le conseil européen décide I'interdiction d’utilisation en Europe du Metam Sodium suite au
reglement d’exécution du 13/07/2009 par le Conseil de I’'Union Européenne (30).

* Basé sur « I'inadéquation des études effectuées sur les résidus et le manque
d’informations sur une impureté pertinente sur le plan toxicologique [N,N’-
diméthylthiourée (DMTU)]. [...] qui suscite I'inquiétude en I'absence de données sur
son comportement dans I’environnement ».

* 2 éléments ont amené a cette décision : un manque d’information sur les effets du
DMTU sur I'environnement et le risque pour le consommateur insuffisamment
évalué.

Suite a cette décision, il est demandé une réévaluation du dossier, une enquéte est donc
réalisée par 'EFSA (Autorité européenne de sécurité des aliments) (31) ainsi que la Belgique.

Puis au vu des dossiers réévalués, la commercialisation du Metam Sodium est autorisée au
titre du Reglement d’exécution de la commission Européenne du 25 avril 2012 (32) .

o «llressort des nouvelles informations communiquées par le demandeur que
I’exposition des consommateurs peut étre considérée comme acceptable et que le
comportement de la DMTU dans I’environnement ne produira pas d’effets
inacceptables »

e Passage en liste 1 des annexes suite a la réévaluation entrainant une autorisation
sous dérogation jusqu’en 2022.

» Remarque : Le DMTU
Dans le cas du Metam Sodium, il est mis en évidence environ 1% de DMTU dans les produits
de dégradation par I'EFSA (31), ce seuil est un des éléments en faveur d’un effet considéré
comme acceptable par les experts, il n’a pas été mis en évidence en condition
expérimentale de contamination des eaux souterraines supérieure au seuil de 0.1 microg/I.
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Sur un plan toxicologique, le DMTU est considéré comme toxique par voie orale et un irritant
et sensibilisant par voie cutanée (33).

6. L'encadrement en Europe des produits phytosanitaires et de leurs utilisateurs :

a. L'ECHA (European Chemical Agency) :
Activité d’expertise sur le risque chimique en Europe a la demande de la Commission
Européenne.

Base de données toxicologique Européenne référencant la majeure partie des produits
utilisés en Europe ainsi que d’éventuels travaux bibliographiques d’évaluations des risques.
(34)

b. L'EFSA (Autorité européenne de sécurité des aliments) :
Activité d’expertise scientifique a la demande de la Commission Européenne ou auto saisie.
(35).

7. Historique réglementaire de "utilisation du Metam Sodium en France

L'utilisation du Metam Sodium est soumise a plusieurs contraintes.

Depuis le 26 juillet 1999 dans la Préfecture de la Loire Atlantique, un arrété préfectoral
réglemente les utilisateurs et 'utilisation de ce produit. Cet arrété est non trouvable en
ligne, copie fournies par la MSA de Maine et Loire (36) mais I’arrété est renouvelé en 2017
(37).

e Chaque applicateur, employeur ou salarié, doit étre déclaré en préfecture.
e Chaque chef d’exploitation et chaque applicateur doit suivre une formation
technique et réglementaire supplémentaire
e Les lieux de stockage des produits doivent étre signalés, fermés a clés et ventilés
e Un guide de bonne pratique obligatoire y est associé
O Privilégier un systeme d’incorporation dans le sol
0 La pulvérisation est autorisée sous conditions (basse pression, arrosage
immédiat...)
0 L'injection par irrigation n’est pas recommandée (risque de ruissellement
majeur).
0 Hygrométrie du sol importante avant traitement
0 EPI spécifique
0 Conditions météorologiques (pas de grand vent, pas de forte précipitation, pas de
chaleurs importantes)
0 Arrosage immédiat aprés traitement
0 A 20 metres minimum des habitations
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De plus, a cette réglementation s’est ajoutée en 2009 la certification « certiphyto » pour
I’ensemble des utilisateurs et professionnels des produits phytosanitaires (38).

Finalement, a partir de 2012, une dérogation supplémentaire était donc nécessaire a son
utilisation suite a la nouvelle réglementation européenne (32).

8. L’'encadrement en France des produits phytosanitaires et de leurs utilisateurs

a. L’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement
et du travail) :
Cette agence publique existe depuis 2010 et « assure des missions de veille, d’expertise, de
recherche et de référence sur un large champ couvrant la santé humaine, la santé et le bien-
étre animal ainsi que la santé végétale ».

De plus elle gére « I'évaluation de I'efficacité et des risques des médicaments vétérinaires,
des produits phytopharmaceutiques, matiéres fertilisantes, supports de culture et de leurs
adjuvants, ainsi que des biocides, afin de délivrer les autorisations de mise sur le marché.
Elle réalise également I’évaluation des produits chimiques dans le cadre de la
réglementation REACH. » (39)

Elle travaille conjointement avec les organismes Européens (Commission Européenne, ECHA,
EFSA) et, est en charge de la phyto pharmacovigilance au niveau du territoire.

b. La MSA (Mutualité Sociale Agricole) :
C’est la MISA qui est, entre autres, responsable du suivi des travailleurs agricoles. Il existe
actuellement 35 caisses sur le territoire et 2 caisses spécifiques supplémentaires : la caisse
centrale et la caisse IMSA.

C’est un régime de protection sociale « a guichet unique » qui, en s’appuyant sur les
cotisations de ses adhérents, régule I'’ensemble des prestations dont ils bénéficient (Santé,
Famille, Retraite, Précarité, Complémentaires...).

Une veille sur les produits phytosanitaires est organisée dans chaque caisse par le réseau
Phyt’attitude. (40)

e Réseau crée en 1991, généralisé au niveau national en 1997 avec la mise en place
d’un numéro vert.

e Chaque Caisse de la MSA dispose de référents Phyt’attitude locaux ainsi que des
référents nationaux.

e Chaque cas rapporté bénéficie d’un rapport d’enquéte réalisé au niveau local qui est
ensuite transmis au niveau national ou ils seront expertisés (bibliographie,
imputabilité, ...), Un volet pathologie chronique existe depuis 2007.

e Son champ d’action s’est récemment élargi en passant du risque phytosanitaire au
risque chimique global.

22



e L’ANSES s’est ajoutée en 2017 a ce réseau qui transmet régulierement les
informations de veille sur le territoire que I’ANSES fera ensuite passer au niveau
européen.

e Le réseau Phyt’attitude fait partie des éléments de phyto pharmacovigilance utilisé
par I’ANSES.

A noter qu’il existe un fond d’indemnisation des victimes des produits phytosanitaire depuis
le 1" janvier 2020 géré par la MSA basé sur les tableaux de maladies professionnelles.

9. Accidents d’intoxications collectives en Sept-octobre 2018 :

En France en septembre et octobre 2018, 3 accidents d’intoxications collectives au Metam
Sodium surviennent successivement en Maine et Loire (41) dont le plus important, celui du
9 octobre, a nécessité le déclenchement d’un plan blanc (source : MSA Maine et Loire).

Suite a ces événements médiatisés a I'époque, (42) ; (43); (44) ;..., suit une interdiction
temporaire immédiate d’utilisation du Metam Sodium :

e La préfecture de Loire Atlantique par arrété du 12 octobre 2018 (45) interdit
temporairement l"utilisation du Metam Sodium, cet arrété sera reconduit le 25
octobre jusqu’a décembre 2018 (46).

e Une décision d’état d’une suspension temporaire sera prise le 25 octobre 2018 (paru
le 26/10/18 au JO) par arrété pour I'ensemble du territoire jusqu’au 31 Janvier 2019
(47).

10. Décision de I’ANSES

Par Communiqué de presse, I’ANSES publie le 05/11/2018 sans délai le retrait définitif des
AMM du Metam Sodium en France (48). Le rapport complet est interne a I’ANSES et non
consultable publiquement.

Cette décision sans appel, ni délai, entraine a I'’époque des inquiétudes pour les agriculteurs
concernés sur le retentissement potentiel de cette décision sur leurs productions et les
alternatives a mettre en place (49) ; (50).

Elle entraine aussi des inquiétudes renouvelées pour les agriculteurs et les populations
exposés sur les risques éventuels toxicologiques associés a I'utilisation et a I'exposition a ce
produit utilisé en France depuis 1958 (51) .

11.Objectif de la these :

Dans ce contexte, a 2 ans de l'interdiction et des accidents,
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Une revue de la littérature sur les effets toxicologiques du Metam Sodium nous semblait
pertinente afin d’étayer notre compréhension des éléments ayant mené a l'interdiction de
ce produit.

De plus cette revue pourra apporter, aupres des populations exposées ainsi qu’aux
professionnels de santé au travail au contact de ces populations, des éléments de réponse
sur les effets toxicologiques de ce produit sur la santé.

Une évaluation de I'impact global (social, économique, professionnel) sur les populations
d’agriculteurs nous semblait une recherche complémentaire pertinente.

Nous évaluerons dans cette thése, les effets toxicologiques du Metam Sodium mis en
évidence dans la littérature ayant pu mener a son interdiction et 'impact a 2 ans de cette
interdiction sur les populations d’agriculteurs.

METHODES
1. Méthodologie de la revue de la littérature

a. Enpréambule:
Le but de la revue était d’obtenir une actualité bibliographique des connaissances
toxicologiques actuelles autour du metam sodium afin de sensibiliser les populations et
comprendre les éléments toxicologiques qui ont pu amener a son interdiction.

Il a été décidé de se concentrer sur 3 aspects toxicologiques majeurs :

e Les effets toxicologiques sur 'lhomme.

e Les effets toxicologiques sur I’environnement (Ecotoxicité) qui a été probablement
un des éléments déterminants de 'interdiction du Metam Sodium.

e Les effets toxicologiques expérimentaux sur modele cellulaire ou animalier afin de
compléter nos connaissances empiriques sur I’homme et de comprendre les risques
supplémentaires potentiels a I'utilisation de ce produit.

Il est important de noter : cet exercice de thése touche a plusieurs champ différents (la
médecine, la biologie, la toxicologie, I'agriculture).

La theése étant avant tout une thése de médecine et son objectif étant opérationnel, certains
éléments ont été simplifiés dans notre analyse, en particulier la physiopathologie et les
mécanismes cellulaires. |l a été décidé de se concentrer sur I'impact clinique médical de ces
produits mais aussi I'impact environnemental et les conséquences sur les modeles
animaliers et cellulaires plutét que sur les mécanismes impliqués.

b. Généralités :
La revue a utilisé la méthodologie PRISMA (52) ; (53) afin d’appuyer notre recherche sur des
bases méthodologiques solides.

Nous avons inclus 2 sources de littérature différentes : Medline et Cochrane.
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Medline est la référence actuelle en bibliographie médicale, on I'utilise sur la plateforme de
recherche PubMed.

Cochrane fait aussi partie des grandes bases de données de littérature scientifique en
recherche médicale.

Notre revue s’est aussi intéressée aux éléments de littérature dite « grise » et ont été inclus.

Nous avons fréqguemment utilisé PubChem et ses fiches toxicologiques durant I’élaboration
de cette méthodologie. Il s’agit de I'un des sites de références américains de toxicologie (54).

c. Lescriteres d’inclusion :
Concernant la recherche bibliographique sur Pubmed/Cochrane,

L’action du Metam Sodium dépend du Méthyl d’isothiocyanate (MITC). Il était donc
nécessaire d’inclure dans notre recherche les effets du méthyl d’isothiocyanate. L’ensemble
des équations de recherche ont été effectué sur le MITC en complément du Metam Sodium.

Nous avons été confrontés a plusieurs problématiques méthodologiques initiales :

e |l n'existe pas de MESH Word spécifique a ces produits, reconnu dans les bases de
données Pubmed.

e |l existe un grand nombre de synonymes référencés sur PubChem (13) ainsi que sur
CHemIDplus (55) utilisés pour le Metam Sodium en particulier.

e Sur les premieres recherches, un faible nombre d’article est revenu, il a donc été
nécessaire d’élargir le champ de recherche initial afin d’inclure un maximum
d’articles.

Choix du « MESH Word » du Metam Sodium,

Pour toutes les recherches effectuées avec « Metam Sodium » ou ses synonymes, PubMed a
ajouté automatiguement « Methyldithiocarbamate » en supplementary concept dans
I’équation de recherche.

Concernant les synonymes du Metam Sodium,

Apres avoir réeffectué I'ensemble des équations de recherches sur Pubmed en utilisant les
différents synonymes, il n’y a pas de variations dans le nombre d’articles recensés, nous
avons donc considéré que les synonymes n’ont que peu ou pas d’'impact sur la recherche.

Au final, nous avons donc simplifié notre choix a « metam sodium » pour I'ensemble des
sites de références.

Choix du « MESH Word » du MITC,

I n’y a pas de MESH word spécifique non plus et les synonymes n’entrainent pas de
variations du nombre d’articles.
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Au final, Nous avons donc stoppé notre choix a « Methyl isothiocyanate » sans inclure de
synonymes.

Les équations de recherche :

Nous avions initialement prévu de baser notre revue sur 3 équations de recherche
différentes se déclinant sur le Metam sodium et le méthyl isothiocyanate évaluant les 3
champ suivants («occupational exposure », « environment » et « toxicology »).

Néanmoins, la somme des articles du Metam sodium basé sur nos premiéres équations est
de 80 et la somme des articles du Méthyl d’isothiocyanate est de 59 soit 139 articles avant
de retirer les doublons.

Au vu du faible nombre d’articles sur ces premieres équations, il a été décidé d’élargir au
maximum les équations de recherche initialement prévues afin d’étre le plus systématique
possible.

De plus, limité I'exposition humaine a I'exposition professionnelle (choix initial) ne nous
semblait plus pertinent dans un second temps au vu de I'objectif de la thése.

Une recherche globale « metam sodium » et « méthyl isothiocyanate » a donc été
finalement réalisée sur PubMed et Cochrane pour un total de 297 articles.

Cochrane:

Une recherche complémentaire en supplément de la recherche sur Pubmed (MEDLINE) a été
réalisée sur les bases de données Cochrane sans résultats supplémentaires (100% de
doublons).

Nos critéres d’inclusion sont au final :

e Toute typologie d’articles en Anglais ou Frangais
e Articles issues des recherches « metam sodium » et « méthyl isothiocyanate »
e Articles publiés avant le 10/03/2020, date de la derniére recherche.

Concernant la littérature grise,

Nos criteres sur cette recherche complémentaire étaient les suivants :

e Documents de source officielles (agences gouvernementales ou de référence en
toxicologie : ANSES, ECHA, EPA, PubChem, MSA, EFSA, INRS, Acte juridique Européen,
Francais et Américains)

0 Documents pertinents en 2018 (texte réglementaire en vigueur ou
historiguement important, derniére version des documents)

Documents en Anglais ou Francais

Documents citant leurs sources

0 Document pertinent dans le cadre de la revue : effets toxicologiques du
Metam sodium

o O
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Sur I'ensemble de la littérature « grise » nous avons retenu 16 documents et articles.

Au total, 297 articles et 16 documents ont été utilisés lors de cette revue.

Les différentes équations ainsi que les synonymes du metam sodium et du MITC sont
disponibles en ANNEXE.

d. Les criteres d’exclusion :
lIs ont été systématiquement appliqués durant I'ensemble du processus de sélection :

e Absence de I'article complet
e Absence de traduction de I'article en Frangais ou Anglais
Etude dont I'objectif est hors champ de la these
0 Etude portant uniquement sur I'optimisation en culture
0 Etude hors toxicologie humaine, environnementale, et expérimentale
0 Etude sur autres molécules que MS et MITC
Etude d'évaluation quantitative environnementale et humaine avant 1990
Toutes études avant 1980

Les articles présentant des mesures environnementales d’avant 1990 sont considérés
comme obsoléetes car basés sur des techniques de mesures qui ont depuis évolué.

De plus, les méthodes d’utilisation du metam sodium et du methyl isothiocyanate dans
I’environnement ont évolué (56) ; les valeurs d’il y a 30 ans n’ont donc que peu d’intérét
dans I'évaluation de la problématique actuelle.

Concernant les études In Vivo/vitro cherchant les effets potentiels du metam sodium et de
ses dérivés ainsi que les mécanismes sous-jacents, il y a un historique évident et une
progression de la recherche qu’il nous semblait intéressant de conserver. Nous avons donc
élargi notre date d’obsolescence a 1980.

Nous conservons I’'ensemble des case reports apres 1980 afin de nous permettre
d’augmenter le nombre de cas d’exposition humaine et les symptomes associés afin
d’affiner notre représentation des symptomatologies.

e. Déroulement de la sélection des études :
En premier lieu, les doublons ont été supprimés.

Puis un tri en termes de pertinence a été réalisé a la lecture des titres des articles.

Un second tri a été réalisé aux lectures des abstracts sur la pertinence du contenu et les
articles retenus ont été répartis sur 3 bases de données différentes : |a toxicité
expérimentale, la toxicité environnementale ou écotoxicité et la toxicité sur 'homme.
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Cette classification arbitraire a été mise en place pour faciliter leurs analyses ultérieures, et
n’a pas affecté le processus de tris basé sur les criteres d’exclusion.

Une troisieme et derniéere lecture cette fois ci des articles complets a été réalisée avant
inclusion dans la revue de la littérature.

L'ensemble des articles retenus a la suite de cette étape sont inclus dans la revue et ont
donc été analysés sur les criteres suivants : le type d’étude, la date de I’étude, les auteurs,
I'objectif de I’étude, la méthode et I’échantillonnage, les conclusions et les biais potentiels
rapportés lors des lectures. Une analyse du niveau de preuve scientifique a été réalisée pour
chaque étude selon la gradation HAS (57).

Techniquement, un tableur a été réalisé résumant I’'ensemble de ces informations par article
retenu.

2. Méthodologie Entretien MSA

a. Préambule:
L’objectif de cette rencontre avec les agents de la MSA d’Angers ainsi que du pays de la Loire
était d’établir un contact avec les agriculteurs impliqués dans I’événement, récupérer les
informations de contacts ainsi que les informations internes au déroulé des événements du
28/09/2018, du 9/10/2018 et du 12/10/2018 ainsi que les éventuels indicateurs de suivi de
la MSA.

b. Généralités:
Une prise de contact initiale a été réalisée par le Pr. SOULAT avec I'équipe d’Angers pour leur
introduire ma demande. Nous avons ensuite échangé par mail afin de définir les objectifs
opérationnels ainsi que les modalités pratiques de la rencontre.

e Un ordre du jour m’a été proposé que j'ai validé avec la MSA.

e Lachambre d’agriculture a été approchée par la MSA, sans réponse de leur part.

e Une rencontre avec un agriculteur impliqué et sa conjointe a été organisée par la
MSA.

e Le rendez-vous initial était prévu le 26 mars 2020. Malheureusement, le contexte de
I’époque n’a pas permis le maintien de cette journée (Confinement lié a la pandémie
due au SARS-Cov 2). Celle-ci a été au final décalée au 06 juillet 2020. Les mémes
interlocuteurs ont été approchés avec le méme résultat.

e Déplacement sur Angers le 06 juillet pour la journée.

c. Objectifs des rencontres :
Les éléments de contexte demandés aupres de la MSA étaient les suivants :
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e Informations générales du fonctionnement de la MSA et de son réseau
Phyt’attitude

e Informations du réseau Phyt’attitude concernant le Metam Sodium

e Les rapports MSA détaillés des événements du 28/09/2018, du 9/10/2018 et du
12/10/2018

e Le ressenti des travailleurs de la MSA concernant ces épisodes de crises.

e Les méthodes alternatives mises en place apres interdiction du Metam Sodium en
France

e Les éventuelles sources extérieures : Contacts CAP, la DIRECCTE, ANSES, ...

e Les éventuels indicateurs sociaux, économiques, de santé au travail des
populations d’agriculteurs impliqués.

Un récapitulatif de mes éléments de bibliographie a été présenté a la MSA en introduction
de la journée. Un échange libre a pu avoir lieu concernant ce sujet entre les différents
participants.

Les éléments abordés avec I'agriculteur et sa conjointe étaient les suivants :

e Description détaillée des événements du 12/10/2018

e Méthode d’utilisation du MS sur son exploitation

e Impact économique (colt de la mache actuel vs co(t antérieur, pertes
éventuelles)

e Impact sur les méthodes de cultures depuis I'interdiction du MS

e Impact sur leur vie sociale et familiale

e Impact sur leur exploitation et leurs salariés

e Echange libre sur I’agriculture en France

e Bilan a 2 ans de l'interdiction du Metam Sodium

d. Outils utilisés :
Un Powerpoint de présentation de mon sujet accompagné des questions en cours.

Une trame de questions pour interroger I'agriculteur et son épouse afin d’obtenir un
maximum d’informations sur mon recueil de données.

Un projet initial avait été réfléchi comprenant I'utilisation de questionnaires standardisés.
Mais au vu de I’échantillonnage (n=2), un simple témoignage nous a au final semblé plus
pertinent (cf ANNEXE).

e. Sources complémentaires :
Suite a cette rencontre, nous avons pu récupérer plusieurs contacts qu’il nous semblait
pertinent d’inclure dans notre recherche d’informations complémentaires.

Nous avons contacté par mail systématique, associé ou non a une prise de contact
téléphonique, 'ensemble de ces personnes :
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e Maédecin du centre Anti Poison d’Angers impliqué dans le travail autour du
Metam Sodium

e Conseiller en prévention de la DIRECCTE ayant participé a I'’enquéte de la
DIRECCTE concernant le Metam Sodium

e Maédecin référente national réseau Phyt’attitude et son collégue

e Le CDDM Nantais (58) (Comité Départemental de Développement Maraicher) qui
a recherché les outils alternatifs aujourd’hui utilisés

3. Méthodologie Revue des alternatives au MS en France

Un des impact évident de I'interdiction du Metam Sodium est le changement de méthode de
travail et les conséquences de ces changements.

Une recherche bibliographique simple sur google Scholar/Pubmed et littérature grise a été
réalisée sur les 3 alternatives suivantes (qui sont les 3 principales alternatives mentionnées
lors de notre entretien aupres de la MSA) :

e Ladésinfection a la vapeur
e La solarisation
e Le Basamid

Nous avons inclus, dans la trame du questionnaire prévu pour la rencontre avec |'agriculteur
maraicher, des questions sur les alternatives au niveau de son exploitation mais aussi sur
I'ensemble des exploitations maraichéres dont il a connaissance.

Le CDDM a été contacté par mail en orientant nos questions sur ces alternatives (modalités
techniques, contraintes, risques associés, bénéfices...etc).
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RESULTATS

1. Sélection des études :

Apres le premier screening de la littérature basé sur nos critéres d’inclusion et sur les
équations de recherche, 297 articles ont été inclus ainsi que 16 documents issus de la
littérature grise.

a. Revue de la littérature :
Initialement, nous avons éliminé 43 doublons.

Un premier tri des articles a été réalisé, basé sur le titre de ces articles. 150 articles ont été
exclus, basés sur les critéres d’exclusion présentés.

Un second tri a été réalisé a la lecture des abstracts des 104 articles restant. 55 articles ont
été exclus, basé sur I’'ensemble des critéres d’exclusion.

Nous avons réparti a la lecture des abstracts, ces articles en 3 catégories (toxicologie
humaine, toxicologie environnementale, toxicologie expérimentale) afin de faciliter notre
analyse. Cette répartition n’a pas modifié nos critéres d’exclusion.

Il nous restait donc 49 articles éligibles a I'inclusion dans notre revue. A la lecture des articles
complets, nous avons exclu 14 articles supplémentaires et conservé 35 articles inclus dans
notre revue.

L'ensemble du processus est décrit dans notre diagramme en Flux en Fig. 1.

b. Littérature Grise :
Les 16 documents en question sont inclus directement dans la revue finale en complément
des articles déja inclus de la littérature.

Ces documents ont été utilisés en complément de notre travail de revue afin d’étayer notre
discussion et n’ont pas bénéficié du processus d’analyse détaillé auquel nous avons soumis
les articles de la revue.

Nous avons jugé ce processus non pertinent dans la démarche au vu des divers formats
rencontrés et de |'utilisation parcellaire dans notre thése de ces documents.
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Figure 1 : Diagramme en Flux. Sélection des articles inclus dans la revue.

2. Résultats de la revue des effets toxicologiques du Metam Sodium et du MITC
sur I'Homme :

Apreés revue de la littérature, nous avons retenu dans cette thématique de travail 11 articles
respectant I'ensemble de nos critéres d’inclusions et d’exclusions.

Les études incluses vont de 1981 a 2016.

La grande majorité des données récupérées sur ’'lHomme est issue d’exposition accidentelle
(10/11).

Sur les 11 études :

e 3 cases report simple
0 1 suicide par ingestion de Metam Sodium
0 1 dermatose probable de contact
0 1regroupement de case report isolé
e 7 séries de cas dont
0 4 surl’évaluation des symptomes suite a une exposition de Metam Sodium

0 1 surles conséquences psychologiques de I'accident de la riviere Sacramento
1991

0 2 se focalisent sur I'étude d’un seul symptome (dermatose et asthme
respectivement)
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e 1 étude de cohorte sur les cancers infantiles et I'exposition aux pesticides dont le MS

A noter un point important : 4 études sur 11 traitent d’'un accident majeur, le déversement
de 19500 gallons (74000 litres environs) de Metam Sodium dans la riviére Sacramento en
juillet 1991 aux Etats Unis (59).

Pour rappel, le Metam Sodium est un produit phytosanitaire sous forme liquide (13), il n’y a
donc pas de réaction respiratoire directement lié au Metam Sodium.

Les réactions respiratoires sont en majorité liées au Méthyl d’isothiocyanate comme
expliqué dans I'introduction.

L’ensemble des résultats est inclus en Fig. 2.
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Fig. 2 Résultats de la revue des articles s’intéressant aux effets toxicologiques sur I’'Homme du Metam Sodium et du MITC.
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a. Toxicité aiglie chez 'Homme :
I. Intoxication par voie orale et respiratoire :
Dans une série de cas parue en 1996 par Kreutzer et al. (59), suite a I'accident de
déversement de Vapam (Metam Sodium) dans la riviere Sacramento en 1991. Il nous est
rapporté 705 cas symptomatiques sur les registres des urgences, médecins traitant et
refuges mis en place autour de cet événement dans la communauté vivant a proximité du
lieu du déversement. Il est mise en évidence en majorité des céphalées (63%, 445) ; des
irritations oculaires (338, 48,5%), ainsi que des Voies Aériennes Supérieures (VAS) (293,
42%), et nasales (23%, 161), des troubles respiratoires «bas » : dyspnée (27%, 189),
oppression thoracique (156, 22%) ; mais aussi de la toux (97, 14%) ; des sifflements (81,
11,5%) ; et sur le plan dermatologique : éruption cutanée (95, 13,5%) et prurit (78, 11%). Des
potentiels biais d’'informations sont probables au vu du modeéle de I'étude. La majorité des
victimes se serait intoxiquée par voie respiratoire ou orale avec plusieurs cas de contacts
cutanés éventuels.

Dans une étude publiée en 2002 autour d’une enquéte autour d’un accident d’exposition a
Arvin en Californie par O Malley et al. (60) suite a un épandage de Metam Sodium, les
vapeurs de MITC se seraient diffusées au niveau des résidences et des entreprises de
proximité. Il a été mis en évidence par des interrogatoires directs ou indirects (recueil
d’information auprés du systeme de soin local) I'existence de 252 personnes
symptomatiques vivant a proximité dont 74 personnes provenant de la méme entreprise
travaillant a proximité du lieu de I'épandage. Les symptomes sont les suivants : irritation
oculaire ou respiratoire haute (173, 97% (résidents) ; 72, 98% (salariés)) ; céphalées, nausées
et vomissements (71, 40% (résidents) ; O (salariés)) ; dyspnée, sifflement ou oppression
thoracique (33, 18% (résidents) ; O (salariés)). Un non-respect probable des regles
d’application est rapporté par les auteurs. Les voies d’intoxications suspectées sont par
inhalation et par voie orale.

Dans une série de cas étudiée par la méme équipe publiée en 2004 (O Malley et al.) (61), il
est mis en évidence suite a un accident d’exposition probable lié a un épandage de Metam
Sodium, 173 personnes identifiées comme symptomatiques: irritation oculaire ou
respiratoire haute (132, 77.6%), symptomes aspécifiques (céphalées, nausées et
vomissements) (110, 64.7%), et dyspnée, sifflement ou oppression thoracique (34, 20.0%). Il
est a noter que I'équipe a modélisé la dispersion du MITC dans I'air avec une corrélation
directe mise en évidence entre les cas symptomatiques et la distance du site d’épandage
(78.2% des personnes a moins d’1/2 miles du champ). Certaines des causes identifiées par
I’équipe seraient les conditions météorologiques (vent et chaleurs importantes imprévus).
Les voies d’intoxications suspectées sont par inhalation et par voie orale.

Enfin, une derniére série publiée en 2016 par Nakubulwa et al. (62) de cas s’intéresse a
I'accident d’exposition au MITC suite a I'utilisation de metam sodium dans une ferme
horticole en Ouganda. 110 personnes symptomatiques pour 562 présentes sur le site. La
prévalence est corrélée a I'exposition (seulement 5% de personnes symptomatiques au
niveau de I’'encadrement contre 28% chez les ramasseurs de fleurs (qui sont de plus les plus
nombreux)). Les symptomes rapportés par ordre de fréquence sont les suivants : symptémes
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aspécifiques (malaises, fatigues, nausées.) dans 74% des cas (81 sur 110) ; dyspnée dans 45%
des cas (50 sur 110), et céphalées dans 34% des cas (37 sur 110). Un mauvais respect des
regles de sécurité est suspecté (délais de réentrées non respectés).

Un cas d’intoxication aiglie massif par ingestion de MITC est décrit dans la littérature, publié
en 1981 par Sharma et al. (63) . Il s’agit d’'une autolyse ayant entrainé le décés rapide de la
personne, les symptomes suite a la prise sont les suivants : Douleur rétrosternale,
vomissements, perte de connaissance, crise convulsive, choc. L’autopsie met en évidence
une nécrose du systéme digestif « haut » (cesophage, estomac et duodénum). Le mécanisme
d’action est inconnu, probablement multifactoriel.

ii.  Exposition Cutanée :
4 études s’intéressent spécifiguement aux symptomes cutanés associés a une exposition au
Metam Sodium et, ou au MITC.

Dans une étude parue en 1995 (64) par Koo et al. , est détaillé une analyse d’une série de
cas de dermatites de contact irritatives dans un groupe de 42 prisonniers exposé lors du
nettoyage de la riviere Sacramento qui a suivi le déversement de Metam Sodium. Il est
rapporté au sein de ce groupe des symptémes cutanés (27, 64%) localisés au niveau des
chevilles et des pieds. La sévérité de I'atteinte est directement corrélée au temps passé dans
I'eau (moins de 3h : 40% symptomatique, 92% si au-dela de 11h).

Dans une autre série de cas (59) publié en 1996 par Kreutzer et al. autour du méme accident
de déversement, mais dans la population générale cette fois ci, il est rapporté 13,5% de
dermatoses sans précisions (localisations, contact cutanée ou non) sur les 705 personnes
symptomatiques.

Un Cas d’allergie de contact probable au MITC chez un salarié nous est décrit par Ohata et
Yoneda en 2011 (65), ce salarié se serait sensibilisé a ce produit car il aurait déclenché a
distance de I'exposition initiale des poussées d’eczéma de contact au contact de ses bottes
qui contenait du MITC du précédent traitement. Il n’y a pas eu de réalisation de tests
épicutanés.

Dans une étude regroupant un certain nombre de case report de plusieurs pesticides dans la
région de Washington de 1992 a 1996 par Burgess et al. (66), il est décrit 3 cas d'exposition
professionnelle au Metam Sodium avec contact direct cutané du produit qui aurait entrainé
une brilure cutanée chimique au second degré dans les 3 cas malgré un rincage rapide
décrit. Il est aussi rapporté dans cet article, un cas de dermite allergique de contact
probable, initialement sensibilisé puis déclenché par le port des gants contenant du metam
sodium suite a un précédent traitement. Il n’y a pas eu de réalisation de tests épicutanés.
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ii. — Littérature grise :
En complément de ces articles, le rapport de la MSA Phyt’attitude rapporte 14 signalements
d’événements indésirables en lien avec le Metam Sodium entre 1997-2016/17. (67) 2 de ces
signalements ont été considérés comme douteux par I'expert et non inclus dans I’analyse.
Sur les 12 restants, 1 était une exposition mixte et 2 ont été considérés comme obsolétes
(inclus en 1997 pour une spécialité du Metam sodium non commercialisé actuellement). Sur
les 9 dossiers restants, les symptomes sont les suivants : « Vingt-cinqg symptémes sont
déclinés avec principalement des symptomes cutanés (36%) avec des brllures cutanées /
nécroses, des dermatites de contact, un érythéme / rash, une irritation cutanée, une
phlycténe et un prurit, des symptdmes neuro-sensoriels-oeil (16%), hépato-digestifs (12%),
neurologiques neuro-musculaires (12%), neuro-sensoriels-nez (12%), cardiovasculaires (8%)
et respiratoires (4%) sont également rapportés. ». L’activité la plus exposante mise en
évidence est I'application mécanisée du produit. L'imputabilité de ces symptomes au MS et
au MITC est forte.

b. Toxicité chronique chez I'Homme du Metam Sodium et du MITC :
Dans une étude publiée en 1994 par CONE et al. (68), cette équipe recherche I'éventuelle
persistance de I'asthme chez des adultes exposés et symptomatiques (symptomes
respiratoires « bas » dans les 7 jours ayant suivi le déversement) au moment de |'accident de
la riviére Sacramento de 1991. Sur une série de cas de 197 personnes, apres évaluation
clinique et paraclinique (HDLM, examen clinique, recherche des antécédents, spirométrie et
test a la métacholine), 20 personnes présentent un asthme de novo persistant a 11 mois du
déversement et 10 présentent une exacerbation d'un asthme préexistant. Il n’existe pas de
groupe contréle dans cette étude ni de taux d’incidence de I'asthme sur la période en
guestion dans la région exposée créant un potentiel biais de résultats.

Une étude Cas Témoins publiée en 1994 par BOWLER et al. (69). 2 autres études
complémentaires ont été réalisées et publiées sur le méme recueil de données par la méme
équipe (70), (71). Cette équipe s’est intéressée a |'évaluation du retentissement
psychologique, social et physiologique suite au déversement de 1991 dans la riviére
Sacramento. Il est rapporté une majoration significative des scores évaluant le stress lié a
I’environnement (Environmental Worry scale 34.8 +/- 8.9 vs 31.1+/-7.6, p<0.05) I'anxiété
(Mood scale 21.6+/-9.4 (témoins) ; 17.4+/-6.9 (contrdle),p<0.05) mais aussi de la TA
systolique (131+/- 21 mmHg vs 125+/-17 mmHg, p<0.05), du différentiel de cortisol (T1-T2
témoins vs T1-T2 contréle, p<0.001) des cas vs témoins.

Une étude de cohorte publié en 2004 par Reynolds et al. (72) tente de mettre en lien la
survenue de cancer de I'’enfant a différents pesticides dont le Metam Sodium. C’est une
étude rétrospective basé sur les registres de cancers pédiatrique en Californie et I’exposition
pesticide en fonction du lieu de vie des parents corrélée aux registres de densité d'utilisation
de pesticides. Il est mis en évidence une majoration du risque de leucémie chez les
populations d'enfants vivant sur les zones a forte exposition au Metam sodium pour des
concentrations supérieures au 50ieme percentiles avec un OR 2,05 (IC 1,01-4,17)) sans
relation dose-effet mise en évidence. Les auteurs soulévent la problématique de biais
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importants en particulier par manque de puissance ; ainsi que des résultats discordants (pas
de lien dose effet pour le MS entre autres), avec un besoin d’étude complémentaire.

3. Résultats de la revue sur I'écotoxicité du Metam Sodium/MITC :

Cette thématique de travail regroupe I'ensemble des articles apportant des éléments de
réponses sur les effets sur I’environnement du Metam Sodium et du MITC.

La tres grande majorité des études s’intéressant a I'aspect environnemental sont des études
d’optimisation de processus pour diminuer au maximum les pertes de MS ou de MITC dans
les cultures et maintenir le produit dans les sols en zone efficace.

Certaines de ces études étaient néanmoins d’intérét malgré des objectifs principaux hors du
champ de la thése, nous avons conservé ces articles et n’avons traité que la partie nous
concernant.

12 articles publiés entre 2003 et 2017 ont été retenus.
lls sont répartis de la maniére suivante :
* 1 revue des principales caractéristiques physico chimiques du MS.
* 4 articles rapportant des mesures environnementales
* 3 études expérimentales sur typologies de sols et MS
* 3 études sur impact de la biodiversité d’'une exposition au MS

* 1revue de la littérature sur les GAPs (Good Agricultural Practices)

L'ensemble des résultats est disponible en figure 3.
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Figure 3. Résultats de la revue sur I'écotoxicité du Metam Sodium et du MITC
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a. Présence de Résidus persistant de MS/MITC dans les sols :
Il est classiquement considéré que le Metam sodium et le MITC ne font peu ou pas de
résidus (73).

Une étude expérimentale réalisée en 2003 par Guo et al. (74) explore a |'aide de colonnes de
terre aux conditions contrélées, la persistance de MITC au bout de 30 jours dans les
colonnes. La présence de résidus serait selon cette étude proportionnelle a la quantité de
produit injecté. Elle serait majorée si le sol est de type argileux, ainsi que riche en matiere
organiques et en limon. La température aurait un role majorant ainsi que I’hygrométrie du
sol. L’hypotheése poursuivie serait la formation de « microspores » qui associeraient eau,
limon et, ou argile et captureraient le MITC. Un des biais principaux de cette étude est
I’'absence de conditions réelles, car réalisé en milieu clos, avec des concentrations de MITC
plus importantes que I'usage habituel qui pourraient fausser le résultat.

b. Infiltration des eaux :
Un autre élément important de |’écotoxicité d’un produit phytosanitaire est sa « capacité »
d’infiltration des sols ou « leaching ».

Un article publié en 2003 par Guo et al. (75) explore cette possibilité pour le MITC de
maniere expérimentale. Un systéme de colonnes est a nouveau mis en place avec des
parametres contrélés et un systéme de récupération des eaux d’infiltrations. Pour le MITCIil
est noté une majoration proportionnelle de son passage dans les eaux en fonction de la
guantité d’eau initiale. Biais en lien avec la nature expérimentale de I'étude, a confronter
aux données en conditions d’utilisation.

Une seconde étude expérimentale nous est proposée par Zhang et al. publié en 2007 (76)
analysant a I'aide de colonnes de terre, avec récupération des eaux, les différentes
techniques de limitation des émissions de surface. Il est rapporté une perte de 45% du MITC
avec tarp (bache plastique recouvrant les sols) sans eau, de 30% avec tarp et eau et de 0,3%
avec water seal (arrosage important de surface) de 3,5cm d’épaisseur. Néanmoins, réle
majeur du water seal en post injection immédiate dans les phénomeénes de ruissellement du
produit (3,7 % de ruissellement). A noter que 90% des quantités de MITC mises en évidence
dans les eaux de récupération le sont dans les premiéres 24h. Biais en lien avec la nature
expérimental de I’étude, a confronter aux données en conditions d’utilisation.

En complément, nous avons en France le rapport de Phytopharmacovigilance de I’ANSES de
décembre 2018 reprenant, entre autres, les mesures de MS et de MITC dans les eaux
souterraines en France entre 2007 et 2017 (12). Le MS en Métropole n’a jamais été mis en
évidence dans les eaux souterraine dans cette période, Le MITC est détecté a 3 occurrences.
1 analyse sur 753 en 2008, rapporte un taux supérieur a 0.1 microgramme par litre
(concentration élevée sur cette occurrence 100,950 microgramme par litre, traduisant un
potentiel incident sur ce point de mesure non détaillé dans le document). En 2010, 1 analyse
sur 3232 a 0.1 microgramme par litre et 1 analyse sur 2392 en 2016 rapporte un taux
supérieur a 0.1 microgramme par litre. Il n’est pas mis en évidence de MITC sur les
préléevements réalisés entre 2010 et 2017 dans les DROM.
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c. Les effets du MS et du MITC sur la faune et le microbiome :
Une étude évalue la toxicité de différents pesticides et du MS sur des ceufs de tortue a
différentes concentrations par De Solla et al. publié en 2014 (77) . Il est montré que le taux
d’éclosions des ceufs de tortue est de 96.6% pour le contrdle versus 0% pour le MS a toutes
autres concentrations confondues y compris 0,1 fois la concentration en champ.

Une seconde étude expérimentale s’intéresse a I’écotoxicité de plusieurs pesticides dont le
Metam Sodium sur un ver de terre, Eisenia fetida sur différents types de sols par liangang
Mao et al. publié en 2017 (78). La LC50 du MS pour E. foetida sur un sol artificiel est de

« 0.72 (0.35 to 1.44) mg a.i. kg—1 soil ». La LC50 du MS pour E. foetida sur sols naturels est de
« 0.67 (0.33 to 1.33) mg a.i. kg-1 soil ». Ces seuils sont considérés comme fortement
toxiques. Pour rappel, la LC50 ou CL50 est la concentration léthale médiane (décés de 50%
de la population d’animaux sur 4h d’exposition généralement). L’objectif principal de cette
étude est hors thése (modélisation d’une méthodologie d’évaluation de la LC50 pour les vers
deterreE. F.)

Un troisieme article publié en 2017 par Li et al. (79) s’intéresse aux effets sur la biodiversité
du microbiome du sol d’'une fumigation de Metam Sodium. Le métam-sodium provoquerait
a court terme l'inhibition de SIR, MBN et NH4+ -N. Le métam-sodium réduirait I'abondance
du nombre total de bactéries et de champignons. Le métam-sodium aurait un impact
significatif sur la diversité de la communauté bactérienne et modifie la flore bactérienne
dominante.

En complément, suite a notre entretien avec la MSA, un incident non documenté dans la
littérature de déversement, a priori par ruissellement, de Metam Sodium datant du 23
octobre 2010 qui aurait, entre autre décimé 130 tonnes de truites d’un élevage de
pisciculture et pollué 12 km de riviére en Bretagne décimant la faune aquatique (80).

De plus, I'accident de déversement dans la riviere Sacramento de 1991 décrit une
décimation tres importante de la faune locale (59), ayant nécessité un nettoyage des
poissons morts (64).

d. Résultats de mesures atmosphériques en zone résidentielle :
La publication de 2007 par Merriman et al. (81) Décrit une campagne de mesure en zone
résidentielle sur 30 jours a raison de 2 mesures de 12h par jour par point de mesure (5
points). La concentration moyenne de MITC rapportée est de 3,3ppb soit au-dela des seuils
de I'EPA de 1ppb pour les expositions sub-chroniques avec un pic a 22ppb pour une
concentration moyenne de 12h. En biais éventuel, il est notable de remarquer que la
campagne de prélévement s’arréte quasi aux pics des mesures rapportées. Les journées
d’intempérie ont été prise en compte dans les mesures, sous estimant peut-étre le résultat
global.

Un article de Woodrow et al. publié en 2014 (82) souléve un point intéressant : La
dégradation dans I'atmosphére de MITC en Methyl Isocyanate qui est connu pour la
catastrophe de Bophal du 3 décembre 1984 (27). Il est mis en évidence sur les mesures
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réalisées en zone résidentielle jusqu’a 7% de dégradation du MITC en MIC dans
I’'atmosphére. Sur les 68 mesures réalisées, le MIC est présent dans 90% des mesures, et
supérieur au seuil dans 20% d’entre elles. Les auteurs insistent sur la nécessité de controle
de ces fumigations et des zones tampons entre exploitation et champ. A noter plusieurs biais
éventuels : mesure sur une seule journée sans vision de I'ensemble de la campagne de
traitement, et une typologie de culture traitée historiquement par pivot centrale qui est
connu pour majorer les émissions atmosphériques (83).

e. Les modalités d’utilisation du Metam Sodium et leur impact sur I’écotoxicité :
Une étude de 2012 par Littke et al. (83) compare les méthodes de fumigation par pivot
central et les méthodes d’injections du Metam Sodium dans les sols traités. Il est noté des
pics d'émissions atmosphériques de la technique par pivot de 138ppb contre un pic a 26ppb
pour l'injection. L’étude estime 47% de perte par volatilisation contre 13% avec la méthode
injectée. Il est noté des variations des émissions au fil de la journée probablement en lien
avec la température (1). Les auteurs estiment que la technique par injection permettrait de
diminuer de maniére importante les expositions résidentielles. Biais éventuel sur la quantité
de produit utilisé (moins de produit utilisé par injection), éventuel problématique de la
contamination intersites (expérience réalisée en champ sur la méme parcelle).

Une Revue de la littérature réalisée par Ajwa et al. publié en 2013 (56) évalue au travers de
différentes études, les méthodes permettant une éventuelle réduction des émissions
atmosphérique de MITC apres application du Metam Sodium. |l est décrit une différence
significative sur les émissions de MITC water seal vs pas de water seal. Les méthodes de
compaction ne présentent pas de différences significatives entre elles (30-39% d'émissions
de MITC sur les différents modeles). Pour les auteurs les variations de températures
semblent toujours étre un facteur majeur d'émissions.

Une troisieme étude publiée en 2018 par Woodrow et al. (84) s’intéresse a une 3iéme
méthode d’utilisation du Metam Sodium par « Drip Irriguation » (goutte a goutte).
L’émission atmosphérique moyenne de MITC sur I'ensemble de I’étude est entre 0.3-114
ug/m3 (moyenne : 34 ug/m3). Les auteurs concluent que cette méthode, en termes
d’émissions atmosphérique, est trés inférieure a d'autres méthodologies de fumigation de
surface (Pivot).
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4. Effets Toxicologiques In Vivo/In vitro du Metam Sodium et du Méthyl
d’isothiocyanate

Cette thématique de travail regroupe les études in vivo (animal) ou in vitro cherchant a
démontrer les effets biologiques du Metam Sodium et du MITC.

Il existe des biais communs a I'ensemble de cette typologie d’étude :

e |l est toujours difficile d’extrapoler vers I'Homme sur ce type d’étude.
e La majorité de ces études sont de petites tailles (colt de développement important).

Nous avons 12 articles sélectionnés suite a la revue :
* 7 études traitant de la potentielle immunotoxicité du Metam Sodium/MITC :
* 1 Etude traitant de I’éventuelle génotoxicité du MS/MITC

* 2 études s’intéressant aux anomalies du développement potentielles déclenchées par
le MS/MITC

* 2 études traitant des potentiels troubles de la fertilité associés au MS/MITC

Point important : plusieurs équipes récurrentes reviennent dans cette revue avec « des
suites » d’articles qui explorent les hypothéses mises en exergue par les articles précédents.
Pour faciliter la compréhension nous traiterons chronologiquement les articles au sein de

chaque sous-section.

Comme développé dans la partie méthodologie, nous avons simplifié sur cette section
certains éléments de physiopathologie et de biologie cellulaire afin de nous concentrer sur la
partie clinique de ces articles.

L'ensemble des résultats de cette sous-section est disponible en Figure 4.
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Figure 4. Résultat de la revue sur les effets toxicologique in vivo/in vitro du MS et du MITC.
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a. Les effets toxicologiques sur les fonctions de reproduction du Metam Sodium et du
MITC sur modele animal

Dans une étude publiée en 1994 par Goldman et al. (85), il avait été montré chez le rat, un
blocage de I'ovulation dose-dépendant au gavage par MS. Un mécanisme indirect (car
aspécifique dans son atteinte) avait été évoqué ainsi qu’un blocage probable au niveau
hypothalamique car levée de I'inhibition par réinjection de GnRH, et le dosage de hormones
hypothalamiques (norépinephrine a 6.94ng/mg et 6.37ng/mg respectivement pour le MS et
le MITC, p<0.01 et Dopamine a 123.1ng/mg a 200mg/kg de MS a 3h de I'injection, p < 0.01)
est significativement plus bas chez les rats exposés au MS versus Contréle. Un biais dans
cette étude est I'absence des résultats des groupes contréles dans la présentation de
Iarticle, seule la significativité est renseignée.

Une nouvelle étude par Goldman et al. en 2007 (86) a exploré les effets du MS sur les
fonctions reproductives du rat sur une exposition cette fois ci subchronique de 3 semaines.
Le blocage initial de I'ovulation est mis en évidence mais avec une normalisation rapide. Il
est néanmoins rapporté un rapport DOPAC/DA restant perturbé a 3 semaines (résultats
donnés sous forme graphique sans valeurs numériques précises associées, p<0.01),
traduisant un produit non neutre au niveau thalamique mais compensé a priori. Les auteurs
pensent a un probable mécanisme d’adaptation/de défense/ de compensation d’origine
hépatique.

b. Les effets toxicologiques sur le développement feetal du Metam Sodium et du MITC
sur modele animal

Une étude de cohorte animale publiée en 2004 et réalisée par M. Haendel et al. (87) a
montré que I'exposition précoce d’embryon de poisson zebre a du MS ou a du MITC (effet
similaire) entraine des anomalies de développement du notochorde (futur flagelle du
poisson) dans 74% des cas globalement sur une exposition de 20h entre 4hpf et 24hpf a
0.8microM de SMD, cet effet est dose-dépendant ainsi que période-dépendant (entre 85 et
95% de malformation du notochorde si exposition entre 4-14hpf, par contre si exposition
plus tardive (14-24hpf), il n’y a pas d’anomalie significative (0%).

En 2019, une étude de cohorte animale par Kaikai et al. (88) a étudié la neurotoxicité du MS
durant la phase de gestation chez le rat. Il n’y a pas eu de taux d’avortement ou de
malformations significatif mais délai significatif majoré de gestation chez les souris exposées
a 150mg/kg ((t= 3.08, P<0.05). De plus un retard de développement, ainsi que I'apparition de
trouble sensitivomoteur et de comportement « dépressif » est décrit majorée
significativement.

c. Effets génotoxiques potentiels du MITC sur modele animal et in vitro
En 2001, une étude réalisée par KASSIE et al. (89) qui a montré in vitro des effets d'altération
de I’ADN sur cellule humaine ou bactéries a faible concentration de MITC. Néanmoins in vivo
a forte dose quasi-létale, il est seulement décrit un effet marginal du MS sur souris. Probable
mécanisme de défense non connu évoqué par les auteurs.
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d. Les effets toxicologiques sur le systeme immunitaire du Metam Sodium et du MITC sur
modele animal

En 1992, une étude expérimentale de cohorte animale par PRUETT et al. (90) explore la
toxicité immune du MS, des populations de souris sont gavées ou injectées selon plusieurs
protocoles (variation de la concentration d’exposition et de la durée). Un effet
immunotoxique dose dépendant est mis en évidence dans des populations de souris
exposées au MS. Cliniguement, une atrophie significative thymique est mise en évidence
(16.5mg a partir de J3 contre 49.5 pour le groupe contréle, p<0.01), une splénomégalie
significative est mise en évidence a partir de J10 de I'exposition (99.3mg contre 76.2mg pour
le groupe controle). Biologiquement une altération de la formule leucocytaire (majoration
PNN (entre 29.2 et 51.8 contre 11.5% de la formule, p< 0.05) et diminution Lymphocyte NK
est rapportée. Ces variations biologiques vont vers la normalisation a J14.

Une étude expérimentale de cohorte animale en 1996 de D. E. Keil et al. (91) s’intéresse aux
effets immunotoxique du Metam sodium ainsi qu’a ses produits de dégradations chez la
souris et le rat Fisher. L’étude montre que le MITC reproduit des effets similaires au MS
(atrophie thymique significative chez la souris et le rat (17.2mg contre 47.6 pour le contréle),
majoration des PNN (28% de la formule contre 11.5% pour le controle) et diminution des
lymphocytes (69.4% contre 86%)), sans altération de la population lymphocytaire Nk
néanmoins ni de splénomégalie significative. Les autres dérivés minoritaires du Metam
Sodium (carbone disulfide, méthylamine) n’ont que peu d’effet sur la fonction immunitaire.

Il est important de noter dans cette étude que le MS ne reproduit pas les mémes effets chez
le rat que sur la souris. Il n’y a pas de diminution de la population Nk ni de splénomégalie
chez le rat en comparaison avec la souris.

i.  Exploration des mécanismes de I'immunotoxicité :

» Le Cortisol :
En 2005, une étude expérimentale de cohorte animale réalisé par Myers et Pruett et al. (92)
explore I'un des mécanismes possibles de I'atrophie thymique chez la souris lors d’'une
exposition au MS. Un mécanisme aspécifique avait été précédemment évoqué du fait de
I'atteinte de I'ensemble des populations cellulaires thymiques. La piste d’un pic de cortisol
qui est connu pour entrainer une diminution de la taille du thymus est explorée dans cet
article. Une majoration significative du cortisol a 1 et 2h de I'injection est mise en évidence
(pas de valeurs exactes, représentation graphiques) associée a I'atrophie thymique de ces
mémes populations de souris. De plus, le méme protocole a été appliqué sur des souris sans
surrénale ou sur des souris sous inhibiteur de la cortico-régulation (Aminoglutethimide), qui
ne met pas en évidence le pic de cortisol mais ne rapporté pas non plus de variation
significative du thymus étayant la théorie initiale.

» Lavoie MAP Kinase
En 2005 une autre étude expérimentale de cohorte animale par Pruett et al. (93) Suggere
que l'inhibition de la voie MAP kinase serait co-responsable de I'immunomodulation du MS
chez la souris. Une expérimentation complémentaire de cette étude montre une durée de
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survie inférieure chez des souris exposées au MS, inoculées par de forte charge d’E. Coli
versus controle (néanmoins 100% de |étalité au final, questionnant I'auteur sur le choix de la
concentration d’E. Coli choisie). Une inhibition d’IL 12 associée a une majoration IL10 est
mise en évidence.

» Mécanismes de stress Oxydatif
Une autre piste explorée serait un mécanisme de stress oxydatif co-responsable de
I'immunotoxicité du Metam sodium.

[l avait été suggéré en 2002 par T. Rodney W et al. (94) sur une étude expérimentale de
cohorte animale et in vitro lors de I'exploration d’une éventuelle hépatotoxicité du MS, que
le SMD et le MITC consommerait le glutathion lors de la détoxification de I'organisme devant
des dosages significativement bas de glutathion ce qui entrainerait un stress oxydatif.

Une étude complémentaire a été réalisée en 2009 par Pruett et al. (95) pour explorer ce
phénomeéne. Cette étude montre une réduction significative du glutathion par le MS en
intracellulaire, suggérant un stress oxydatif. L'inhibition du glutathion entraine une
modulation moindre d’IL 12 associant variation du glutathion et IL12. Mais maintien de la
majoration d'IL 10 qui est donc non expliqué par la variation du glutathion.

ii.  Etude de survie a I’exposition au risque infectieux

Une étude de survie expérimentale sur cohorte animale en 2015 a été réalisée par Wei Tan
et Pruett et al. (96), faisant suite a I'expérimentation de 2005. Cette étude montre qu’a
I'inoculation de E. Coli, Les souris exposées au MS, ont une diminution significative de la
clairance des bactéries versus témoins dans les 12 premiéres heures avec diminution de la
production de cytokines inflammatoire. Néanmoins normalisation des cytokines et de la
clairance a 24H ainsi que de la survie. Les auteurs évoquent un mécanisme immunitaire
retardé par la prise de SMD sans la diminuer. L’hypothése concernant la précédente étude
est que la charge virale trés importante inoculée avait entrainé le déces dans la période
réfractaire. La Clairance du Metam Sodium n’est pas pris en considération dans cette étude.

5. Résultats des éléments bibliographiques concernant les effets Cancérogéne,
Mutagene et Reprotoxique (CMR) du Metam Sodium et du MITC.

En dehors de I’étude de cohorte de 2004 par Reynolds et al. (72) évoqué plus haut (Toxicité
chronique chez I'Homme du MS et du MITC) qui montre un surrisque de leucémie chez des
enfants en Californie sans possibilité de conclure par les auteurs (manque de puissance,
résultats contradictoire), il existe peu d’études dans la littérature évaluant le risque CMR du
Metam Sodium.

Il nous semblait important sur la question CMR de compléter notre revue par I'ensemble des
avis d’experts que nous avons pu regrouper dans la littérature dite « grise ».
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a.

Au niveau International,
La référence reconnue est généralement le CIRC. Concernant le Metam Sodium et le MITC, il
n’a pas été trouvé dans nos recherches d’avis donné par le CIRC sur ces produits.

b. Au niveau Européen,
L’organisme de référence est I'ECHA (European Chemical Agency) (97) .

C.

Pour le Metam Sodium (CAS : 137-42-8), la fiche ECHA (98) montre les éléments
suivants :

(0]

0]

Pas d’élément retenu en termes de cancérogénicité (aucun élément de
recherche inclus dans le dossier)

Pas d’élément observé en faveur d’un effet génotoxique (évaluation in vitro
sur Salmonella typhimurium) (98)

Concernant la reprotoxicité, le Metam Sodium est classé en catégorie Il dans
le CLP (Classification, Labelling, Packaging) pour des doses supérieures a
13.5mg/kg (NOAEL évalué sur femelle du rat). (99) Néanmoins au vu de
I’excrétion rapide du produit et de ses modes d’utilisation 'ECHA le considere
comme « no safety concern » et ne met pas en avant dans la fiche le risque
H361. (20)

Pour le Méthyl d’isothiocyanate (CAS : 556-61-6), la fiche ECHA (100) montre les
éléments suivants :

(0]

Concernant la carcinogénicité, 2 études mené en 2007 sur le rat sont
rapportées par I'ECHA de sources anonymes, non publiées (101), ne
rapportant pas de surexpression de cancers. La mortalité entre les groupes
exposés et controle est similaire.

Pas d’éléments en faveur d’une génotoxicité pour 'ECHA, il a été montré dans
une étude in vitro, une majoration significative des aberrations
chromosomiques non décrite dans les bactéries ou en modele animal (102).
Pas d’élément en faveur de la reprotoxicité du MITC, il est noté a forte dose
une diminution de la lactation chez la ratte sans impact sur le cycle hormonal,
I’ovulation ou les fonctions de reproduction (103).

Au niveau Francgais,
I’ANSES ne classifie pas en CMR le Metam Sodium (12) ni le MITC et reprend les phrases de
risques de I'ECHA.

Néanmoins, certains fournisseurs de Metam Sodium avait inclus sur leurs FDS (Fiche
Données sécurité) le risque H361 ainsi que le risque H351 pour la spécialité Monam H+J lors
de la mise a jour de 2018. (104) Cette fiche nous a été fournis lors de notre entretien MSA a
Angers et ne semble plus étre en ligne.
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d. Aux Etats Unis,
I’'EPA (Agence de protection de I'environnement) est I'une des agences gouvernementales
ameéricaines qui a la capacité de classifier les produits phytosanitaires. Celle-ci a classé le
Metam Sodium en potentiellement cancérigene pour I’homme (groupe B2) depuis 1995
(105).

e Cette décision est basée sur une étude non incluse dans notre revue car indisponible
en ligne. Un résumé des résultats est néanmoins disponible sur un document datant
de Fevrier 2010 publié par le « Reproductive and Cancer Hazard Assessment Branch
Office of Environmental Health Hazard Assessment California Environmental
Protection Agency » s’intéressant a un produit cousin du metam sodium, le Metam
potassium. Ils se basent, dans ce document, sur la revue du Metam Sodium pour
valider le risque CMR du Metam potassium.(106)

e Cette Etude datant de 1995, rapporte un surrisque d’angiosarcome hépatique (1/52,
8/52, 5/55, et 10/52 respectivement dans les groupes contrdles, faible, moyenne et
forte doses, p<0.01), splénique (6/53, 3/53, 10/55, et 21/53 respectivement dans les
groupes controles, faible, moyenne et forte doses, p<0.01 ) et de la moelle épiniere
chez la souris male CD-1 aprés 2 ans d’exposition par voie orale au Metam Sodium.
L’incidence est moindre chez la souris CD-1 femelle avec néanmoins un surrisque
significatif.

e Ces éléments sont confirmés régulierement par I'EPA (107) , dont le dernier rapport
en 2018 (108)

e Dans un autre document, le RED du Metam Sodium (109) , qui est le dossier
d’enregistrement du produit, qui comporte son évaluation et les recommandations
particuliére nécessaire, il est fait mention d’une « légére majoration du niveau
d’inquiétude de cancer » chez les applicateurs de MS dans les égouts sans études
citées ou documentées.

e Le MITC n’est pas considéré cancérigene pour I'EPA (105).

Sur I'un des sites de références de toxicologie Américains, PubChem (54) ni le Metam
Sodium ni le MITC ne sont classifiés en CMR (110), (13) .

6. Résultat des entretiens MSA

a. Préambule:
J'ai rencontré le 06 juillet un panel de représentants du SST d’Angers (Caisse Maine et Loire).
La directrice adjointe de la caisse, le responsable du SST, la médecin du travail référente
Phyt’attitude Maine et Loire, la responsable des préventeurs, la conseillére en prévention
référente risque Chimique Maine et Loire et la conseillere prévention référente risque
Chimique Loire Atlantiques et Vendée.

L’ensemble des éléments exposés ci-dessous est issu des documents remis par la MSA et des
échanges établis ce jour-la. Une partie de ces documents étant interne a la structure, ils ne
sont pas disponibles au grand public.
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La MSA avait mis en place une cellule spécifique a cet évenement, avec des revues de presse
réguliéres, des réunions CODIR spécifiques et le suivi des entreprises/salariés concernés.

I.

b. Compte rendu MSA incidents :

3 accidents en 2018 :

28 Septembre 2018 : a Brin sur Aution, signalement par le proviseur du lycée auprés
de I’ARS et de la Mairie. Incident tot le matin aux environs de 7h-8h. Le Proviseur
aurait rapporté une géne des étudiants a leur arrivée au lycée. Cet évenement a été
classé sans suite et il n’y a pas eu d’enquéte.

9 octobre 2018 : épandage sur la méme commune (culture de maches). Salariés de
plusieurs entreprises a proximité du champ traités (5 entreprises).

12 octobre 2018 : sur la commune de Mazet, épandage de MS dans un champ par un
exploitant ayant entrainé une intoxication chez les riverains. Nous avons pu
rencontrer I'exploitant le 06/07/2020, détaillé par la suite.

La MSA n’est intervenue que dans le cadre de I'accident du 9 octobre (seul événement ayant
entrainé une exposition professionnelle).

Les événements ont eu lieu dans le secteur de la MSA d’Angers, néanmoins 'entreprise
impliqué dans les 2 premiers incidents est dépendante de la caisse Loire Atlantique.

fi.

Détails de I’Accident du 09 octobre :

Nous avons pu consulter les rapports du médecin du travail (111) intervenu ainsi que de la
conseillere en prévention responsable de I'enquéte (112) ainsi que le rapport de
présentation des incidents aupres du CODIR MSA.

Traitement du sol d’une parcelle par Monam H+J (Metam Sodium) le mardi 9 octobre
2018, entre 7h et 9h du matin a raison de 1200I/ha.

Exposition indirecte liés a la coactivité de 5 entreprises Horticoles a proximité

Vers 10h30 : Plaintes de plusieurs salariés de ces entreprises : « irritation des yeux,
larmoiement, irritation ORL, et pour quelques-uns nausées et céphalées ».

Gestion par le CAP initialement, au vu de la problématique collective :
déclenchement du plan Blanc

Intervention du SAMU et des pompiers sur site.

Au total, 61 personnes exposées. Déclarées en accident du travail.

A priori, 3 personnes orientées initialement vers les urgences par le CAP puis 17
réorientées vers les urgences durant le plan blanc. Surveillance aux urgences durant
quelques heures. Pas d’hospitalisation.

A priori, pas de riverains impliqués dans cet incident dans le rapport médical (111) .
Signalement phyt’attitude des personnes symptomatiques, volontaires et anonymes.
18 signalements sur 21 cas symptomatiques.

Les 5 entreprises ont été contacté et suivi par les médecins de la MSA et ont participé
systématiguement aux réunions et aux CHSCT organisés a la suite.

L’enquéte de la conseillére en prévention rapporte comme élément favorisant I'accident :
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e « Lejour de I'accident, le sol est trés sec et la température extérieure est élevée (9°C
relevé t6t le matin, 25°C I'apres-midi). Un arrosage a sans doute été effectué mais
cela ne suffit pas a rendre le sol « humide » ».

e « Tous les témoignages indiquent que I'arrosage, s’il a été effectué, a été trop tardif
au regard des conditions climatiques. »

Une Enquéte complémentaire a été réalisé par la DIRECCTE.

iii.  L’interdiction du Metam Sodium par '’ANSES :

Nous avons eu le retour de plusieurs professionnels au niveau de la MSA que I'interdiction
du Metam Sodium était en cours de préparation par ’ANSES. Ces événements auraient
accéléré ce processus et probablement compliqué les démarches d’accompagnements
prévues.

c. Indicateurs MSA :
Maladie professionnelle : Il n’y a pas eu de majoration ou de diminution du nombre de
maladies professionnelles déclarées me disent-ils.

Cellule suicide : Les caisses MISA disposent toute d’un dispositif Medico Social prenant en
charge des agriculteurs a risque suicidaire. La médecin référente de cette structure au
niveau de la MSA d’Angers nous déclare ne pas avoir eu de suivi spécifique lié directement
ou indirectement a l'interdiction du MS en France.

Réseau Phyt’attitude :

Nous avons traité précédemment les éléments du réseau Phyt’attitude entre 1997 et 2016-
2017 qui nous ont été transmis (67) .

Suite aux événements rapportés, il y a eu 18 rapports Phyt’attitude complétés
supplémentaires. Il n’y pas eu de synthése supplémentaire réalisée sur ces dossiers a priori
(I'interdiction ayant rapidement suivi les évéenements).

Indicateurs de dégradation des conditions sociales :

Pas d’éléments au niveau de la MSA, pas d’indicateurs spécifiques, pas de retour sur une
éventuelle majoration des dégradations des exploitations dans les suites directes.

Plusieurs des professionnels MSA nous décrivent un ressenti global de tension majoré en
2018 suite a ces évenements entre les agriculteurs et les habitants, sans indicateurs clairs.

Un contexte plus général, de difficulté relationnelle entre agriculteur et habitants nous est
aussi rapporté, avec une problématique se majorant « d’agri-bashing ».

Indicateurs Financiers :

La MSA ne dispose pas de ce type d’indicateur, ils nous réorientent vers le CDDM qui dispose
normalement des informations de la chambre d’agriculture.
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d. Méthode d’application en France du MS :
La période de traitement est de septembre a octobre environ a raison d’1 cycle par an.

Le traitement est réalisé 15 jours avant semis.

L’ensemble des utilisateurs doivent étre formé,

e |Is doivent donc avoir leur certification « certiphyto » a jour (nécessaire pour tout
professionnel manipulant/utilisant des produits phytosanitaires en France) (113)

e De plus, le Metam Sodium était d’usage réglementé en France depuis un arrété
préfectoral du 26 juillet 1999 que nous a transmis la MSA d’Angers (cf introduction).

Concrétement,

3 méthodes principales en 2018 :

e L’enfouissement, I'arrosage et le bachage
e L’enfouissement et I'arrosage avec arrosage régulier par la suite
e Peu d'utilisation en pulvérisation en France

Sur les incidents rencontrés,

La machine utilisée était une machine combinée qui pulvérise le metam sodium au niveau du
sol associée a des beches rotatives qui enterre le produit, suivie enfin par un rouleau qui
tasse le sol. Pas de mise en place de baches sur ces exploitations-Ila.

La majorité des exploitations en Maine et Loire semblait équipée de ce type de machine me
disent les conseillers en Prevention.

e. Témoignage de I'agriculteur impliqué dans I'accident du 12/10/2018 :
i.  Généralités :
Exploitation de 40Ha globalement dont 25Ha de mache a I’époque.

Utilisation du Metam Sodium uniquement pour la culture de la mache utilisée ici
principalement pour son action désherbante.

1 passage par an a raison de 500-1000I/ha en pré traitement pour 2 cultures successives de
maches sur I'année. Pas de bachage, applique normalement un arrosage immédiat de 15mm
d’eau sur la culture en post traitement.

Utilisation de ce produit depuis 15 ans environ sans autres incidents collectifs rapportés.

Il aurait néanmoins déja présenté personnellement des signes d’irritation oculaires et ORL
sur certaines utilisations.

jii.  Retour sur l'accident du 12/10/2018 :
e Traitement d’une parcelle vers 6h00 du matin (FUMIGAN) a raison de 500I/ha,
utilisation d’un combiné comme décrite plus haut. Pas de bachage.
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e Météo : période chaude et seéche, légere pluie dans la nuit néanmoins. Arrét du vent
vers 8h00.

e Arrosage non immédiat (lancé aprés avoir fini la parcelle me dit-il).

e Alerte lancée par le voisin symptomatique. Description d’'une « odeur de soufre »

e Intervention des pompiers et acces a la zone bloquée par le préfet.

e A priori, selon la MSA, 9 personnes auraient présenté des symptomes dont plusieurs
pompiers (4). L'exploitant ne se rappelle pas précisément et parle « d’'une dizaine de
personnes ».

o L’exploitant lui-méme n’était pas symptomatique.

ii.  Impact socio-économique de cet événement :
» Surle plan social,
A 2ans de I’événement, I'impact actuel est mineur me dit-il.

Il n’y a pas eu de dégradation de ses relations avec ses employés (pas de démissions,
d’inaptitude, de conflits prudhomme sur cette période).

Néanmoins impact social important pour son fils qui est lui aussi exploitant a proximité du
village de I'incident. Plaintes fréquentes du voisinage me dit-il. Il y aurait eu plusieurs
interventions de la coopérative aupres des résidents pour expliquer les actions de
I'agriculteur.

Sa conjointe aurait perdu sa position au niveau du conseil municipal suite a cette situation.

lls décrivent tous les deux, un vécu difficile a I’époque de la médiatisation de ces incidents
qui aurait majoré les conflits avec les résidents.

» Sur le plan Economique,
La culture de la mache représente environ 1/3 de son chiffre d’affaire. Le prix de vente de la
mache est dépendant du nombre d’herbes autres trouvé au sein de la mache pour une
guantité donnée, c’est le critere de qualité.

Depuis interdiction du Metam Sodium, il serait passé sur du désherbage manuel (par des
saisonniéres) a raison de 150h de travail par Hectares contre 20h par Ha lorsqu’il utilisait le
MS nous dit-il. Il n’y aurait pas de possibilité de désherbage mécanisé sur la mache.

Entre la majoration de ses col(ts de main d’ceuvre et I'absence de codt liée au traitement, il y
aurait une diminution de la marge réalisée sur la mache.

Il a pu compenser en partie ses pertes financiéres en majorant le prix des barquettes (accord
avec grande surface) par contre il n’y a pas eu d’accord avec les « 4™ gammistes » (salades
en sachet).

De plus, il aurait eu cette année 8Ha de perte dlie a la quantité d’herbe trop importante sur
la 2¢™e culture au printemps.

L’ensemble de ces éléments I'oriente a diminuer une partie de sa production de mache vers
d’autres produit.
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iv.  Impact professionnel de l'interdiction du Metam Sodium :
Passage sur une méthode de désherbage manuel aprés I'interdiction du Metam Sodium.

e Majoration du risque de Troubles Musculo Squelettique (TMS) liés au désherbage
manuel chez les saisonniers. Pas de maladies professionnelles déclarées sur son
exploitation ces dernieres années.

e Plus de risque lié a I'utilisation de ce produit phytosanitaire.

Il passerait actuellement une partie de I'exploitation en bio qui souléve d’autre
problématique avec le voisinage nous dit-il, en particulier I'utilisation de compost.

Une enquéte de la DRAFF a été réalisée sur I'ensemble des exploitants utilisant du MS suite
aux accidents d’octobre 2018. Cette enquéte a abouti a des amendes pour certains
collégues. Son « certiphyto » avait été retiré a I'époque me dit-il et il serait toujours dans
I'attente d’un éventuel retour de la DRAFF.

v.  Bilan a 2ans de l'interdiction pour I'exploitant :

Malgré les impacts économiques et sociaux, il est, ce jour, satisfait de cette interdiction nous
dit-il. Il témoigne de la difficulté d’utilisation de ce produit (météo et des conditions pré
requises) et de la crainte présente lors de chaque utilisation. Il ressentait nous dit-il avant
chaque période de traitement une charge mentale importante dont il est soulagé
actuellement.

f. Les Résultats des prises de contacts complémentaires :
Suite a nos échanges avec la MSA nous avons pris contact avec les interlocuteurs suivants :

e Médecin du centre Anti Poison d’Angers : En incapacité de nous fournir des éléments
complémentaires (secret médical non partagé).

e Préventeur de la DIRECCTE : Il n’y aurait pas eu de rapport complémentaire rédigé.

e Médecin référent national réseau Phyt’attitude et son collégue : Dossier
Phyt’attitude fourni et analysé.

e Le CDDM Nantais (58) (Comité Départemental de Développement Maraicher: Pas de
réponse a nos sollicitations (mail et Appels) a ce jour.

e Rapport ANSES non accessible au public, document de phytopharmacovigilance

g. Les alternatives au Metam Sodium :

i.  Préambule :

Lors de nos entretiens aupres de la MSA du 06/07, plusieurs alternatives actuelles nous sont
présentées succinctement, ils nous encouragent a nous mettre en lien avec le CDDM pour
récupérer des informations techniques supplémentaires.

Etant sans réponse a ce jour, nous nous sommes fixés sur les méthodes décrites par la MSA
et les agriculteurs rencontrés :
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e La désinfection a la vapeur utilisée dans environ 80% des cas selon la MSA, fortement
utilisé chez les maraichers Nantais actuellement.

e Lasolarisation : ce procédé consiste a recouvrir un sol humide pendant plusieurs
semaines, par un matériau plastique transparent. La chaleur va alors s’accumuler par
effet de serre et augmenter ainsi la température du sol a des niveaux diminuant
sensiblement la population des organismes nuisibles (source : MSA)

e Une alternative par un autre pesticide : Le Basamid

ii.  Résultat de la recherche bibliographique :

» Pour la désinfection du sol a la vapeur,
C’est une technique de traitement des sols physiques consistant a I'injection de vapeur d’eau
dans les sols pour obtenir une température du sol de 80-90°. La profondeur du traitement
est directement corrélée a la durée du traitement. Cette technique fonctionne sous bache
associée a un générateur fixe ou sous cloche avec un dispositif mobile (114).

Cette méthode dans la littérature est considérée comme efficace sur la majorité des
organismes (115) ; (116).

Elle ne semble pas affecter le rendement de la majorité des cultures (117), néanmoins elle
modifie le microbiome bactérien du sols et par conséquence son pH ainsi son taux d’azote ce
qui peut avoir des conséquences sur certaines cultures sensibles a ces paramétres (118).

La problématique sur I'environnement semble étre au premier plan néanmoins (114), la
consommation en fioul est évalué entre 0.5l//m? a 2l/m? voire plus importante dans certaines
études (119). Cette consommation varie en fonction du sol, de la profondeur de traitement
souhaité et de la température initiale du sol. De plus, ce traitement du sol est non ciblé et
implique des dégats collatéraux sur les populations animales non cibles (114).

» La solarisation,
Technique culturale permettant le traitement des pathogénes (120) dans les 30 cm
supérieurs du sol environ. Cette technique nécessite généralement 45 a 60 jours
d’installation du film plastique pour un traitement efficace. Mais nécessité d’une interculture
durant I’été et d’un ensoleillement suffisant (121).

Dans la littérature, il est montré que la solarisation est partiellement efficace sur les
adventices mais variable dans le temps (122).

Cette technique est non spécifique (121) et elle peut cibler différents organismes non
pathogéene aux cultures. Elle modifie durablement les populations du microbiome du sol
contre témoins (123).

» Concernant le Basamid,
C’est le nom commercial du Dazomet (124). Le Dazomet est, comme le Metam Sodium, un
biocide a large spectre (125) ainsi qu’un précurseur du Méthyl d’Isothiocyanate (18) qu'il
produit en s’hydrolysant comme le Metam sodium (126) ; (18).

Ce produit, en termes de risques toxicologiques, peut donc reprendre I'ensemble des
éléments données en résultat concernant le Méthyl d’Isothiocyanate.
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D’ailleurs ce produit est fréquemment évalué en paralléle du Metam Sodium (78), (65),
(126).

La forme de ce produit est solide (125) contrairement au Metam Sodium.

iii.  Eléments complémentaires :
D’apreés I'agriculteur rencontré,

Les Maraichers Nantais utilisaient le MS principalement pour son action fongicide. (Les
exploitants de carottes recherchaient eux principalement I’activité Nématicide).

Les retours qu’il a eu de I'ensemble de la profession est |'utilisation prépondérante de la
désinfection a la vapeur dans le bassin Nantais (grandes exploitations industrialisés).

Une des problématiques majeures d’utilisation pour lui est le co(t en Fioul et en eau de ce
dispositif en plus d’étre lent et couteux en main d’ceuvre. Il nous rapporte un colt de 3000l
de Fioul par Ha et de 9000 | d’eau utilisé par Ha lorsqu’il s’était renseigné sur les alternatives
ce qui corrobore ce que nous avons pu trouver dans la littérature.

DISCUSSION

1. Les arguments toxicologiques ayant pu contribuer a l'interdiction du Metam
Sodium en France

Sur les 11 articles inclus traitant du risque toxicologique chez 'Homme, 8 traitent du risque
aigu liés aux accidents d’utilisation du Metam Sodium (100% de case report).

Sur les expositions atmosphériques, les symptémes irritatifs hauts sont au minimum présent
chez 45% des personnes symptomatiques en Ouganda (62) ; allant jusqu’a 98% sur
I’exposition résidentielle d’Arvin (60).

Leur comparaison est sujette a biais car chaque étude a un référentiel différent de
regroupement des symptémes. Seules les Etudes d’Arvin et d’Earlimart réalisé par O’Malley
et al. (61) permettent une comparaison relative (méme équipe et méme association de
symptomes dans la réalisation de I'étude).

Les symptOmes respiratoires sont moins fréquents de I'ordre de 20% sur les études d’Irvin et
Earlimart contre 45% sur I'étude en Ouganda et 27% sur I'accident de déversement de la
Sacramento River.

Il existe aussi des symptomes aspécifiques fréquents avec une sur-représentation des
céphalées (74% en Ouganda, 64.7% a Earlimart, 40% a Arvin, et 63% sur la riviére
Sacramento).

En France, le rapport Phyt’attitude rapporte des symptomatologies de fréquence
différentes : majorité de symptdmes cutanés (36%), suivi par des signes oculaires (16%),
hépato-digestifs (12%), neurologiques neuro-musculaires (12%), et d’irritation nasale (12%),
cardiovasculaires (8%) et respiratoires (4%). Cette différence est probablement liée au fait
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gue la majorité des cas compilé sont des cas d’expositions individuels majoritairement sur
des contacts cutanés et non d’exposition collectives généralement en lien avec une
exposition atmosphérique.

Cette prévalence importante des symptémes irritatifs oculaire est corrélée aux études
d’exposition (126) qui évaluent que l'irritation oculaire est le signe le plus sensible d’'une
exposition aigiie au MITC.

3 études décrivent des symptoémes cutanés immeédiats au contact direct du produit ou de
I’eau le contenant (a type de brilure classifié de second degré par les auteurs (64) ; (66)) a
type de dermite d’irritation mais aussi des réactions retardées en faveur d’une étiologie
allergique (66) ; (65) sans tests épicutanés réalisés néanmoins (produit probablement trop
irritant pour étre testable). Le rapport Phyt’attitude montre lui aussi des dermites au contact
avec le MS ou le MITC dans 36% des cas avec une corrélation forte mise en évidence par
I'expert.

Le dernier cas est un case report de suicide en 1981 par ingestion de MITC qui traduit la
toxicité et la mortalité de ce composé per os (quantité ingérée non précisée dans l'article)
(63).

L’ensemble de ces case report d’expositions accidentelles nous semblent bien documenter la
symptomatologie aigiie lié a une exposition au Metam Sodium et, ou son produit de
dégradation le MITC.

Du fait de la forme d’utilisation du metam sodium, il n’y a pas, en conditions d’utilisation
normale, d’exposition respiratoire (15). L'ensemble des symptomes liés a des expositions
atmosphériques semble donc en lien direct avec le MITC (irritation VAS et oculaire ainsi que
signes généraux et signes respiratoire bas).

Il est plus difficile de faire la part des choses sur la symptomatologie cutanée ou les 2
produits voire d’autres produits de dégradations peuvent étre co-responsables (64). Le cas le
plus marquant est celui de la riviere Sacramento. Il est néanmoins trés probable que le
Metam Sodium soit un puissant irritant cutané (66) et que le MITC tout comme le Metam
Sodium semblent étre responsables de sensibilisation allergiques (66) ; (65).

L’ensemble de ces éléments sont en corrélation avec I’avis des instances réglementaires
Francaise (12) et Européenne (20); (26).

Par contre concernant les risques chez ’lHomme liés a une exposition ancienne ou
chronique, il y a peu d’étude dans la littérature. Il est en effet complexe d’évaluer le risque
chronique de I'exposition au pesticide chez I’homme pour des raisons éthiques évidentes.

L’exposition au MITC atmosphérique suite a I'accident de déversement dans la riviere
Sacramento semble avoir déclenché I'apparition prolongée ou I'aggravation d’asthmes
avérés cliniqguement pour Cone et al. (68). Néanmoins cette étude est isolée, et nécessiterait
des explorations et des études complémentaires en particulier d’incidence de I'asthme
durant la période incriminée sur la population exposée contre groupe témoin. Il nous semble
difficile de conclure sur cette seule étude.
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Une seconde étude par Reynolds et al. (72) met en évidence un lien significatif entre
leucémie de I'enfant et exposition précoce au Metam Sodium en Californie basé sur des
modeles prédictifs et les registres de cancers pédiatriques de I’état. Les auteurs ne sont pas
en capacité de conclure par manque de puissance associé a de nombreux biais (classement,
information...) et des études complémentaires seraient nécessaires.

Plusieurs éléments d’alerte sont mis en évidence sur modele cellulaire et animalier, sans
possibilité de conclure de ses effets sur ’homme car le risque d’erreur serait majeur.

L’équipe de Goldman et al. a montré des effets reprotoxiques du Metam Sodium en
bloquant I'ovulation chez la souris (85), effet qui semble ensuite se compenser si I’'exposition
se chronicise(86).

De plus il est rapporté dans certaines études des anomalies du développement feetal chez le
poisson zébre exposé au MS ou au MITC (87) sur les expositions précoces. Il est aussi décrit
des troubles du comportement et un retard de développement est rapporté chez les rats
exposés in utero au Metam Sodium (88).

Le Metam Sodium serait potentiellement génotoxique sur modeéle cellulaire, mais cet effet
n’est pas décrit in vivo chez le rat, traduisant soit une faible génotoxicité du produit, non
détecté sur faible échantillon, soit un mécanisme de compensation chez I'animal (89).

Enfin un grand nombre des études recensées s’intéressent a I'immunotoxicité du Metam
Sodium et du MITC chez la souris et le rat suite au constat en 1991 de variations thymiques
et de la formule leucocytaires (90). Les mécanismes évoqués sont I’hypercortisolisme
réactionnel (92), des phénoménes de stress oxydatif (95) ainsi que I'inhibition de la voie
MAP kinase (93) qui entraineraient un retard immunitaire lors d’une infection (96).

Le risque immunitaire n’est pas évoqué par les sources officielles qui ne sont pas toutes du
méme avis concernant la génotoxicité, la reprotoxicité et la carcinogénicité du Metam
Sodium et du MITC. Les Instances Européennes évoquent un potentiel risque reprotoxique
pour le MS qui serait considéré comme négligeable par I'ECHA au vu de la toxicocinétique du
produit et des expositions potentielles (98). L’ANSES applique au niveau Francgais ces
données toxicologiques. Par contre, un fabricant mentionne dans sa FDS le risque H351 et
H361 qui classifie son produit en CMR sans autres explications (Voir ANNEXE 5).

Au Etats Unis le produit est classé par I'EPA en B2, qui classifie le Metam Sodium en
Cancérigene probable pour I’'homme (108), le risque reprotoxique n’est pas évoqué.

Nous n’avons pas pu avoir accés a I'étude de 1995 compléete sur lequel se base I'EPA qui met
en évidence une surexpression d’Angiosarcome chez le rat (106).

Au vu des éléments contradictoires il nous semble difficile de conclure ce jour sur ce risque
potentiel.

Sur le plan Environnemental, I’écotoxicité du Metam Sodium est claire sur la faune.
Il a une action de biocide a large spectre qui ne cible pas seulement les organismes

pathogénes (1), il est fortement toxique sur les vers (78) ou les ceufs de tortue (77) par

68



exemple comme montré dans les études incluses. Il modifie durablement le sol et le
microbiome sur lequel il est fortement actif (79). Il est aussi fortement toxique pour les
organismes aquatiques comme montré en 1991 durant le déversement dans la riviere
Sacramento (64) mais aussi en France en 2010 (80).

Le risque de résidus semble faible néanmoins. Une étude décrit de maniere expérimentale
certaines conditions favorisant les résidus (sols argileux, riche en matiere organique, avec
une hygrométrie importante) (74).

De plus afin de limiter le risque humain et d’optimiser I'efficacité du produit, les techniques
agronomiques de limitation des émissions se sont améliorées au fil du temps (56).
Néanmoins la méthode la plus efficace de limitation des émissions est I'arrosage important
et immédiat aprés traitement du sol (en « water seal ») (76). Or ce sont aussi les 2
paramétres favorisant les phénomeénes de ruissellement (76). Il était d’ailleurs en France non
recommandé d’effectuer ce traitement lors d’importantes précipitations (36).

Il est d’ailleurs rapporté a plusieurs reprises du MITC dans les eaux souterraines en France
(12). De plus, il est précisé dans 'article de presse traitant de I'accident d’octobre 2010 en
Bretagne que le déversement de MS se serait fait par ruissellement (80) et non un
déversement accidentel comme pour la riviere Sacramento.

Une autre technique consiste a I'installation de bache ou « tarp » mais cela reste moins
efficace et I'arrosage reste une nécessité (76).

Le témoignage de I'agriculteur utilisateur traduit bien les difficultés techniques d’utilisation
de ce produit fortement sensible aux conditions météorologiques, qui est I'un des éléments
de vigilance rapporté dans les bonnes pratiques francaise (36) et américaines (109) pour un
produit dont I'utilisation était trés encadrée au niveau reglementaire.

L’Interdiction du produit nous semble sur un plan toxicologique, au vu de I'ensemble de ces
éléments, justifiée.

2. Limpact de l'interdiction a 2ans

L’'une des conséquences mise en évidence a 'interrogatoire de la MSA et des agriculteurs
(n=2) est la période de difficultés relationnelles majorées entre agriculteurs et habitants
suite aux incidents. |l existe plus globalement des difficultés de cohabitation de I'activité
agricole et des habitants, avec un besoin toujours plus important de communication auprés
des populations.

Nous n’avons pas d’indicateurs quantitatif ou qualitatifs sur I’évolution de ces relations,
d’éventuelles dégradations ou de plaintes.

L'agriculteur interrogé nous a indiqué une perte de chiffre d’affaire lié a ce changement de
méthode en particulier par la majoration de la main d’ceuvre (désherbage manuel) en partie
compensée par le prix de la vente d’une partie de sa production.
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Plusieurs méthodes alternatives se sont mises en place depuis I'interdiction du Metam
Sodium, nous nous sommes intéressés aux 3 principales rapportées par la MSA. Nous
n’avons pas pu interroger le CDDM sur cette question.

La méthode la plus utilisée actuellement serait la désinfection des sols par la vapeur, qui est
une technique physique de désinfection, aspécifique et efficace (114). Cette méthode
implique un impact environnemental important par une consommation de Fioul évaluée
entre 0.51/m? a 2l/m?, une modification durable des sols (118), ainsi qu’une consommation
d’eau trés importante. Néanmoins il n’y a aucune utilisation de produit phytosanitaire
supprimant le risque de cette activité.

La solarisation est une méthode physique de désinfection qui nécessite un bon
ensoleillement (généralement réalisé durant I'été), et une jachere de la culture pendant 6
semaines environ (121). Conditions climatiques parfois difficile a réunir en fonction de la
région. C’'est une méthode aspécifique, dont I'efficacité peut étre variable (120).

Actuellement ces méthodes sont couteuses en main d’ceuvre, en temps, et en combustible
ou en baches plastiques adaptées (114) ; (121) mais I'amélioration technologique de ces
méthodes pourrait permettre une facilitation d’acces aux plus petites exploitations et limiter
I'impact environnemental.

La 3i®™e alternative exposée est un produit phytosanitaire : Le Basamid.

Le Basamid est composé exclusivement de Dazomet qui est un fumigant d’action similaire au
Metam Sodium et qui entraine un relargage de MITC sous forme gazeuse dans les sols (18).

Le Dazomet peut donc reprendre I'ensemble des risques liés a I'utilisation de MITC
développé dans cette thése (le risque d’intoxication atmosphérique (125), le risque cutané
(65), I'écotoxicité (18)...) .

Le Basamid ne semble donc pas étre une alternative pertinente au MS au vu des risques
similaires décrit dans la littérature qui ont mené a l'interdiction de ce dernier.

L'interdiction du Metam Sodium mais le maintien de I'autorisation du Dazomet, qui au
niveau des risques toxicologique sur I’homme et I’environnement est extrémement similaire,
semble faire la démonstration du besoin d’évaluer les alternatives envisagées avant la mise
en place de l'interdiction et d’encadrer ce process par un accompagnement. Processus qui a
été probablement dans le cas du Metam Sodium complexifié par I'accélération du processus
d’interdiction.

3. Les limites de notre these :

Une limite méthodologique est la faible population d’agriculteurs rencontrés qui ne nous a
pas permis la mise en place d’analyse statistique basée sur des questionnaires standardisés.
Il aurait d’ailleurs été intéressant d’avoir une évaluation initiale proche des événements a
des fins comparatives.
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Une autre limite méthodologique est I'absence de revue systématisée des alternatives au
Metam Sodium a compléter par d’éventuelles études complémentaires.

Enfin, une 3™ source bibliographique aurait renforcé la qualité intrinséque de notre revue.

Le manque de retour de certaines sources complémentaires a complexifié I’étude des
alternatives et est potentiellement pourvoyeur de biais par manque d’informations.

Cette problématique a été majorée par la période COVID, qui a décalé de plusieurs mois nos
entretiens qui se sont finalement déroulés en période estivale ou une partie des
interlocuteurs proposés étaient absents. La limite temporelle imposée par le dép6t de la
thése a été aussi un élément en notre défaveur. Enfin, certains interlocuteurs n’ont
finalement pas pu ou voulu nous apporter les éléments a leurs dispositions.

Nous avons été confrontés a un manque d’indicateurs de suivis médicaux, sociaux et
économiques sur les 2ans qui auraient pu illustrer dans le temps I'impact ou non de cette
interdiction. Certains interlocuteurs avaient potentiellement ce type d’information.

Un des biais évidents est le niveau de preuve globalement faible des études réunies
associées a des biais méthodologiques importants. On rapporte trés majoritairement des
Case report dans les études sur I’homme, et des étude expérimentales sur animaux/cellule
du fait d’une limitation éthique évidente et normale mais I'ensemble ne permet pas d’avoir
un niveau de preuve robuste.

Il est toujours complexe de conclure sur les études expérimentales et d’extrapoler vers
I’'homme sur ce type d’étude. De plus ce sont majoritairement des études de petites tailles
et donc de faible puissance ou il existe toujours des biais de confusion (mécanismes et
interactions souvent méconnus).

Les études utilisées pour évaluer I’écotoxicité ont des objectifs principaux souvent hors
these (optimisation de culture).
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CONCLUSION

Il est décrit dans la littérature, dans les témoignages et dans les documents
complémentaires un grand nombre d’éléments toxicologiques justifiant de I'interdiction de
ce produit avec toutefois un manque d’élément de réponse sur les risques liés a une
exposition chronique et, ou ancienne.

Cependant I’évaluation de I'impact a 2 ans de cette interdiction nous questionne plus
généralement sur la gestion des interdictions de produits phytosanitaires,

En premier lieu, sur le besoin de réaliser une évaluation des alternatives, préalable a
I'interdiction d’un produit phytosanitaire. En particulier avant qu’elles ne soient utilisées par
les agriculteurs pour éviter des situations ou I'alternative entraine par exemple les mémes
problématiques (ici le cas du DAZOMET) ou d’autres problématiques toxicologiques tout
aussi importantes.

De plus I’étude des alternatives montre un besoin d’études de faisabilité pouvant permettre
des aides spécifiques en particulier pour des exploitations de petites tailles, souligné ici par
les couts d’utilisation des alternatives physiques (traitement a la vapeur et solarisation).

Un autre point essentiel nous semble étre la gestion du suivi et de I'accompagnement des
populations, ici bien conduite par la MSA pour les populations de travailleurs. Mais qui aurait
néanmoins pu bénéficier d’'une communication plus claire par les instances pour la
population générale et les médias, le compte rendu de I’ANSES n’ayant jamais été rendu
public par exemple associé a une couverture médiatique souvent imprécise.

Enfin sur un plan sociétal, les objectifs de production et de qualité font évoquer une réelle
problématique collective globale autour du mode d’exploitation et de consommation des
produits maraichers et agricoles. Il conviendrait de s’interroger sur la pertinence des critéres
qualités et sur les quantités nécessaires a produire pour rentabiliser I'exploitation qui
questionne sur nos modes de consommations.

Monsieur le président du Jury : Monsieur le Doyen de la faculté :
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ANNEXES

1. ANNEXE 1 : Tableaux équations de recherche Metam Sodium

Date de la

PUBMED

equation de recherche

Nombre de

recherche

1 10/03/2020

metam sodium occupational
exposure

("methyldithiocarbamate"[Supplementary
Concept] OR "methyldithiocarbamate"[All
Fields] OR "metam sodium"[All Fields])
AND ("occupational exposure"[MeSH
Terms] OR ("occupational"[All Fields] AND
"exposure"[All Fields]) OR "occupational
exposure"[All Fields])

resultats

19

metam sodium
occupational
exposure

2 10/03/2020

metam sodium environment

("methyldithiocarbamate"[Supplementary
Concept] OR "methyldithiocarbamate"[All
Fields] OR "metam sodium"[All Fields])
AND ("environment"[MeSH Terms] OR
"environment"[All Fields])

51

metam sodium
environment

3 10/03/2020

metam sodium toxicology

("methyldithiocarbamate"[Supplementary
Concept] OR "methyldithiocarbamate"[All
Fields] OR "metam sodium"[All Fields])
AND ("toxicology"[MeSH Terms] OR
"toxicology"[All Fields])

10

metam sodium
toxicology

4 10/03/2020

metam sodium

methyldithiocarbamate[Supplementary
Concept] OR "methyldithiocarbamate"[All
Fields] OR "metam sodium"[All Fields]

167

metam sodium
all
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2. ANNEXE 2 : Tableaux équations de recherche Methyl isothiocyanate

Date de la recherche Mot clés equation de recherche Nombre de resultats Zotero

("methyl
isothiocyanate"[Supplementary
Concept] OR "methyl
isothiocyanate"[All Fields]) AND
("occupational exposure"[MeSH 8
Terms] OR ("occupational"[All
Fields] AND "exposure"[All
Fields]) OR "occupational
exposure"[All Fields])
("methyl
isothiocyanate"[Supplementary
methyl isothiocyanate Concept] OR "methyl 48 metam sodium
environment isothiocyanate"[All Fields]) AND environment
("environment"[MeSH Terms] OR
"environment"[All Fields])
("methyl
isothiocyanate"[Supplementary
methyl isothiocyanate Concept] OR "methyl metam sodium

toxicology isothiocyanate"[All Fields]) AND toxicology
("toxicology"[MeSH Terms] OR
"toxicology"[All Fields])
methyl
isothiocyanate[Supplementary
Concept] OR "methyl
isothiocyanate"[All Fields]

metam sodium
occupational exposure

methyl isothiocyanate

1 10/03/2020 .
occupational exposure

4 methyl isothiocyanate 130 metam sodium all
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3. ANNEXE 3 : SYNONYME METAM SODIUM.

Source : PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Metam-sodium#tsection=Names-and-ldentifiers&fullscreen=true)

magnesium (2:1) methyldithiocarbamate
monopotassium methyldithiocarbamate
Vapam
sodium methyldithiocarbamate
carbathione
metam sodium
methyldithiocarbamic acid sodium salt
metham sodium
Nematin
methyldithiocarbamate, ammonium salt
iron methyldithiocarbamate

monosodium methyldithiocarbamate dihydrate


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Metam-sodium#section=Names-and-Identifiers&fullscreen=true

4,

ANNEXE 4 : QUESTIONNAIRE AGRICULTEUR MSA

Trame Questionnaire Agriculteur Rencontre MSA Angers du 06/07/2020

L’ensemble des questions ne sera pas nécessairement traité en fonction de la discussion et

du souhait de I’agriculteur Mr M.

1- Quelle(s) est (sont) la méthode(s) de substitution(s) utilisée(s) actuellement pour le
traitement des sols en pré plantation ?

2- Quelle était 'utilisation que vous aviez du Metam Sodium ?

a. Fréquence d’utilisation

b. Reglementation en vigueur de bonne pratique (délai de réentrée, EPI, climats
spécifique, type de films plastique, irrigation minimum post utilisation...etc)

c. Méthodologie détaillée de I'utilisation en 2018

3- Est-ce qu’il y avait déja des accidents sur votre exploitation concernant le Metam
Sodium ?

L’incident :

4- Quel jour exactement ?

5- Combien de personnes impliquées ? Tous vos travailleurs ? d’éventuels clients ?
Membre de la famille ?

6- Quel délai entre I’exposition et I'apparition des symptomes ?

7- Qu’elles ont été les erreurs/conjonctures qui ont amené a I'incident ? Quels ont été
les éléments défaillant au niveau de I'organisation collective ? (Rapport MSA ? Arbre
des causes de I'AT ?)

8- Quel a été le suivi mis en place ? Médical, informations, gestion des conflits
éventuels...etc

9- Répercussions immeédiates sur votre travail ? arrét de I’exploitation ?

Economie :

10- Avez-vous du réinvestir dans de nouvelles machines/produits/main d’ceuvre

supplémentaire ?

11- Quel est I'impact sur les rendements ?

a. Auriez-vous des chiffres exacts a nous transmettre ?

12- Concernant la qualité du produit, avez-vous noté des changements ?
13- Le produit est toujours utilisé dans certains pays Européens et au Etats Unis entre

autres, Comment a évolué, pour vous, le marché Francais et le marché international
depuis cette interdiction ?

14- Avez-vous des chiffres a nous transmettre éventuellement sur les ventes ?
15- Avez-vous calculé la marge actuelle que vous avez actuellement sur vos ventes en

comparaison avec l'utilisation du Metam Sodium ?

16- Avez-vous eu des difficultés financiéres en lien avec cette interdiction ?
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Social :

17-

18-

19-

20-
21-

Quel est I'impact de cet accident sur votre statut et sur la représentation de
I'agriculteur au sein de la communauté locale ? (EVA de 0 a 10, 5 comme avant, 0
beaucoup mieux, 10 relations trés dégradés)
Quel est I'impact sur vos relations professionnelles avec vos employés ? (EVA de 0 a
10, 5 comme avant, 0 beaucoup mieux, 10 relations tres dégradés)

a. Démissions ?

b. Judiciarisation ?
Quel est I'impact familial de cette interdiction ? (EVA de 0 a 10, 5 comme avant, 0
beaucoup mieux, 10 relations trés dégradés)
Personnellement, votre vécu de cette situation ?
Quel est votre vision actuelle de votre travail ?

Sur un plan santé au travail,

22-

23-
24-
25-
26-
27-

Avez-vous réalisé, renouvelé un DUERP sur votre exploitation depuis ce changement
de process ? Si oui, pourriez vous me le transmettre pour analyse ?

Pour vous, est-ce qu’il y a de nouveau risques associés a ces nouvelles méthodes ?
Est-ce que des risques ont disparus ?

Est-ce que des risques se sont majorés ?

Avez-vous des déclarations de MP sur votre exploitation sur ces 2 derniéres années ?
Eventuelles inaptitude professionnelle sur votre exploitation ?

Quels sont vos projets professionnels actuels ?

Notes :
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5. ANNEXE 5: Extrait FDS MONAM H+J
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