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« Aussi longtemps que chaque médecin n'avait pas

eu connaissance de plus de deux ou trois cas,

personne n'avait pensé a bouger. Mais, en somme, il
suffit que quelqu'un songeat a faire I'addition. »

Albert Camus — La peste
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RESUME

La maladie de Parkinson est l'une des principaighgiogies neurodégénératives, mais il
existe peu de données francaises sur sa fréquBrmeseétudes antérieures suggerent que
I'exposition aux pesticides est un facteur de esda maladie de Parkinson ; la population
agricole représente donc une population partieient intéressante. Nous avons étudié
l'intérét d'une méthode utilisant les remboursermade médicaments antiparkinsoniens pour
identifier les patients parkinsoniens parmi lesliaéff de la Mutualité Sociale Agricole dans
cing départements en 2007 en développant, a partir114 consommateurs de médicaments
antiparkinsoniens, un modéle prédictif dont nousnavestimeé les performances (sensibilité =
92,5 %, spécificité = 86,4 %, statistique ¢ = 0,963 A partir de ce modele, nous estimons
gue la prévalence de la maladie de Parkinson @snciiq départements est de 6,20 %o apres
18 ans et de 2,76 %o apres standardisation sur ade sexe (population francaise de 2007
comme référence). La prévalence est 1,3 fois geéé dans les cantons ou la densité en
exploitations spécialisées en vergers et autreégares| permanentes est la plus élevée ; ce type
d’exploitation est caractérisé par une utilisationtensive de pesticides, notamment
d’insecticides. Des informations détaillées sutilisation professionnelle de pesticides ont
été recueillies dans une étude cas-témoins (331 663 témoins). Nous observons une
association entre la maladie de Parkinson et ibatibn intensive (nombre élevée
d'applications par an) de fongicides et d'insedés. Parmi les différents types
d’exploitations, une association avec la maladid’dekinson est uniquement retrouvée pour
l'utilisation de pesticides dans les exploitation#ticoles. Enfin, l'association avec
I'exposition professionnelle aux pesticides senbles marquée pour la présentation clinique
de la maladie caractérisée par la présence d'onbleenent de repos.

Mots-clés : épidémiologie, maladie de Parkinsorstipeles, agriculture, modeéles prédictifs,
étude cas-témoins, environnement.

ABSTRACT

Parkinson's disease is one the main neurodegeretisieases, but there are little French data
on its frequency. Previous studies suggest thatigmbs exposure is a risk factor for
Parkinson's disease; the agricultural populationtherefore particularly interesting. We
studied the value of a method using antiparkingomieugs claims to identify Parkinson's
disease patients among members ofMiistuality Sociale Agricolén five districts in 2007 by
developing, based on 1,114 antiparkinsonian drsgssy a predictive model and estimating
its performances (sensitivity = 92.5%, specificity36.4%,c-statistic = 0.953). Based on this
model, we estimate that the prevalence of Parkiashsease in the five districts is of 6.20 %o
after 18 years and 2.76 %o after standardizatiothenage- and sex-distribution of the 2007
French population. The prevalence is 1.3 timesdrigh cantons where the density of farms
specialized in orchards and other permanent cpgyhest; this activity is characterized by
intensive use of pesticides, especially insectgidgetailed information on professional use
of pesticides were collected in a case-controlys{@81 cases, 660 controls). We observed an
association between Parkinson's disease and imgense (high number of applications per
year) of fungicides and insecticides. Among différéypes of farms, an association with
Parkinson's disease is only found for pesticideinsaneyards. Finally, the association with
occupational exposure to pesticides seems moreopnoed for the clinical presentation of
the disease characterized by the presence of gastimor.

Keywords : epidemiology, Parkinson’s disease, pes, agriculture, prediction model,
case-control study, environment.
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ACRONYMES ET ABREVIATIONS

2,4-D
2,4-MCPA
AHS
ALD
ATC
BHE
CIP
COMT
DDT
DST
EDL
EPI
GAEC
HCH
IC
INSEE
INVS
MAO
MBS
MFP
MMSE
MP
MPP+
MPTP
MSA
OR
ORL
OTEX
PCB
PF

Q

Réf.
SIG
SJSR
SPR

UPDRS
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1. INTRODUCTION
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1.1.La maladie de Parkinson

1.1.1.Définition clinique

Décrite par James Parkinson en 1817, la maladidPatkinson (MP) est une maladie
chronique neurodégénérative. Les principaux sympgdde la maladie sont des symptémes
moteurs : tremblement de repos, bradykinésie (entdu mouvement), hypertonie
extrapyramidale (raideur), instabilité posturaleslsymptémes non moteurs sont également
fréequents mais plus variables en fonction des pitiet de la durée d'évolution : symptébmes
neuropsychiatriques (dépression, troubles cogretifssémence, hallucinations), troubles du
sommeil paradoxal, symptdmes neurovégétatifs (tesubsphinctériens, hypotension
orthostatique), symptdmes gastro-intestinaux (goaisbn, hypersalivation), symptdmes
sensoriels (douleurs, anosmte).

La MP est la cause la plus fréquente de syndromeénsanien. D’autres pathologies
neurodégénératives, comme l'atrophie multisysté&éatiou la paralysie supranucléaire
progressive, sont également caractérisées pagsempee d’'un syndrome parkinsonien ; elles
se distinguent de la MP par la présence de sympt@ssociés et la mauvaise réponse au
traitement. Ces pathologies sont rares et leutedes de risque ont été rarement étudiés. La
prise de neuroleptiques représente une autre f@ugeente de syndrome parkinsonien et doit
toujours étre recherchée.

Bien que le terme « maladie de Parkinson » réfereana seule maladie, une
hétérogénéité clinique est souvent évoquée et pibdtre expliquée par des mécanismes
physiopathologiques différentsOn distingue habituellement la MP & début précdes
formes a début plus tardif et les formes avec ttembnt prédominant des formes a
tremblement non prédominant (encore appelées astabilité posturale et troubles de la

marcheY®

1.1.2.Mécanismes biologiques

Les symptdbmes de la maladie résultent principalérdenia perte progressive des neurones
dopaminergiques de la substance noire entrainantiimmnution du niveau de dopamine dans
le striatum et une perturbation du contrble de latritité. Différents mécanismes
physiopathologiques sont impliqués dans la perte deurones dopaminergiques ; les
principaux sont, trés sommairement, une diminutida lactivit¢ du complexe |

mitochondrial’ le stress oxydant auquel les neurones dopaminggjigont particuliérement

23



sensibled;” un dysfonctionnement du protéasdfhet des mécanismes inflammatoités.
Dans les neurones restants, des inclusions neesimfacytoplasmiques, ou corps de Lewy,
riches ena-synucléine, sont observées et représentent I'esepdncipales caractéristiques

anatomopathologiques de la MP.

1.1.3.Diagnostic

En dehors de l'examen anatomo-pathologique du aeyw n'existe actuellement aucun
examen complémentaire permettant d'établir le disign de MP avec certitude. Ce dernier
est donc uniquement clinique et repose sur I'istanédicale du patient et une évaluation
neurologique détaillée. Des examens complémeniag@sime la résonance magnétique
cérébrale ou un bilan du cuivre, peuvent étresdlliau cas par cas, le plus souvent pour
éliminer d’autres causes de syndrome parkinsordes. méthodes d’'imagerie sophistiquées,
comme la tomographie par émission de positons ou tdanographie d'émission
monophotonique, permettent de mettre en évidendérarvation striatale mais ne permettent
pas d'en identifier la caudeDe nombreuses recherches ont pour objectif d'ifientles
biomarqueurs ; méme si certains résultats sembpgometteurs, comme le dosage
d'oligoméres de bi-synucléine dans le liquide cérébro-spitfaleur utilisation comme test
diagnostique est débattlfe.

1.1.4 Histoire naturelle

La MP est une maladie chronique d'évolution pragives Au cours de I'évolution, les
symptébmes moteurs s'aggravent et sont responsdbles perte d'autonomie ; différentes
complications peuvent apparaitre : déclin cogratifdémence, psychose et hallucinations,
chutes.

Malgré le traitement symptomatique, les patiemtkipsoniens ont un risque de déces
1,5 & 2,0 fois plus élevé que des personnes indende méme age et seXe’® Les
principales caractéristiques cliniques associ@asedplus grande mortalité incluent la sévérité
des symptdmes motetfset la présence d'une démenteD'aprés certains auteurs, la
progression de la maladie serait influencée pacaeactéristiques cliniques des patients : les
patients du sous-type clinique avec tremblement préxdlominant présenteraient un déclin
moteur plus rapide que les patients avec tremblemetiominarft’® ; cette hétérogénéité
pourrait traduire des mécanismes physiopathologigiférents’

L'apparition des signes moteurs est précédéeernmpériode pré-clinique. L'imagerie

cérébrale par tomographie par émission de positmositre que les signes moteurs
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n'apparaissent que lorsque la perte neuronale doeagiue au niveau de la substance noire

est déja importante (~ 70 ) elle débuterait entre trois et sept années dieptarition des

signes moteur? Des études de cohorte montrent également queinsegmptémes pré-

moteurs (anosmie, constipation, troubles du somperiddoxal) qui traduisent une atteinte

d'autres structures (respectivement : bulbe offaittbe digestif,locus coeruleuspeuvent

exister 20 ans avant I'apparition des signes mef@dt

Tableau 1: Médicaments antiparkinsoniens disponibkeen France en 2007

Principaux
Famille Molécule médicaments
Agonistes dopaminergiques Pramipéxole Sifrol
Ropinirole Requip
Pergolide Celance
Apomorphine Apokinon
Bromocriptine Parlodel
Lisuride Dopergine
Amantadine Amantadine Mantadix
Anticholinergiques Trihexyphenidyl Artane
Bipéridene Akineton
Tropatépine Lepticur
Inhibiteurs de la COMT Entacapone Comtan
Tolcapone Tasmar
Inhibiteurs de la MAO Sélégiline Sélégiline
Lévodopa Lévodopa +/- Carbidopa / Bensérazide Maddpinemet
Piribedil Piribedil Trivastal

COMT, catéchol-O-méthyl transférase ; MAO, monoarorydase.
_’étude sur laguelle repose ce travail de these aéalisée en 2007.

25



1.1.5.Traitement antiparkinsonien

1.1.5.1.Traitement médical symptomatique

Le traitement de la MP est avant tout médical ebhppmatique. Il vise a améliorer les
symptéomes de la maladie, mais ne permet pas detirad®n évolution. Des médicaments
appartenant a différentes classes thérapeutiquegpeétre utilisés, souvent en association
(Tableau 1). Aucun d’entre eux n’est spécifiquelaldP et ils peuvent étre utilisés pour
traiter d’autres pathologies ; dans ce cas, la duisée est généralement inférieure et les
traitements sont prescrits moins réguliéreniéfitL’ensemble des médicaments cités dans ce
paragraphe sont regroupés sous le terme « méditauamiparkinsoniens » et ne peuvent pas
étre obtenus sans prescription médicale en France.

La lévodopaest le traitement de référence car le plus efficagon utilisation
prolongée s’accompagne d’'un risque de complicatosices (dyskinésies, fluctuations) qui
peuvent étre tres génantes. La lévodopa peut,ratement, étre utilisée pour traiter d’autres
maladies, comme certaines formes rares de dysten&ble a la levodopa. De plus, les autres
syndromes parkinsoniens neurodégénératifs peuparfgis et pendant une période de temps
limitée, étre améliorés partiellement par la leymloce qui explique que ce médicament est
trés souvent utilisé pour traiter ces pathologiisqu'aucun autre traitement n’est efficace.

Lesinhibiteurs de la catéchol-O-méthyltransférd€OMT) sont uniqguement prescrits
en association avec la lévodopa afin de prolongedurée de son effet en inhibant sa
transformation périphérique.

Les agonistes dopaminergique®nt une alternative intéressante a l'utilisatitenla
lévodopa. lls ne sont pas indiqués en priorité i@ ans car leurs effets secondaires sont
plus fréquents apres cet age. En revanche, ileexistconsensus pour utiliser ce type de
traitement en priorité chez les patients les ptumes (avant 60 ans) afin de retarder la mise
sous lévodopa et la survenue des complicationsicestr si son effet est insuffisant, on peut
y associer de la lévodopa, mais a une dose ploke faile si elle avait été prescrite sedlea
dysrégulation dopaminergique est un effet secoadaiativement fréquent de cette classe de
médicaments et nécessite d'étre dépistée afin oenukr la dose ou de changer de
médicament. Plusieurs agonistes existent. Certaoreme le ropinirole ou le pramipexole,
sont souvent utilisés dans la MP. Ces deux médictrsmnt également utilisés pour traiter
une autre pathologie, d'ailleurs plus fréquente lguelP, le syndrome des jambes sans repos
(SJSR). Dans ce cas, la dose utilisée est plutefgile dans la maladie de Parkinson et

prescrite généralement en une seule prise avanbueher. D’autres agonistes sont plus
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rarement utilisés dans la MP tandis qu’ils sontveotiutilisés dans d’autres indications : c’est
par exemple le cas de la bromocriptine, principaleinutilisée pour inhiber la lactation apres
la grossesse ou comme traitement de certaines tametrébrales associées a une
hyperprolactinémie ; de méme, le lisuride et laecgbline sont rarement utilisés dans la MP.
L’apomorphine est un agoniste dopaminergique avecaourte demi-vie d’élimination qui
est généralement injecté par voie sous-cutanéeamiculier chez des patients présentant des
formes évoluées avec des complications motrices.

Le piribédil est un médicament faisant partie des agonistesndiogrgiques mais dont
les modalités de prescription sont trés differentds a des indications variées
« vieillissement cérébral », artériopathie des nrembinférieurs, pathologies ORL,
manifestations ischémiques en ophtalmologie. It @é&ne utilisé dans la MP mais a des doses
plus élevées.

Les anticholinergiqguegpeuvent étre utilisés dans la MP, en particulersdles formes
avec un tremblement marqué, mais leur usage e#€liem raison d'effets secondaires
importants, en particulier cognitifs. lls sont esvanche souvent utilisés pour corriger les
effets secondaires des neuroleptiques chez lesnpapsychotiques.

L’ amantadineest exceptionnellement utilisé de nos jours praiter la MP, sauf dans
des cas particuliers (dyskinésies). Il est égalémerscrit dans d’autres indications comme la
prophylaxie de la grippe ou le traitement de lggtad dans la sclérose en plaques.

Au cours de l'évolution de la maladie, le traiteieevient généralement plus
compliqué, associant plusieurs classes thérapasiget la dose de chaque médicament

augmente en fonction de la sévérité des symptémes.

1.1.5.2.Traitement neuroprotecteur

Deux médicaments sont utilisés dans cette indicagioleur usage est limité a la MP. La
sélégilinea été le premier d’entre eux et son efficacité pga été démontrée mais elle est
toujours commercialisée. lrasagilinea récemment été commercialisée en France suite a u
essai thérapeutique suggérant qu'a la dose d'udigrainme par jour ce traitement
permettrait de ralentir I'évolution de la maladie elle n’était pas disponible au moment de

I'étude sur laquelle repose ce travail.

1.1.5.3.Traitement chirurgical

La stimulation cérébrale profondest un traitement chirurgical de développemengntqui

est principalement proposé a des patients jeunes @hi le traitement meédical est associé a
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des complications motrices invalidantes et sandreendications a ce type de traitement.
Elle est pratiquée dans un nombre limité de cerspésialisés et reste un traitement cher dont
les indications sont limitées. Lorsqu'elle est aée, le traitement symptomatique
médicamenteux reste indispensable, quoigu’a dessdgénéralement inférieures. Elle peut
étre pratiqguée pour d'autres indications, commeystonie généralisée ou le tremblement

essentiel.

1.1.5.4.Prise en charge

En France, la MP donne droit a une demande d'affelingue durée (ALD) (N°16). La prise
en charge & 100 % des soins et prestations estndémaonjointement par le médecin et
'assuré et elle est soumise a 'avis du médecirseib qui se base sur des critéres médicaux
définis réglementairement. Jusqu'en 2011, I'ALDit étdtribuée en cas de MP jugée

« invalidante », ce qui expliquait une certaineeh@généité dans la demande et Il'attribution
de I'ALD en raison d'un critéere subijectif ; depjaavier 2011, toute MP traitée depuis au
moins six mois peut faire I'objet d'une mise en Aldécret N° 2011-77 du 19 janvier 2011).
Au 31 décembre 2008, 82 711 personnes étaient @pdlur MP au sein du régime général,
soit une prévalence de 1,45 pour 1 800ne prévalence plus élevée de 4,0 pour 1 000, avec
14 200 affiliés en ALD pour MP, était estimée eartee métropolitaine au 31 décembre 2007
par la Mutualité Sociale Agricole (MSZ); cette prévalence plus élevée est expliquée, au

moins en partie, par I'age plus élevé de la pojpmaouverte par la MSA.
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1.2.Epidémiologie de la maladie de Parkinson

1.2.1.Aspects méthodologiques

1.2.1.1.Diagnostic et identification des patients

Deux facteurs importants (méthodes diagnostiqued'igentification des patients) sont a
prendre en compte pour interpréter les résulta®tiedes epidémiologiques.

Compte tenu du caractére purement clinique dundstgc de MP, il existe un risque
d’erreur diagnostique. Comparé au diagnostic définobtenu lors de [I'examen
anatomopathologique des patients, le diagnosticligbar des neurologues montre malgré
tout de bonnes performances (valeur prédictive tipesi 90 %)% en particulier si le
neurologue est spécialisé dans les mouvements angrm(valeur prédictive
positive = 98 %Y’ Différents critéres diagnostiques ont été défigtisls peuvent avoir un
impact sur les estimations de la fréquence de laeMRonction de leur caractére plus ou
moins strict®>! De plus, les études qui reposent sur un diagndétitaré de MP ou sur des
codes issus de bases administratives sans vahdaltérieure comportent un risque d'erreur
de classement plus important.

Différentes méthodes peuvent étre utilisées poentitier les patients parkinsoniens
comme les études en porte-a-pdfties bases de données administratiVdss certificats de
déces” les registred® la consommation de médicaments antiparkinsoniente® services
hospitaliers. Ces différentes méthodes peuventr avoiimpact important sur les résultats
obtenus. Les études en porte-a-porte représerdembéthode de référence ; toutes les
personnes d'une population donnée sont dépistagslapdP, le plus souvent & l'aide d'un
guestionnaire, et les personnes dépistées posimasexaminées par un médecin dans un
deuxieme temps afin d'établir un diagnostic. Elbégessitent donc un outil de dépistage
sensible et simple a utiliser. Ces études ont litage de permettre d’'identifier des personnes
gui ne sont pas diagnostiqguées mais elles sonegses et difficiles a mettre en ceuvre. De
plus, compte tenu de la fréquence de la MP, eleesigtectent habituellement qu’un petit
nombre de patients. Une limite de ces études@stalu refus de participer qui peut entrainer
un biais de sélection si la participation est agsoa I'état de santé. Les certificats de déces
sont peu sensibles puisque plusieurs études ontrénqne la MP était mentionnée sur les
certificats de décés dans environ la moitié des’cdd es études qui reposent sur des cas

identifiés dans des services hospitaliers compbttemisque de biais de sélection puisqu’elles
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concernent des patients souvent plus jeunes ave@us grande fréquence d'antécédents
familiaux et qui ne sont donc pas représentatifletisemble des patients parkinsoniens.

Plusieurs études ont utilisé la consommation de igagtents antiparkinsoniens
comme « traceur » de la MP pour estimer sa frequddoe des premieres études, conduite
dans les années 80, montrait que la |évodopa létaitédicament qui permettait le mieux
d’identifier les cas parkinsoniens & cette épotjirRar la suite, plusieurs études ont considéré
uniqguement la consommation ou les ventes de |évawdopur estimer la prévalence
de MP****Une étude a comparé le diagnostic établi & paetia consommation de lévodopa
avec celui de I'examen clinique. Elle montrait daemajorité des patients parkinsoniens
recevaient de la Iévodopa (sensibilité = 88 %), sm@i’'un quart des consommateurs de
lévodopa n'avaient pas la MP (valeur prédictivetp@s= 75 %)** Pour tenter d’améliorer la
sensibilité, certaines études ont utilisé la cormation de sélégilirfé ou dautres
antiparkinsoniens en plus de celle de lévodBjfaToutefois, ces définitions étaient associées
a une valeur prédictive positive plus faible (60 pay rapport a la seule consommation de
lévodopa®® Des performances diagnostiques différentes saaitiedirs observées entre les
différents médicaments antiparkinsoniéns.

Une seule étude a développé un modéle prédictifant 'ensemble des médicaments
antiparkinsoniens comme des variables indépendaates le modele’ Cette étude montrait
gue cette approche permettait d'améliorer les paences diagnostiques avec une specificité
de 99,9 % et une valeur prédictive positive de 92,Zn revanche, la sensibilité était faible
(66,2 %) dans cette étude en porte-a-porte calens des cas parkinsoniens n'étaient pas
traités.

1.2.1.2.Evaluation des expositions

Compte tenu de la fréquence relativement faibleadéP, la plupart des résultats ont d’abord
été obtenus dans le cadre d’études cas-témoind ayduns des cas prévalents. Dans ces
études, le recueil de données d’exposition a lieezodes personnes agées et de maniere
rétrospective ; les données recueillies, surtoutr pes périodes anciennes, risquent d’'étre
inexactes et d’inclure des valeurs manquantes. IDg pa MP peut étre responsable d'un
déclin cognitif chez certains sujets, en particutieux avec des formes plus avancées de la
maladie, ce qui peut entrainer un biais de rapifférentiel.
Ce n’est que plus récemment que de grandes étledeshorte ont pu identifier un

nombre suffisant de cas incidents de MP, avecJastages habituels de ce type d'étude par

rapport aux études cas-témoin. Toutefois, plusidarses études ont reposé sur l'inclusion de
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sujets agés de 65 ans et plus au début de I'étuidétajent pour la plupart retraités et
pouvaient également avoir des difficultés a se rearér les expositions les plus anciennes.
Dans ce contexte, il est également difficile d'avecours a des biomarqueurs d'exposition.
D'une part, dans le cadre de I'exposition aux gdss, les niveaux des pesticides dans le sang
ne reflétent pas les niveaux antérieurs pour de ma@mbreuses molécules ; d'autre part,
compte tenu de la longue durée de gestation évoqoée la MP (cf. 1.1.4. Histoire
naturelle), il est possible que les dosages ré&abiséet age puissent déja étre affectés par la
maladie (causalité inverse) et des études avetongeae période de suivi sont nécessaires.

Une difficulté supplémentaire est liée a la déiom de la fenétre d’exposition
pertinente pour évaluer les expositions environmgates. L’hypothése selon laquelle
I'apparition de la maladie est le résultat d'ungeprogressive de neurones ou évoluant par a
coups au cours de la vie suggéere qu’il est impbodagvaluer les expositions sur de longues
périodes et méme «vie entieré».L'existence d'une période pré-symptomatique
(cf. 1.1.4. Histoire naturelle) suggere que lesosions survenues dans les années précédant
le début de maladie ne jouent pas un role dansrsarsue ; bien que la durée de cette période
pré-symptomatique ne soit pas connue avec précisioest habituel dans les études
épidémiologiques d'exclure de l'analyse les exjpostsurvenant dans les trois a sept ans
avant le début de la maladie.

1.2.2.Epidémiologie descriptive

Avec une incidence habituellement comprise entte200,2 pour 1 000 personnes-années, la
MP est la seconde maladie neurodégénérative apmasladie d’Alzheimet’ Sa prévalence
est généralement comprise entre 1,0 et 2,0 caslpdd® personnes.

La fréquence de la maladie varie considérablemeribrection de I'age. Elle est rare
avant 50 ans, mais sa fréquence augmente fortedmgauttir de I'age de 60 ans. Ainsi, aprés
60 ans, lincidence est d'environ 3,5 pour 1 00@s@enes-années et la prévalence est
comprise entre 12,8 et 15,0 pour 1 000 persorin&n raison du vieillissement de la
population dans de nombreux pays, des projectistimment que le nombre de personnes
atteintes de MP aura doublé en 2630.

La MP est habituellement plus fréequente chez tearhes que chez les femmes, avec
un sexe ratio d’environ 1,5 hommes pour une ferfiieEn tenant compte des différences
d'espérance de vie entre les hommes et les fendngsgue vie entiere de MP a été estimé,
aux Etats-Unis, comme étant de 2,0 % chez les hanemee 1,3 % chez les femmé<ette
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différence pourrait étre due a certaines expostimmfessionnelles plus fréquentes chez les
hommes, a l'effet neuroprotecteur des cestrogenasuoufacteur genetique.

Des differences de prévalence et d'incidence déMR ont été observées dans
différents pays, mais elles sont souvent difficikesinterpréter en raison de différences
méthodologiques entre les études. Une étude codiibe incluant cing études européennes
(Espagne, France, Hollande, Italie) ayant utilisée uméthodologie et des critéeres
diagnostiques similaires n'a pas mis en évidencdifference de prévalence entre ces pays.
En revanche, une méta-analyse de six études retnoue prévalence plus faible en Afrique
qu’en Europe ou en Amérique du ndfdD'aprés une revue d’études menées en Asie, la
prévalence de la MP serait légérement plus faiblAsie par rapport aux pays occidentdlx,
méme si certaines études retrouvent des estimagionikires®” Toutefois, il est difficile de
savoir si ces différences sont dues a des faceuwsonnementaux ou s’ils refletent des
différences entre les populations (espérance de we des différences d'ordre
méthodologique (cf. 1.2.1. Aspects méthodologiguegge étude en porte-a-porte a utilisé la
méme méthodologie pour estimer la prévalence déPalans le Mississipi (Etats-Unis) chez
des Noirs américains et des Caucasiens et au Bfjéflette étude ne retrouvait pas de
différence importante entre les deux groupes etlesglu Mississipi, tandis que la prévalence
était plus faible au Nigéria. Les auteurs interquegit ces résultats comme étant en faveur du
réle de facteurs environnementaux dans la MP.

Peu d'études se sont intéressées aux tendancesradiep dans la fréquence de la
MP. Le diagnostic et la définition de la maladi¢ onangé au cours du temps et les régles de
codage des certificats de déces ont évolué ce eui finterprétation des tendances
temporelles difficile$ Une étude réalisée dans le Minnesota a néanmangénla stabilité
de I'incidence de la MP sur une courte période 618990)% Il semble donc que dans cette
région du nord des Etats-Unis, aucun facteur dguesenvironnemental de la MP ne soit
intervenu au cours de cette courte période. Ennahg dans une étude finlandaise
l'incidence de la MP augmentait entre 1971 et 1892 les hommes.

Peu de données sur la fréquence de la MP sontrdides en France (Figure 1). Une
étude en population générale parmi des personreEs ate 65 ans et plus en Gironde et en
Dordogne estime, en 1994, une prévalence de 1d9@aur 100 000 personnes dans cette
classe d’agé* Une autre étude réalisée en 2000 & partir desédsnde remboursement de
’Assurance Maladie, incluant les bénéficiaires régime général agés de 65 ans et plus,

rapporte une prévalence de la MP de 1 250 casIfifuf00 personnés.
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Figure 1 : Prévalence de la MP par age et par sexs France.
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®Les prévalences par sexe ne sont pas présentéebatcie.
1.2.3.Facteurs de risque ou protecteurs de la maladie dearkinson

1.2.3.1.Maladie de Parkinson : une maladie multifactorielle

En dehors de formes familiales rares liées a ddations de genes majeurs, les causes de la
MP sont inconnues. La MP est généralement congdémme étant une maladie
multifactorielle résultant dans la plupart des dad’effet de facteurs multiples, qu’ils soient
génétiques ou environnementalx.

Les études de jumeaux retrouvent une concordaaitde fet similaire chez les
jumeaux monozygotes (0-20 %) et dizygotes (5-12 #®me lorsque les jumeaux ont été
suivis de maniére longitudin&le™ ; elles suggérent que la composante génétiqueusepas
un role majeur dans la MP. Celle-ci semble tougefoius importante parmi les patients
diagnostiqués avant 50 ans, en raison d'une comooedde 100 % parmi des jumeaux
monozygotes contre 17 % chez des jumeaux dizy§6t®s. méme, les études d'agrégation
familiale montrent que le risque de MP chez lesaapmtés de patients parkinsoniens est plus

élevé lorsque la maladie a débuté & un age prétoce.
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A ce jour, 11 formes monogéniqgues de MP (cing gafmrinants et six récessifs)
associées a une transmission mendélienne de ladimadmt été identifiéeS. Elles ne
concernent qu'une minorité de patients et ont solkes caractéristiques particulieres,
notamment un age de début préc8c@En plus de ces formes mendéliennes, plusieurssgéne
de susceptibilité ont été incriminés dans les fers@oradiqués ™ avec des odds ratio (OR)
compris entre 0,75 et 3,38.

Parallelement, de nombreuses études épidémiolagigti¢oxicologiques apportent
des résultats importants en faveur du role de itenmement (Tableau 2§.Parmi les facteurs
environnementaux étudiés, I'exposition professitienaux pesticides, le tabagisme et la
consommation de café sont ceux pour lesquels sedtaés des études épidémiologiques sont

les plus cohérents.
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Tableau 2 : Classement par un groupe d'experts desxpositions environnementales associées a la MP\auit les niveaux de preuve de
'l nstitute of Medicine (adapté de Bronstein et al. 2009).

Catégorie Définition Expositions environnementales

Preuves suffisantes Les données des études disponibles sont suffispatesconclure a I'existence d’'undabagisme
suggérant une associatiormssociation. Plusieurs études retrouvent une adBwtientre I'exposition et laConsommation de café
maladie avec suffisamment de certitude pour exdlefeet possible de biais ou de

facteurs de confusion.

Preuves limitées Les données des études disponibles suggerent so€a®on entre I'exposition et laApport alimentaire de produits
suggérant une associatiomaladie mais le niveau de preuve est limité pacépacité d’exclure avec certitudiitiers chez les hommes
I'effet possible de biais ou de facteur de confasio Métiers agricoles

Exposition aux pesticides

Preuves insuffisantes Les données des études disponibles sont en nonguiisant, de qualités limités owApport alimentaire d’acides gras
pour déterminer s'il existeinconsistantes pour permettre une conclusion sgsdciation entre I'exposition et Igpolyinsaturés
une association maladie. Apport alimentaire d’acide urique

Métaux lourds

Preuves limitées Les données des études disponibles sont suffispptesne pas mettre en évidenddétier de soudeur
suggérant I'absence une association entre I'exposition et la maladigslgue soit les niveaux d’exposition.
d’association Une conclusion de non-association est nécessaitelimeitee aux conditions des

études disponibles (niveau et durée d’exposititua).possibilité d'une tres faible

augmentation de risque apres une exposition negasuétre exclue.

Aucun consensus sur la L'ensemble du comité n'était pas d'accord sur anelgsion. Vitamine E, vitamine C et
catégorie d'association caroténoides
Apport alimentaire d’acides gras

saturés
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1.2.3.2.Exposition aux pesticides

L’hypothese d’'un lien entre la MP et I'expositionxapesticides a été émise au début des
années 80 suite a l'apparition de plusieurs cassylelrome parkinsonien parmi des
toxicomanes qui S’étaient injecté par voie intraeese du 1-méthyle-4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydro pyridine (MPTPY Le MPTP est métabolisé en 1-méthyle-4-phenylpgiidh
(MPP+) qui est un inhibiteur de la chaine respiratonitochondriale et a des propriétés
neurotoxiques sur les cellules dopaminergiquesteQeblécule a une structure chimique
proche de celle du paraquat. Commercialisé depaiahnées 60, le paraquat est un herbicide
non sélectif trés largement utilisé dans le morgtm utilisation a été interdite dans les pays
membres de I'Union Européenne depuis 2007.

Par la suite, plusieurs études ont porté sur ke dél 'exposition professionnelle aux
pesticides dans la MP et une partie de ce traeaihdse est consacrée a cette question ; dans
les deux paragraphes suivants nous discuteronsirast difficultés méthodologiques
associées a l'évaluation de ce type d'expositians mous présenterons les principaux
résultats épidémiologiques et toxicologiques erdiavle cette association.

Le terme de « pesticide » est employé dans lealgagcourant pour nommer les
substances actives ou les produits commerciauxndssa éliminer les organismes nuisibles
(plantes, animaux, champignons, bactéries) dansoatexte agricole ou non agricole. Ce
terme regroupe donc les produits phytopharmacesgicqau phytosanitaires définis par le
reglement européen N° 1107/2009 comme les « poduil destinés a [...] protéger les
végétaux ou les produits végétaux contre tousrigasnismes nuisibles ou prévenir I'action de
ceux-ci [...] ; exercer une action sur les procsseiiaux des végétaux [...] ; assurer la
conservation des produits végétaux [...] détruge Végétaux ou les parties de véegétaux
indésirables [...] ; freiner ou prévenir une crarsse indésirable des végétaux [...]. » et les
produits biocides, c’est-a-dire les pesticides agasnon agricole définis par la directive
européenne 98/8/CE. Le contexte de ce travail deerehe est agricole et il se concentre
donc sur l'utilisation des produits phytosanitajrespendant le terme de « pesticide » est

utilisé comme synonyme de produit phytosanitaire.

1.2.3.2.1 Déterminants des niveaux d’exposition aux pesticide
L’exposition aux pesticides est complexe. Les p&kds regroupent de nombreuses
substances (environ 550 en 1989 et 479 en 200%) da® propriétés physico-chimiques et

des comportements dans I'environnement différebes.plus, les solutions commerciales
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vendues sur le marché peuvent contenir différestibstances actives et les co-expositions
sont fréquentes. Connaitre I'ensemble des substaatéres auxquelles un agriculteur a été
expose au cours de sa vie professionnelle estitbffid’autant plus que les substances actives
disponibles pour [Il'agriculture ont considérablemegvolué avec les différentes
réglementations européennes concernant les proaluiitsisés sur le marché des pesticides
(directive 79/117/CEE, directive 91/414/CEE et emgént N° 1107/2009). Par exemple,
parmi les 834 substances disponibles au niveaipéemavant 1993, seulement 25% étaient
encore disponibles en 2009.

La principale voie d’exposition aux pesticides @a#fanée et de nombreux parametres
influencent le niveau d’exposition lors de I'utdison de pesticide$:®* Le type de culture et
I'objectif agronomique du traitement (désherbagaitdment contre les maladies, traitement
contre les insectes...) conditionnent la nature etqlentité de produit utilisé et sa
concentration d’épandage. Plusieurs études ontmhdss doses internes (urine et sang) de
certains pesticides (acide dichloro-2,4 phénoxytiqeé (2,4-D), mécoprop, dicamba,
chlorpyrifos, acide chloro-4- méthyl-2 phénoxy ampé¢ (2,4-MCPA), alachlor, atrazine) et
observent des concentrations variables de pedicgthe fonction du matériel d’épandage
(portatif, buses) ou du port d’équipements de ptata individuel (EP1P*® De plus, parmi
les différentes taches agricoles impliquant uneositipn directe ou indirecte aux pesticides,
il semble que certaines situations soient d’avagagxposantes (lavage du matériel,
préparation de la bouillie). En revanche, d’aupasameétres, comme la quantité de produit
utilisé, la superficie traitée ou la durée d’apafion, n'ont pas été associées aux doses
internes de pesticides dans certaines éttifés>

En France, une étude réalisée en Gironde chema@&ilteurs d’exploitations viticoles
en 2001-2002 observe, en comparant les tachessé&éslilors de [Iutilisation d'un
dithiocarbamate, que l'application est la tacheplias exposante, suivie du nettoyage de
I'’équipement d’épandage et de la préparation dmlallie.”® Cette étude met également en
évidence I'importance du type d’équipement, aveplds fortes expositions pour le matériel
d’épandage tracté a l'arriere ou les tracteurskineaouverte. Des expositions plus élevées
sont aussi observées pour les exploitants par rapp& salariés. Une autre étude francaise
réalisée en 2001-2002 dans le Calvados, chez 3@ulHgurs travaillant principalement dans
des cultures annuelles, retrouve également deaunv@’exposition a l'isoproturon différents
suivant le type de matériel d’épanddgeDes concentrations plus élevées sont mesurées
parmi les agriculteurs utilisant des appareils g I'arriere comparés a ceux utilisant des

appareils tractés. Dans cette étude, le type deriehtdépend de la spécialisation de
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I'exploitation : les grandes exploitations spési@dis dans les cultures annuelles sont équipées
en matériel tracté tandis que les exploitationigieées dans I'élevage sont équipées en
matériel porté a l'arriere.

Malgré ces résultats, les déterminants du niveaupdsition professionnelle aux
pesticides restent mal connus car une proportigroitante de la variance des expositions
reste inexpliquée dans certaines études (entré 84 %)% Plusieurs facteurs non mesurés
pourraient modifier les niveaux d’exposition : lesnditions météorologiques lors de
'épandage (température, vent, humidité), le cemaitement du produit (formulation, taille
du bidon, présence d’une valve de prise d'air,rmfations de bonnes pratiques au niveau de
'emballage...), la survenue d’incidents lors de #édage ou de la préparation, les
expositions indirectes (ré-entrées dans les cdfwentacts avec des animaux traités...), et
I'utilisateur (formation, connaissances des tachesque...). De plus, les études portent sur
un petit nombre de travailleurs et de nombreux &téd’ exposition ne sont probablement
pas pris en compte. Enfin, les études n'ont considg’'un nombre limité de substances
actives (principalement des herbicides et des tues) et des résultats différents peuvent

étre attendus suivant les substarfées.

1.2.3.2.2Méthodes d’évaluation des expositions

Différentes méthodes, essentiellement rétrospextivmt été utilisées dans les études
épidémiologiques pour caractériser I'exposition pasticide$®® Le choix d'une méthode
est important, car des effets différents peuvest &timés suivant la méthode utiliS@e.

La méthode la plus simple et la plus courantd'@disation d’informations déclarées
a partir de questionnaires structurés de complextéble. Des informations détaillées sur
les caractéristiques de I'exposition (durée, frégee mode d’épandage) peuvent étre
recueillies afin d'évaluer quantitativement I'exgpios aux pesticides. Cependant, le recuell
de ces informations dépend de la perception indelld, ce qui peut entrainer des erreurs de
classement, surtout quand I'exposition concernendmbreux produits. La fiabilité des
informations fournies par ces questionnaires sominbs pour des informations qualitatives
(avoir été exposé) et un peu moins bonnes pourimfesmations quantitatives (durée,
fréquencef®! La qualité des informations déclarées peut égaierdee différente suivant
les pesticide&? Dans le contexte de la MP, la grande majorité étesles ont recueilli et
analysé les données d'exposition aux pesticidexlpase d'usage (herbicides, fongicides,
insecticides). L'une des principales raisons e=lllga ont le plus souvent été conduites parmi

des populations peu exposées ce qui ne permediailime analyse plus fine. Quelques études
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ont spécifiquement interrogé les participants suilisation de certains produits pour lesquels
il existait une hypothesa priori. Ce n'est que plus récemment qu'un petit nomigtedis
réalisées parmi des populations avec une forteafggee de l'exposition ont réalisé des
analyses plus systématiques des différentes fantiiepesticide¥® 4

L’expertise des informations recueillies aupres piagicipants est considérée comme
la méthode de référence en I'absence de mesuresjibjes ou environnementales directes.
La relecture par des experts permet de vérifieetesurs, d’homogénéiser les données et de
demander des compléments d’information. Les camestapportées dépendent de la qualité
et de la quantité d’'informations recueillies et’dgpérience des experts.

Plusieurs travaux ont cherché a définir des indemntjtatifs d’exposition aux
pesticides & partir de caractéristiques agricolesi® déterminants de I'expositidh’* La
comparaison de ces algorithmes avec des dosagesairesi ou des mesures
environnementales a montré de grandes différeness deur validité en fonction des
pesticides considérés, de la personne interrogg®icateur ou observateur extérieur) ou du
type de culturé€®® Ainsi, il n’existe pas actuellement d'indicateualidé pour évaluer
guantitativement I'exposition aux pesticides.

Une méthode alternative consiste a combiner lesrimdtions déclarées avec des
matrices emplois-expositions ou cultures-expositiori” Ces matrices, développées par des
experts, informent sur la probabilité d’utilisatide différents pesticides suivant le métier (ou
la culture) réalisé ; cette probabilité peut déperak la période ou de la zone géographique.
Cette approche est particulierement adaptée pauétlgles de grande taille, car elle permet
d’estimer I'exposition aux pesticides a partir dirmations plus faciles a collecter (métier ou
culture). En revanche, elle tend a réduire la Wéliié d’exposition entre des personnes ayant
exercé le méme métier ou cultivé les mémes cultures

L’essor des systemes d’information géographiqu&) &l permis de développer de
nouvelles méthodes d'évaluation de [I'exposition aipesticides, principalement
environnemental&®® En effet, plusieurs études conduites aux Etats-Uatrouvent une
association entre I'habitat a proximité de cultueds des mesures de pesticides au
domicile!®*'% Bien que le mode d’épandage des pesticides sfiéretit en France par
rapport aux Etats-Unis, ou I'épandage aérien égquént, une étude francgaise (Cher, Gironde)
a permis de détecter la présence de pesticidesl/déna une distance de 250 métres des
cultures traitées, méme plusieurs semaines apémleements®’ Plusieurs études ont utilisé
les SIG pour combiner des informations comme Itrigue des lieux de résidence,

I'utilisation des sols, des données de recensemendes images satellites, afin dévaluer
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I'exposition environnementale aux pesticif¥s:° Un travail intéressant a été réalisé en
Californie en combinant I'utilisation des sols aves déclarations obligatoires d'utilisation de

pesticides qui décrivent le type et les quantigpmbduits utilisés depuis 1974 intérét

de ces approches indirectes pour évaluer I'exposdux pesticides est lié a la possibilité de
les utiliser a grande échelle et au fait guellemtsmoins dépendantes du rappel des
participants.

L'utilisation de mesures directes (dosages urisage sanguins, mesures dans lair,
patchs) est limitée dans les études sur la MAgsatudes sont le plus souvent rétrospectives.
Seules les substances avec une toxicocinétiqueueaginqui s’accumulent dans I'organisme
comme les insecticides organochlorés peuvent &atuées grace a des dosages dans le

contexte de la MP.

1.2.3.2.3 Etudes écologiques
Une prévalence plus élevée de la MP a été obsdarteles régions avec une forte utilisation
de pesticides au Canada en 1887En Californie, la mortalité liée & la MP entre 29&
1994 était plus élevée dans les régions caraoctgrigér une forte utilisation de pesticides et

une proportion élevée de surface traitée avecrdesiicides™®

1.2.3.2.4Etudes cas-témoins

Les pesticides sont principalement utilisés powsratgivités agricoles (90 % en Franté)La
grande majorité des études se sont donc intéreasdémn entre I'exposition professionnelle
aux pesticides et la MP et plus de trente étudegdéraoins ont été conduites sur ce sujet ; la
majorité d'entre elles ont utilisé une méthode sairend'évaluation de I'exposition (oui/non)
et n‘ont pas évalué le role de familles de produitee méta-analyse, réalisée en 2011, a partir
de 33 études conduites entre 1989 et 2010, a egtimde risque de MP est 1,67 fois plus
élevé chez les personnes exposées aux pesticidesigide leur vie?® : il existait toutefois
une hétérogénéité importante entre les étudesG®%#%) et le principal facteur explicatif
était la méthode d'évaluation de I'exposition.

Quelques études ont évalué I'exposition aux pelticide facon plus détaillée. Une
étude cas-témoins collaborative réalisée dans pays européens a évalué I'exposition a
différents produits chimiques, dont les pesticidBapres une classification a trois modalités
(aucune exposition, exposition faible, expositidavée) en utilisant une matrice emploi-
exposition**? Bien qu’aucune association avec la MP n'est re&eupour l'ensemble des
sujets exposés par rapport aux non exposes, uoeiasm est observé pour les participants

dont les intensités d’exposition annuelle aux paests sont les plus élevées
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(OR =1,39[1,02-1,89]). Une étude cas-témoinsigéalen France auprés des affiliés de la
MSA dans laquelle I'exposition aux pesticides a &@éluée en utilisant une procédure en
deux étapes (entretiens avec des meédecins dulted\edpertise au cas par cas) retrouve une
association entre la MP et I'exposition professallenaux pesticides (OR = 1,7 [1,0-2,9])
avec une relation dose-effet en fonction du nomttenées ou du nombre d’heures
d’exposition (OR = 2,0 [1,0-3,5] pour les partiaiggexposés plus de 38 aid).

Certaines familles chimiques ou substances actineété associées avec la MP'*
Les études les plus anciennes ont porté sur ledeédeherbicides. A partir de 14 études, la
méta-analyse de 2011 estime un risque de MP assodiéxposition aux herbicides
de 1,40 [1,08-1,81}® Une étude a été exclue des calculs de la métgsmatar elle
rapportait un odds ratio pour l'augmentation d'umenée d'exposition aux herbicides
(OR = 1,06 [0,68-1,65/)** Deux autres études n'ont pas été identifiées pandta-analyse ;
la premiére retrouve une association entre la MPI'extposition professionnelle aux
herbicides (OR = 4,10 [1,37-12,23}} tandis que la seconde ne met pas en évidence
d’association (OR = 0,8 [0,4-1,4* Il est important de noter que I'exposition & déesit
pesticides, comme les insecticides, n'était pasepn compte dans certaines de ces études.
Parmi les substances actives, une association kentvl® et I'exposition au paraquat a été
observée dans deux études, notamment pour de bpguedes d'expositior R0 ans)-2>*2°
Quatre autres études n'ont pas retrouve d’assamiaivec cette substancd?’'?
L'exposition au 2,4-D (agricole ou non) a été aesoa la MP dans une étude cas-témoins
conduite en Amérique du Nof&® Toutefois, parmi les 23 participants exposés aecet
substance, plusieurs étaient également exposésufras pesticides (paraquat, perméthrine)
qui étaient associés, mais non significativemeid, BP. Deux autres études ne mettent pas
évidence d’association avec cette substaffcg®

D'autres études ont montré une association emixposition aux insecticides et la
MP ; la méta-analyse de 2011 a estimé, a partir 1de études, un odds ratio
de 1,50 [1,07-2,11}'® Parmi les insecticides, une association avec lmillla des
organochlorés a été observée dans trois études gaatne ayant évalué spécifiquement cette
famille chimique*?®**%*!Dans une étude cas-témoins menée en France agffds de la
MSA, il existait une association entre la MP etillsation des insecticides, en particulier
organochlorés, chez les homni&sCette association était caractérisée par undaeldose-
effet avec un risque dautant plus important que niembre d'années d’utilisation
d’organochlorés était élevé. Quelques études digéuties dosages biologiques pour évaluer

'exposition aux insecticides organochlorés. Une noamtration plus élevée en
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hexachlorocyclohexane (HCH) dans le sérum de pfatigarkinsoniens a été observée par
rapport & des témoins au Tex&sDans une étude post-mortem, une quantité plus riaupie

de dieldrine a été détectée dans le cerveau denpatparkinsoniens par rapport a des
témoins'* Des concentrations plus importantes de dichlotugtigltrichloroéthane (DDT) et

de ses métabolites ont également été mesuréeslebgmtients parkinsonieti;***mais les
niveaux mesurés pourraient étre le marqueur dpd&tion aux pesticides en généralLa
famille chimique des insecticides organophospharégalement été étudiée avec des résultats
contradictoires?>3:13¢Toutefois, il est difficile de distinguer I'expdisin aux organochlorés

et organophosphorés, car l'utilisation des deuxilfasn chimiques est trés fréquemment
associée.

Les fongicides ne semblent pas fortement assode$/B° puisqu’aucune association
n'a été retrouvé dans la meéta-analyse de 2011 atir pate neuf études
(OR = 0,99 [0,71-1,40P)'® Bien que I'étude conduite parmi les affiliés deMSA retrouvait
chez les hommes une association entre la MP ditle®carbamates, cette association ne
persistait pas aprés prise en compte de I'expasitid’autres pesticides’

Une étude cas-témoins récente réalisée dans le dadAgricultural Health Studya
analysé l'exposition aux pesticides en regroupast pesticides suivant des mécanismes
toxicologiques impliqués dans la M®.Un risque deux fois plus élevé de MP est observé
chez les personnes ayant utilisé un pesticide saghtiiun stress oxydant et un risque 1,7 fois
plus élevé chez celle ayant utilisé un pesticidebiant le complexe | mitochondrial. De plus,
dans chaque groupe, une association avec un pessipécifique a été observée, le paraquat
et la roténone respectivement. La roténone eshsecticide naturel, pouvant étre utilisé en
agriculture biologique et autorisé pour certaingisuces (vigne, arboriculture) jusqu’en 2011

et qui a été utilisé pour créer un modele animaviée(cf. 1.2.3.2.7. Etudes toxicologiques).

1.2.3.2.5Etudes de cohorte
Cing études de cohorte ont étudié la relation datidP et I'exposition aux pesticidé¥**
Quatre d’entre elles ont été incluses dans la mésdyse de 2011 qui a estimé un risque
relatif de 1,39 [0,92-2,10], non statistiquementfédent de l'odds ratio des études cas-
témoins'*® Parmi prés de 8 000 hommes suivis pendant 30 &feaii, une incidence plus
élevée de MP était observée chez les participaxpiesés pendant plus de trois ans aux
pesticides, mais il n'existait pas de relation defet en fonction du nombre d’années

d’exposition™*’
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En France, une matrice emploi-exposition a étéséd pour évaluer l'exposition
professionnelle aux pesticides dans I'étude Pagniironde entre 1992 et 1998 ; le risque
de développer la MP était 5,63 fois plus élevé deszhommes considérés comme étant
exposés d'aprés la matric tandis qu’aucune association n'était retrouvée ¢be femmes.
Cette différence pourrait peut-étre étre expligpée une faible fréquence de I'utilisation
professionnelle de pesticides et/ou une expositeonature différente chez les femmes.

Une étude de cohorte conduite aux Etats-Unis patos de 140 000 personnes a
montré une association entre la MP et I'expositiar pesticides (professionnelle ou non)
avec un risque relatif de 1,8 [1,3-2,5] ; aucungoemtion n’était retrouvée pour 11 autres
expositions, comme l'amiante, les colorants, osdégants->°

L’ Agricultural Health Studye retrouvait pas d’augmentation du risque de dM&gue
les participants exposés aux pesticides étaienpamds aux non expos€S.En revanche, elle
mettait en évidence une relation entre le risqublBancidente et le nombre de jours passés a
utiliser des pesticides (préparation et applicatiavec un risque 2,3 fois plus élevé de MP
pour les participants ayant passé le plus grandbm®rde jours a utiliser des pesticides.
Aucune relation n’était observée pour les cas pegns. Cette étude retrouvait également une
certaine hétérogénéité des résultats pour des gmaEsfiques de pesticides en fonction du
caractére prévalent ou incident des cas sans akiplicévidente, mais le nombre de cas était
relativement faible dans chacun des groupes.

Seule une étude de cohorte suédoise n'a pasveétassociation avec I'exposition
aux pesticides déterminée & partir d'une matricpl@rexposition (OR = 0,9 [0,5-1,31*
Toutefois, I'historique professionnel complet niétpas disponible dans cette étude et
I'évaluation de I'exposition aux pesticides repbsair la profession exercée vers I'age de
35 ans, qui n'était pas disponible par ailleurs gomwiron 25 % des participants.

Dans une étude cas-témoins nichée dans une cofiold@daise avec un suivi
de 30 ans, l'augmentation de la concentration ptigoe de dieldrine (organochloré)
mesurée a l'inclusion (1966-1972) était associgéreaaugmentation du risque de développer
la MP au cours du suivi, tandis qu'il n'y avait p&sssociation pour d'autres organochldfés.
Les auteurs précisaient qu'en Finlande a cett@g®ril'exposition aux organochlorés était
essentiellement d'origine non-agricole (utilisatalamestique, dans les entrepdts et dans les

refuges pour animaux).
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1.2.3.2.6 Exposition non-professionnelle
L’évaluation de I'exposition non professionnellexguesticides est difficile et peu d’études
ont pu évaluer s’il existe un lien entre ce typexg'osition et la MP. Une étude conduite entre
1994 et 1995 dans le nord de la Californie a mamegassociation entre la MP et I'utilisation
d’herbicides ou d'insecticides dans le cadre ddifege'*® Egalement en Californie, une
étude cas-témoins a évalué I'exposition environmgate aux pesticides en combinant les
lieux de résidence avec un registre d'utilisatierpésticides, grace a des 81 la région de
'étude Central Valley of California est une région agricole et la majorité des tnadtets
sont réalisés par voie aérienne. L'exposition emnementale aux pesticides a été définie a
partir de I'ensemble des traitements pesticidedise&sa chaque année dans un rayon
de 500 métres autour du lieu d’habitation. Lesigigants exposeés a la fois au paraquat et au
manebe (fongicide) avaient un risque 1,75 plusétbey MP par rapport aux participants non
exposeés, tandis qu’il n'existait pas d’'associateancas d’exposition a seulement l'un des
deux produits. Les mémes auteurs ont récemmenbmgppne association entre la MP et la
co-exposition au paraquat, manébe et zirame (faeidithiocarbamate pouvant inhiber une
enzyme du complexe protéasome-ubiquitine) avec asmociation plus forte pour les
expositions & proximité du lieu de travail que poehlies & proximité du domicifé? Ces
résultats suggérent la possibilité d'effets syrgrgs dans le cadre de la neurotoxicité liée aux
pesticides.

Aucune étude n’a étudié la relation entre I'exposi alimentaire aux résidus de
pesticides et la MP. Une étude cas-témoins condaits les iles Féroé, ou la prévalence de la
MP est élevée, a retrouvé une association entiddHaet la consommation de viande de
baleine® Les auteurs de cette étude évoquent la bioacctipllade substances
neurotoxiques, comme les polychlorobiphényles (PE®z la baleine, pour expliquer cette
association ; le méme phénomeéne pourrait étre & @qur certains pesticides comme les
organochlorés. Deux études de cohorte ont rappmeéaugmentation du risque de MP chez
les hommes ayant une forte consommation de prodaitiers’*® Parmi les hypothéses
avancees, la contamination des produits laitierscpeains pesticides a été émise mais elle
reste a confirmer.

De méme, a notre connaissance, aucune étude ali@aéde lien entre des expositions

aux pesticides uteroou pendant I'enfance et la MP.
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1.2.3.2.7 Etudes toxicologiques
Les résultats des études épidémiologiques ont endidg études toxicologiques dont quelques
résultats marquants sont résumés ci-des$dus.

Des étudesin vivo ont montré la capacité du paraquat a reproduimtaioes
caractéristiques de la MP chez la souris, commpelde de neurones dopaminergiques,
I'agrégation da-synucléiné*® ou une diminution de Iactivité¢ locomotri¢&€ Pourtant,
malgré leur ressemblance structurelle, le paragude MPP+ semblent avoir des effets
neurotoxiques qui ne sont pas identiques, car laqoat ne semble pas inhiber I'activité du
complexe | de la chaine respiratoire mitochondridée plus, la capacité du paraquat a
passer la barriere hémato-encéphalique (BHE) estramrsée. Certaines propriétés
pharmacocinétiques du paraquat (excrétion dandurde®s importante) suggerent que le
paraquat ne traverse pas la BHE. D'aprés une éhglele rat, la majorité du paraquat qui
atteint le cerveau se trouve dans des structures d®la BHE (glande pinéale, ventricule
cérébral) ou dans des zones du cerveau ou la BHEp&snéable (bulbe olfactif,
hypothalamus}® Toutefois, une autre étude a montré que la péiwtrdu paraquat dans le
cerveau ne résulte pas d’'une destruction de la BHE d'un transport par I'intermédiaire
d’'un transporteur d’acide amitié ; cette étude a été réalisée chez de jeunes axietadans
ce cas, le passage du paraquat dans le cerveaaipétne di a des changements de la BHE
lies a I'age. D'autres études se sont intéresseesfiets du paraguat en association avec un
fongicide, le manebe, car les deux substances emtzdnes d'utilisation comparables aux
Etats-Unis*> La co-exposition a ces deux substances chez kssoduit une diminution de
l'activité motrice, une augmentation de la concatin de dopamine et de ses métabolites et
une accumulation de dopamine dans I'espace prépsyna’>>***Toutefois, comme certains
auteurs l'ont noté, une exposition simultanée auxxdnolécules est peu vraisemblable, car
elles ne sont pas utilisees en méme temps, et Qien le paraquat persiste dans
I'environnement, sa forte affinité avec le sol eeénd pas biologiquement disponibléLes
effets du manebe et du paraquat lors du développeniez la souris ont également été
étudiés® L'exposition au manébe d’une souris entre 1€M@t 17™jour de gestation
entraine une plus grande vulnérabilité au paragu&dge adulte avec une diminution de la
concentration de dopamine et du nombre de neurdopaminergiques dans la substance
noire. Ces résultats suggérent que méme si lessitixps aux pesticides ont lieu a des
moments différents, leur neurotoxicité peut Etmmglative et augmenter la vulnérabilité a des

agressions environnementales ultérieures.
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Les insecticides sont des substances concues p@uméurotoxiques et certaines
similitudes entre le systéme nerveux humain eti ¢ls insectes pourraient suggérer un effet
neurotoxique chez 'lhomme. Parmi les insecticid@gamille chimique des organochlorés a
ete trés utilisée en France entre 1950 et 199% ;substances ont la caractéristique d'étre
persistantes dans I'environnement plusieurs déesnapres leur utilisation. Des propriétés
neurotoxiques variables ont été observées pouérdiffes substances appartenant a cette
famille. In vitro, la dieldrine induit plusieurs mécanismes physiopiagiques pertinents pour
la MP, comme un stress oxydant, un dysfonctionnérdea mitochondries et I'agrégation
d’a-synucléine>> De méme, l'administration de dieldrine & des soumduit plusieurs
changements neuropathologiques similaires a ceseroés dans la MP® A l'inverse, aucun
dommage au niveau du cerveau ou d’anomalies coemperitales n'a été observé chez des
souris exposées oralement au DDT ou & ses mét@sofis Quant aux insecticides
organophosphorés, les effets neurotoxiques quidsisent semblent moins évocateurs des
mécanismes impliqués dans la MP (réversibilité sigaptomes, absence de réponse a la
lévodopa):*’ Compte tenu de son caractére lipophile, la rotérmmeut passer les membranes
biologiques sans transporteur et traverser la BEEtoxicité de la roténone est liée a sa
capacité a inhiber le complexe | de la chaine ratire mitochondriale, entrainant un stress
oxydant. Le lien avec la MP a été étudié, car ungndition de 15 & 30 % de I'activité du
complexe | a été observée chez des patients parkers'®’ L’administration chronique de
roténone chez le rat entraine des symptémes césigle type parkinsonien, une perte des
neurones dopaminergiques, l'apparition d’inclusiortytoplasmiques contenant de
l'a-synucléine et un stress oxydarit.L’'absence de spécificité de la roténone vis-adés
neurones dopaminergiques est I'une des principafetes de ce modele animal. De plus, il
semble peu vraisemblable que la roténone contriteuenaniére importante a I'association
entre la MP et I'exposition aux pesticides, catestibstance est peu utilisée, peu persistante
dans l'environnement et une seule étude épidénimlega retrouvée une association

spécifique avec la roténone.

1.2.3.3.Autres variables agricoles

D’autres variables comme le fait d’habiter en zomale ou le métier d’agriculteur ont été
associées avec la MP. Une méta-analyse réalis@@@net incluant 16 études estimait que
les patients parkinsoniens déclaraient plus souxeoit vécu en zone rurale que les témoins
(OR = 1,56 [1,17-2,07B*°

46



De nombreuses études cas-témoins ont retrouvé sseeiation entre la MP et le
métier d’agriculteur ; une méta-analyse de 12 d&ude estimé que les participants
parkinsoniens travaillaient plus souvent dans urglogation agricole que les témoins
(OR = 1,42 [1,05-1,91°° Des études cas-témoins postérieures a cette malgsea
retrouvent une association similaifé?*Certains travaux agricoles précis ont été ass@ciés
la MP : les grandes cultures ou cultures céréal&Pd’élevage®™**I'horticulture*®® ou les
cultures fruitiéres ou légumiéré¥:'**Dans une étude, le travail agricole et I'expositinix
pesticides étaient des facteurs de risques indépende MP® tandis que dans une autre,
'association entre la MP et le métier agricolaté&apliquée par I'exposition professionnelle
aux pesticide$?®

La consommation d’eau issue de puits privés a Bgale été associée a la MP dans
six études cas-témoin¥ Une étude cas-témoins conduite en Californielsétiles SIG pour
identifier les puits potentiellement contaminés s pesticides apres des applications
agricoles et a retrouvé une association avec la NtEgpendante de I'exposition
environnementale ou professionnelle aux pesticitfes.

L’exposition aux pesticides pourrait étre un marqu#une autre exposition présente
en milieu rural (biais de confusion). Par exemple, inhibiteur naturel du protéasome
synthétisé par des bactéries du sol (I'époxomicemedté utilisé pour générer un modeéle
animal de MP®" mais ce modéle n'a pas été répliqué dans plusietrss laboratoire’§®1°
Une étude plus récente suggere qu’'une bactérield{Eseptomyces venezuelgegoduit un
métabolite pouvant perturber le fonctionnement chigasome et entrainerait ainsi une perte
des neurones dopaminergiques chez le nématdenprhabditis elegahs’™® Ces résultats
doivent étre approfondis, en particulier par I'éwtke la relation entre les caractéristiques
agricoles et la présence de ces bactéries.

D’autres expositions environnementales non agricetet associées avec la MP. Les
deux principales sont le tabac et le café (assoniahverse ; cf. 1.2.3.4. Autres facteurs
environnementaux). Il est peu probable que cesstxpos expliquent la relation entre la MP
et I'exposition aux pesticides puisque que plusiedétudes rapportent une association avec
'exposition aux pesticides apres ajustement sutalmgisme et/ou la consommation de

£119,120,137-140
café.
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1.2.3.4.Autres facteurs environnementaux

D'aprés le groupe d'experts ayant attribué desaniweale preuve d'aprés les consignes de
I'Institute of Medicineen 2009° il existe un niveau de preuve suffisant pour usEpaiation

entre la MP et le tabagisme ou la consommatiorate (@ableau 2).

1.2.3.4.1.Tabagisme
Une relation inverse entre la consommation de tabade risque de MP a été retrouvée dans
de nombreuses études. Une méta-analyse de 44 éaglgamoins et quatre études de cohorte
retrouve une diminution du risque de MP d’envirén% (OR = 0,59 [0,50-0,63]) parmi les
fumeurs ou les ex-fumeurs par rapport aux persontagant jamais fumé’* Une étude plus
récente a partir des données individuelles deétudes cas-témoins et trois études de cohorte
conduites aux Etats-Unis retrouve également uneced®n inverse entre le tabagisme et la
MP "2 "association est observée chez les hommes & neses:’?!"

Plusieurs études rapportent une relation dos¢-efféonction du nombre de paquets-
années ou du nombre d’année de tabagi$hté? Plus récemment, une étude de cohorte a
cherché a distinguer le réle respectif de la d@tde l'intensité du tabagisme. Dans cette
étude, la durée du tabagisme semblait plus détantenque l'intensité, puisque le nombre
d'années de tabagisme était inversement associ MPI quelle que soit l'intensité du
tabagisme, tandis que l'inverse n'était pas™Vrai.

Malgré ces résultats, la causalité de cette amsmei reste discutée et plusieurs
hypothéses alternatives ont été émises pour lgxgli: causalité inverse, existence d’un
facteur de risque génétique commun au tabagismeé éa4 MP, rble des traits de
personnalité’* Une seule étude cas-témoins s'est intéresséel@dudabagisme passif, qui
est moins susceptible d'étre affecté par des fextgénétiques, la personnalité ou d'autres
comportements ; cette étude retrouvait une assaiaverse a la limite de la significativité
entre la MP et le fait de vivre ou de travailleeexdes fumeurs.?’

Les mécanismes biologiques qui pourraient exptiguette relation ne sont pas
élucidés. Une étude a montré que la monoamine sxi@aest inhibée dans le cerveau des
fumeurs, ce qui pourrait contribuer a expliquer aeffet protecteur du tabagisme sur les
neurones dopaminergiqu&$.D’autres auteurs ont évoqué les propriétés antiamtes de la
nicotine’’” Une étude récente a montré que parmi cingq compidsda fumée de cigarette
(anabasine, cotinine, hydroquinone, nicotine emigotine), la nicotine et I'hydroquinone

entrainent une inhibition marquée de I'agrégatien’d-synucléine’® Cependant, les études
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toxicologiques sur le tabagisme restent difficpessque la fumée de cigarette comprend plus
de 4 000 molécules différentes.

1.2.3.4.2Consommation de café

La caféine et certains de ses métabolites (thebpéyparaxanthine) sont des antagonistes du
récepteur de 'adénosine A2 et des étudegivo ont démontré leur capacité a diminuer les
effets neurotoxiques induits par le MP¥PUne méta-analyse de huit études cas-témoins et
guatre études de cohorte portant sur la relatidreda consommation de café et la MP
retrouve une diminution du risque de MP de 30 % E€®R69 [0,59-0,80]) parmi les buveurs
de café par rapport & ceux n'en consommant'Pa€ette relation est indépendante du
tabagisme et la diminution de risque est d’autdud pnportante que le nombre de tasses de
café consommeées par jour augmente. Une étude adetedimlandaise observe, aprés un suivi
de 22 ans et prise en compte de nombreuses céstgtes des participants dont le
tabagisme, une diminution de risque de MP de 4G#mples participants ayant consommé
plus de trois tasses de café par jour par rappzeti® n’en ayant jamais consommig.

D’autres études ont estimé les apports totauwa@ine en prenant en compte, en plus
du café, le thé, le cola et le chocolat. Une métyse de 26 études (18 études cas-témoains,
sept études de cohorte et une étude transversalgdnte une association inverse entre la MP
et la consommation de caféine (OR = 0,75 [0,69]0,82 Il existe une relation dose-effet
avec un risque de MP d’autant plus faible que tesommations de caféine sont élevées. Ce
résultat n’est pas expliqué par le tabagisme peidgunajorité des études incluses dans la
méta-analyse ont pris en compte le tabagisme. d&destson entre la consommation de caféine
et la MP a également été observée parmi les gaatits ne consommant pas de café et pour
qui les sources de caféine étaient principalemerthé et le cold® Quelques études ont
evalué séparément le role du café avec et sansieataucune association entre la MP et la
consommation de café décaféiné n’est obselR7é82De méme, une étude chinoise retrouve
une association entre le thé noir contenant defi@ire et la MP, tandis qu'il n'existait pas de
relation avec le thé vert qui ne contient pas déice’® Ainsi, parmi toutes les molécules
contenues dans le café, la caféine semble étre geillpourrait expliquer le mieux la relation

entre la consommation de café et la MP.
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2. OBJECTIFS
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Compte tenu des difficultés méthodologiques renméast pour identifier les patients
parkinsoniens dans les études épidémiologiquegrdéeier objectif de cette thése est
d’étudier [lintérét d'une méthode utlisant les fteoorsements de médicaments
antiparkinsoniens comme « traceur » de la MP pstimer sa prévalence parmi les affiliés de
la MSA. Nous avons comparé les profils de rembonese de médicaments
antiparkinsoniens entre des personnes atteintddRlet des personnes non atteintes, c'est a
dire consommant ces médicaments pour une autrenraadin de développer et évaluer les
performances de différents modeéles prédictifs duustparkinsonien. Compte tenu de la
disponibilité croissante des bases de rembourserdentmédicaments, cette approche
permettrait d'estimer la fréequence de la MP, massied'autres pathologies, a grande échelle.

En France, il existe peu de données sur la présaleme la MP
(cf. 1.2.2. Epidémiologie descriptive) et aucunenpaune population agricole. A parti d'un
modele prédictif de la MP, le deuxieme objectif eatne part, de décrire la prévalence de la
maladie parmi les affiliés de la MSA dans cing dépaents (Charente-Maritime, Cote-d'Or,
Gironde, Mayenne, Haute-Vienne) en 2007 et, d’ap#me, d’étudier sa distribution spatiale
au sein des départements et de déterminer si @ndigpvironnement agricole, défini a partir
du recensement agricole, est plus particuliererasscié a la prévalence de la MP. En effet,
les activités agricoles ne sont pas réparties ¢lenfaomogene a l'intérieur des départements
et de nombreux déterminants des niveaux d’exposit@ux pesticides (type de produits,
guantité, matériels d’épandage ...) sont tres diffisren fonction du type d'activité agricole.
Compte tenu de la difficulté a évaluer I'expositiamx pesticides, cette approche est une
alternative qui pourrait permettre d’identifier dgsopulations travaillant dans des
environnements agricoles associés a une frequénséngportante de la MP.

Notre dernier objectif est de caractériser, a pattinformations détaillées sur
l'utilisation professionnelle de pesticides obtendans le cadre d'une étude cas-témoins, le
type d’exposition (nature des produits, intensité derée d’exposition, environnement
agricole...) associé a la MP et d'étudier, a partimd classification clinique des cas, si
I'exposition aux pesticides est plus particulieramassociée a certaines formes cliniques de
la MP.
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3. ETUDE PARTAGE
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Carte 1 : Occupation des sols des cinqg départementie I'étude PARTAGE en 2006
(données CORINE Land Cover)

Mayenne N Cote-d'Or

Gironde 4 N

10 Km
L
Légende
- Territoires artificiels Vergers, petits fruits - Foréts et milieux semi-naturels
Terres arables Prairies Zones humides

- Vignobles Zones agricoles hétérogenes - Surfaces en eau
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3.1.La Mutualité Sociale Agricole
L’ensemble de notre travail repose sur I'étude PARE conduite parmi les affiliés a la
MSA de cinq départements francais. La MSA est ¢gmmé de protection sociale du monde
agricole en France. Elle était composée de 49 emikxales en 2007 (date de I'étude) et
d'une caisse centrale. La MSA couvre I'ensembldadpopulation agricole et leurs ayants
droit, qu’ils soient salariés (d’exploitations, dteeprises coopératives agricoles ou
d’'organismes professionnels agricoles comme Groapam le Crédit agricole) ou non
salariés (exploitants, retraités). La MSA gére éenlboursement des soins de santé, le
versement des retraites et la médecine du traail2007, la MSA constituait le deuxiéme
régime de protection sociale en France, avec em@ @300 000 personnes protégées en

maladie.

3.2.Objectifs généraux
Les principaux objectifs de I'étude PARTAGE sont d¥valuer la faisabilité d'identifier des
patients parkinsoniens a partir des bases de reisdroents de médicaments, et (2) d’étudier
le r6le des caractéristiques du métier d’agriculté®) de la susceptibilité génétique et (4) des
interactions gene-environnement. Ce travail degtipgste sur les deux premiers objectifs.

L’étude PARTAGE a été conduite entre 2006 et 20@8scting départements francais

Charente-Maritime, Co6te-d'Or, Gironde, Haute-\fien Mayenne. Ces départements
couvrent environ 6,5 % du territoire métropolitéiancais et présentent des caractéristiques
agricoles inter- et intra-départementales diffeeniCarte 1). Le choix de ces départements
repose, d’'une part, sur la volonté d’inclure degiaiés avec des environnements agricoles
variés et, d'autre part, sur le volontariat des @oéts-conseils des départements qui ont été
sollicités par la MSA. Le nombre de départemenssilté d'un compromis entre l'inclusion
d’'un nombre suffisant de cas et des contraintemfieres.

Au 1% juin 2007, 239 576 personnes majeures étaietiafia la MSA dans les cing
départements de I'étude. Cette population, comnmofaulation totale de la MSA, est plus
agée et comprend plus d’hommes que la populatinargée dans les mémes départements en
2007 (Figure 2).

Le protocole de I'étude a recu un avis favorabl€dmité de Protection des Personnes
de I'hépital de la Pitie-Salpétriere et a fait jetbd’'une déclaration (N° 907012) a la

Commission nationale de l'informatique et des timer
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Figure 2 : Structure d’age par sexe de la populatio de la Mutualité Sociale Agricole
(MSA) dans les cing départements de I'étude et deehsemble de la population francgaise
majeure (hommes en gris clair et femmes en gris fog).
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3.3.Bases de données médico-administratives de la MSA

Plusieurs bases médico-administratives de la MSA &@ utilisées au cours de I'étude
PARTAGE :

La liste de I'ensemble des affiliés (assurés enhtmydroit) des cinq départements
sans limite d’age vivants ad"Janvier 2007 et protégés en maladie. Les variables
utilisées dans nos analyses sont les suivanteménmud'anonymat, sexe, date de
naissance et commune de résidence.

La liste des affiliés décédés entre fejdnvier 2006 et le 31 décembre 2007.

La liste des remboursements des médicaments adqtipaniens (code NO04 de la
classification anatomique, thérapeutique et chimicATC) entre le ¥ décembre
2006 et le 31 décembre 2007. Pour chaque remboemedun médicament
antiparkinsonien, les variables suivantes sontadigpes : numéro d'anonymat,
code ATC, code identifiant de présentation (CIP) rdédicament, nombre de
comprimés par boite, dosage de substance activeopgrrimé, nombre de boites
délivrées, date de délivrance, date de la presmmiptt spécialité du médecin
prescripteur.

La liste des personnes en ALD pour MP (ALD N° 16)début 2006 ou pour
lesquelles I'ALD a été attribuée en 2006-2007.

La liste des personnes en ALD pour démence (ALD1H)° ou maladie
psychiatrique (ALD N° 23) au début 2006 ou pourledles I'ALD a été attribuée
en 2006-2007.

La liste des remboursements de médicaments netigqulep (code ATC NO5)
entre le ¥ décembre 2006 et le 31 décembre 2007.

59



60



4. DEVELOPPEMENT DES MODELES PREDICITES
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4.1.Matériels et méthodes

4.1.1.Validation du diagnostic de maladie de Parkinson

A partir des bases de remboursement de médicarastiparkinsoniens de la MSA dans les
cing départements, les personnes ayant acheté @ a0 moins un médicament
potentiellement antiparkinsonien (Tableau 1) ostidentifiées. La validation du diagnostic
de MP a été réalisée parmi les personnes vérlfardriteres d'inclusion suivants :

- age au ¥ janvier 2007 inférieur ou égal a4 80 ans ;

- durée de la maladie inférieure ou égale a 15 aescritere était connu d'emblée
uniguement pour les personnes qui étaient en ALDr pdP et dont la date de
premiére demande d’ALD était connue ;

- pas d'ALD pour démence (N° 15) ou maladie psydiguagr (N° 23).

Parmi les personnes veérifiant ces critéres, celleont acheté en 2007 au moins une
fois un médicament habituellement utilisé dansdédment de la MP (Iévodopa, entacapone,
tolcapone, ropinirole, pramipexole, apomorphinepniocriptine ou sélégiline) ont été
contactées par téléphone et invitées a étre examipar un neurologue de I'étude afin de
confirmer la MP a I'exception des situations sutean

- si elles déclaraient a I'enquéteur prendre de gsetiioses d'agonistes
dopaminergiques pour un SJSR ;

- si le traitement a été définitivement interrompu @wrs du premier mois de
traitement ;

- s'il existait une histoire bien documentée de sgnur parkinsonien iatrogéene ;

- sila durée d'évolution de la maladie était supge& 15 ans.

Les personnes qui ont uniguement acheté des méeltana base de piribédil,
d'amantadine ou des anticholinergiques ont d'aletéd contactées par courrier afin de
connaitre le motif de prescription car ces médigameont rarement utilisés pour traiter la
MP. Les personnes qui ont déclaré étre traitées lpddP ou un syndrome parkinsonien, ou
qgui ne connaissaient pas le motif de prescriptioh &é invitées a étre examinées par le
neurologue de I'étude.

Les femmes agées de 50 ans ou moins et utilisapetites doses de bromocriptine
pendant de courtes périodes n'ont pas été contaatée dans cette situation ce médicament
est vraisemblablement utilisé comme inhibiteur adalkctation. Les personnes utilisant des

anticholinergiques en association avec des neurglegs n'ont pas été contactées, car dans
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cette situation les médicaments antiparkinsoniens waisemblablement utilisés pour traiter
un syndrome parkinsonien induit par les neurolegsy(syndrome parkinsonien iatrogene).

Les sujets institutionnalisés dans des maisongtiaite avec des pharmacies a usage
interne n’ont pas été identifiés, car les médicasquni leur sont délivrés ne sont pas inclus
dans les bases de consommations médicamenteusdssoidentité.

Pour les personnes qui ont accepté de participguebnt été examinées par un
neurologue (Drs Irina Balaboi, Isabelle BenatrdiedluDumurgier, Alexis Elbaz, Elsa Krim,
et Daniéle Ranoux), le diagnostic de MP a été gabltilisant les criteres décrits par Bower
et colléguey :

- syndrome parkinsonien défini comme la présence dimins deux signes
cardinaux sur quatre (akinésie, raideur extrapydataj tremblement de repos,
instabilité posturale) ;

- aucune atteinte plus étendue du systeme nerveux ;

- absence d'une autre cause de syndrome parkins¢miese de neuroleptiques,
traumatismes craniens répétes, antécedents d’exditéph

- amélioration significative et prolongée par le teaient antiparkinsonien a une
dose suffisante.

Nous avons ainsi constitué deux groupes de paatitip: d’'une part, les personnes
avec des remboursements de médicaments antipamlensopour la MP et, d’autre part, les
personnes avec des remboursements de medicamép#slansoniens pour une autre raison.
C’est a partir des différences entre les profilseteboursements de médicaments de ces deux
groupes que nous avons développé les modeéles fiisedE MP.

4.1.2.Définition des prédicteurs

La liste des variables que nous avons extraiteddses médico-administratives de la MSA

pour construire les modéles prédictifs sont legasues :

code ATC du médicament,

- dosage de substance active par comprimé,
- nombre de comprimés par boite,

- date de délivrance,

- nombre de boites par prescription,

- spécialité du médecin prescripteur,

- sexe du participant,

- age au T janvier 2007,
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- statut vital au cours de I'année 2007,
- date de déces le cas échéant.

Tableau 3 : Equivalent de dose de lévodopa (EDL) demédicaments antiparkinsoniens

disponibles en France en 2007.

Classes de médicaments

antiparkinsoniens Molécules

Equivalent de

dose de |évodopa
(EDL) en mg pour
100 mg lévodopé

Agonistes dopaminergiques de type 1  Pramipéxotengsel)
Ropinirole
Pergolide

Agonistes dopaminergiques de type 2 Apomorphine

Bromocriptine

Lisuride
Amantadine Amantadine
Anticholinergiques Trihexyphenidyl

Bipéridéne

Tropatépine

Inhibiteurs de la COMT Entacapone
Tolcapone

Inhibiteurs de la MAO Sélégiline

Lévodopa Lévodopa

1
5
1
10
10
1
100
ND
ND
ND
ND
ND
10
100 ; 7% ;: 133

+/- Carbidopa / Bensérazide

Piribedil Piribedil

100

COMT, catéchol-O-méthyl transférase ; MAO, monoaorydase ; ND, non disponible.
3 es équivalences de doses sont définies & pamiredynthése de 56 étutfés

PLe pramipexole, le ropinirole et le pergolide sentivent utilisés comme traitement de la

maladie de Parkinson.

‘Le lisuride, la bromocriptine et 'apomorphine soatement utilisés comme traitement de la

maladie de Parkinson.

9Dans le cas oul des inhibiteurs de la COMT sontcpitssa la méme date que la lévodopa,
I'équivalence de dose est multipliée par 1,3. Hg#t' exclusivement d’entacapone (aucun

utilisateur de tolcapone n’a été identifié dansecétude).
®Libération prolongée.
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A partir de ces variables, différents prédicteuasactérisant les remboursements de
médicaments ont été définis aprés regroupementmdeicaments appartenant a la méme
classe d’antiparkinsoniens (Tableau 3), car lesicaétents appartenant a la méme classe
sont habituellement utilisés de facon identiques &gonistes dopaminergiques ont été divises
en deux groupes : ceux qui souvent utilisés paaitetr la MP (pramipexole, ropinirole,
pergolide) et ceux qui sont rarement utilisés (apquiine, bromocriptine, lisuride). Ces
regroupements ont pour objectif de limiter le noentbe prédicteurs et de définir des variables
avec un nombre suffisant de sujets exposés. Lebcpgars que nous avons définis sont les
suivants :

- Pour chaque classe d’antiparkinsonien :

0 une variable binaireafoir consommeé au moins une fois un médicament de
la classe d’antiparkinsoniens

o le nombre de prescriptiongEendant I'année ;

o le nombre de boites achetdmndant 'année ;

o la dose cumulée annuel{aombre de boites achetées pendant 'année x le
nombre de comprimés par boite x le dosage des amégy. Afin
d’additionner des doses correspondantes a des anéeints différents, les
doses de lévodopa, piribédil, pramipéxole, ropieirobromocriptine,
apomorphine et pergolide ont été exprimées en abpnv de dose
lévodopa (EDL) (Tableau 3). Les doses cumulées ptasse
d’antiparkinsoniens ont été calculées en EDL loesqtous les
antiparkinsoniens inclus dans la classe pouvaiget &primés en EDL
(agonistes dopaminergiques de type 1, |évodopiagpit) ;

o le délaientre le début et la fin de chaque traitement ;

o la dose moyenne journaliefglose cumulée annuelle divisée par le délai
entre le début et la fin de chaque traitement)ekiemple de calcul de dose
moyenne journaliere est présenté en Annexe 1. Desdht également été
utilisés pour exprimer les doses moyennes jounredi€lTableau 3).

- La proportion de temps pendant laquelle chaquetsajété traité(délai entre le

début du traitement et la fin du traitement ouitadu suivi — 31 décembre
2007 — ou le déces). Cette variable permet d’'évalaeégularité de la prise
d’antiparkinsoniens. Un exemple de calcul de lapprbon de temps traité est

présenté en Annexe 2.
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- lenombre de consultations avec un neurologae hospitalier pendant I'année. Le
codage des prescripteurs dans les bases adminedrae permet pas d’identifier
les neurologues hospitaliers.

- lenombre de consultations avec un meédecin générglesidant 'année.

A titre d'exemple, nous détaillons ci-dessous uangde de calcul des différents
prédicteurs pour un sujet. En 2007, un particigargcu 12 délivrances (huit pour une boite,
guatre pour deux boites) de lévodopa. La premier dieu le 9 janvier et la derniére
le 17 décembre ; le délai moyen entre deux presmngp est de 25 jours et la date de fin de
traitement calculée est le 11 Janvier 2008. Lesteboicontiennent 100 comprimés
(100 mg / comprimé). Par conséquent, pour ce [jaati¢, le nombre de prescriptions par an
est de 12, le nombre de boites par an est de ¥68H 2 x 4), la dose cumulée par an
est 160 000 mg (1 x 8 x 100 x 100 + 2 x 4 x 10@B)1 la dose moyenne journaliére est de
436 mg (160 000 / 367) et la proportion du tempgérest de 100 %.

4.1.3.Démarche pour développer les modeles prédictifs

Afin de développer un modele prédictif du statutrkpesonien, nous avons utilisé la

régression logistique en suivant une approche séiglle et structurée (Figure 3

Figure 3 : Démarche pour développer les modeles mietifs.

Caractériser les distributions des prédicteurs
lnspection des données | Décrire le nombre de personnes exposées i chaque prédicteur

v Déterminer si des relations linéaires sont adaptées pour les prédicteurs

Codage des Utiliser des polyndmes fractionnaires si plus de 55 sujets exposées
e . Rechercher les relations les plus parcimonieuses (procédure MFP)
rédicteurs continus
\/ Restreindre le nombre de prédicteurs
Spécification Sélectionner les prédicteurs par procédure descendante

du modéle
\/ Pénaliser le modgle si nécessaire

Rétrécir les coefficients de régression si nécessaire
Estimation du modéle

v Performances globales (R? de Nagelkerke, Score de Brier)

. Performances de discrimination (statistique ¢ ...}
Evaluation des Performances de calibration (graphique de calibration...)

Estimer I’optimisme des performances par méthode bootstrap

Validation interne Déterminer la calibration globale et la pente de calibration

'\/
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4.1.3.1.Inspection des données

Nous avons examiné la distribution des différeméligteurs afin de déterminer le nombre de
sujets exposes et de vérifier la présence de \wharrantes. Du fait de l'utilisation de bases

meédico-administratives, nous n'‘avons pas été cot#fsma la présence de valeurs manquantes.

4.1.3.2.Codage des prédicteurs et spécification du modele

Le codage des prédicteurs, notamment continusgsepte une étape importante car il
conditionne la quantité d’'information utilisée pal@velopper le modeéle et la forme supposée
des relations entre les prédicteurs et I'événeragarédire. Il est habituellement recommandé
de ne pas catégoriser les prédicteurs continusetarentraine une perte d’'information et des
mesures discontinues dans les probabilités prédites

Parmi difféerentes méthodes disponibles (polynénmastibnnaires, splines cubiques
restreints, modeles additifs généralisés), nousisvetenu les polynémes fractionnaires. En
effet, les splines et les modéles additifs gérgalsont trés flexibles mais peuvent entrainer
un sur-ajustement aux donnéesdrfitting).*° Le choix des bornes représente une difficulté
supplémentaire pour les splines car il peut fort@mafluencer les résultats. De plus,
'expression mathématique des splines est commexapossible a écrire de fagcon concise ce
qui conduit habituellement & représenter les rémutle maniere graphique. Ce dernier point
est un inconvénient important pour la communicat@nla mise en ceuvre des modeles
prédictifs.

Les polynémes fractionnaires sont des polynémes @uudeux termes de la formé X
dont I'exposant peut prendre un nombre restreintvaeurs (-2; -1; -0,5; 0; 0,5; 1;
2 :3)1! Les polynédmes fractionnaires limitent les problémde sur-ajustement car le choix
des polynémes se fait en considérant 'ensemblevdiesirs du prédicteur et I'ajustement a
une valeur donnée n’est pas influencé uniquemariepabservations proches de cette valeur
comme pour les spliné¥? Un autre avantage est la possibilité de compareitetnent les
modéles incluant différents polynémes fractionraad’aide d’'un test dy?. Cette propriété a
permis de développer une procédure cyclique, app®é&P ultivariable fractional
polynomia), permettant de sélectionner simultanément leyndohes fractionnaires pour
plusieurs prédicteurs continti&:*** Nous avons implémenté cette approche a l'aide des
commandesgracpoly et mfp du logiciel Stata/IC (version 10.1) pour codegéala proportion
du temps traité, les doses cumulées et moyennasjares des médicaments, le nombre de

prescriptions et le nombre de boites. Pour lesakibas caractérisant l'utilisation des
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antiparkinsoniens, cette approche a été utiliséignoins 55 personnes avaient consommeé
des médicaments de cette classe ; un codage bmaité utilisé dans le cas contraire. Les
variables correspondantes au nombre de consulsadwac un neurologue ou un medecin
généraliste ont respectivement été définies conmgeevdriables a trois ou quatre modalités.
Dans un premier temps, tous les prédicteurs oninékés dans le méme modéle. Les
variables associées avec le statut parkinsonierensuite été sélectionnées a l'aide d’'une
procédure de sélection descendante pas a pas agggrababilité du test de Wald au plus
égale a 20 % pour qu'un prédicteur soit maintems da modéle. Pour chaque prédicteur
retenu dans le modéle multivarié final, le rappamtre le coefficient de régression et son
erreur standardZ( ratio) a été calculé afin de comparer la force de l@aton des

prédicteurs avec I'évenement d’intérét.

4.1.3.3.Estimation des coefficients du modele

Lorsque les modeles prédictifs sont développésrtir piéchantillons de petite taille et/ou
lorsque le nombre d’observations par prédicteurfaibte, des méthodes de rétrécissement
(shrinkagé comme le maximum de vraisemblance pénalisé ourdgsessions pénalisées
(LassQ peuvent étre nécessaires pour corriger les \al@es coefficients de régression afin
d’obtenir de meilleures prédiction¥’ Le nombre d'observations par prédicteur est élewés
tous nos modeéles (au moins égal a 62 observatiangngdicteur) ; le sur-ajustement aux
donnéesdverfitting n’est donc pas un probleme et les méthodes peéodent citées n'ont
pas été nécessaires. Cette hypothése a pu étfieesérposteriorigrace a un indicateur de
sur-ajustement estimé lors de la validation intedue modéle. Nous avons donc choisi
d'estimer les coefficients des modéles par la naietliln maximum de vraisemblance.

4.1.3.4.Evaluation des performances du modéle

Différentes performances des modeles ont été essimad’aide du packadeiagnosisMeddu
logiciel R (version 2.12.2).

La performance globale du modéle refléte la difiéeeentre les valeurs observées et
les probabilités prédites. [R? de Nagelkerkest une mesure de cette différence et correspond
a une adaptation du R2 des modeles de régressienirk dans le cas d'un événement
binaire!®® Il s'agit d'une estimation de la proportion deiakitité de I'événement qui est
prédite par le modéle ; elle est comprise entre & %00 %. Lescore de Brier proportionné
est une autre mesure dans laquelle les carrésiffi@ences entre les valeurs observées et
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prédites sont calculés, permettant, par rappofRade Nagelkerke, de moins pénaliser les
erreurs de prédiction lorsqu'elles sont proches ol de 1:*°

La discrimination du modeéle correspond a sa capaciistinguer les sujets ayant ou
non I'événement d’intérét. Lstatistigue c¢(ou statistique de concordance) est la mesure de
discrimination la plus couramment utilisée ; elleupétre interprétée comme la probabilité
pour un sujet avec I'événement d’intérét d'avoie probabilité prédite supérieure a celle d’'un
sujet sans I'événement d’intérét choisi au has&dur des évenements binaires, elle
correspond a l'aire sous la courbe ROC. Une valeuf,5 correspond a des prédictions
aléatoires, tandis qu'une valeur de 1,0 indique pré€liction parfaite. Laensibilitéa été
calculée en divisant le nombre de vrais positifis lpanombre total de patients malades. La
spécificitéa été calculée en divisant le nombre de vraistiiggear le nombre de sujets non
malades. Lavaleur prédictive positiva été calculée en divisant le nombre de vraistifssi
par le nombre de sujets classés comme atteintglear prédictive négativa été calculée en
divisant le nombre de vrais négatifs par le nontd&esujets classés comme non atteints. Ces
performances (sensibilite, spécificité, valeur potdde positive et négative) peuvent étre
calculées pour différents seuils de probabiliténdodéle prédictif. Elles ont été calculées
notamment pour le seuil optimal maximisant l'indide Youden, qui correspond a la
probabilité qui maximise le nombre d'individus emtement classég’ Ces performances ont
éte estimées parmi I'ensemble des personnes a@niun antiparkinsonien en 2007. Dans
certains cas, il est intéressant de calculer laipé et la valeur prédictive négative pour
'ensemble de la population ; pour cela, les &ilde la MSA des cing départements qui n‘ont
recu aucun antiparkinsonien en 2007 et qui véeifiniles criteres d'inclusion ont été
considérés comme de vrais négatifs. Enfinpéate de discriminatioest une autre mesure
simple permettant de caractériser la discriminatiormodeéle. Elle est calculée a partir de la
différence entre les moyennes des prédictions wjesssavec ou sans I'évenement d’intérét et
mesure la séparation des prédictions entre les gieuypes.

La calibration du modele correspond a sa capacjiéédire des valeurs proches de
celles observées et donc de prédire correctemerdndre de cas. La calibration du modele
peut étre évaluée graphiqguement a l'aidegdaphique de calibrationqui représente les
proportions observées de I'évenement par groupsugits définis a partir des déciles des
probabilités prédites par le modele ; un modéle puédictions parfaites est caractérisé par
des proportions observées alignées sur la prerhigsectrice du graphique. A partir de ces
points, une technique de lissage non paramétriqthpde duLowes$ est utilisée pour

représenter la relation sur I'ensemble des valprédites. Le graphique a été réalisé grace a
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la fonctionval.prob.ciimplémentée dans le logiciBl La validité de I'ajustement du modele
aux donnéesgpodness of fita été évaluée en utilisame test de le Cessie et Van
Houwelingen®® Ce test est plus adapté que le test de Hosmeemeshow dans le cas

d’échantillons de grande taifté?>®

4.1.3.5.Validation interne du modeéle

La validation du modéle a pour objectif d’évaluears modele est susceptible de prédire avec
précision I'événement d'intérét dans une autre faijmn?°* Plus précisément, la validation
interne permet d’évaluer le sur-ajustemavieffitting) du modéle aux données et I'optimisme
des performances du modele. En effet, le modeldigiiépeut refléter des particularités de
I'échantillon utilisé pour le développer (sur-agrsient) et les performances du modele dans
un autre échantillon devraient étre plus faiblefin Al’estimer ces indicateurs, plusieurs
meéthodes de ré-échantillonnage (validation croiggdkknife bootstrap sont disponibles et
peuvent étre implémentées a partir de I'échantilitiisé pour développer le modé&f&:2%

Pour la validation interne du modéle final, nousora utilisé la méthode du
bootstra?® Elle consiste & tirer au sort 200 échantillonstaile n avec remplacement a
partir d'un échantillon initial de tailla ; on estime ensuite I'optimisme en comparant les
performances du modéle initial dans ces nouveabarditions a celles de nouveaux modeles
qui sont développés a partir de chacun de ces tlbbias La statistique c corrigée pour
'optimismea été calculée en soustrayant I'estimation ddiftopme de la statistique ¢ a la
statistique c originale. LR2 de Nagelkerke corrigé pour I'optimisraeété calculé de fagon
similaire. La validation interne permet égalemeriestimer deux mesures de sur-
ajustement® La calibration globale (calibration-the-largé est la différence entre la
moyenne des valeurs observées et la moyenne dagvgrédites par le modéle final dans
les échantillons tirés au sort. Elle mesure spléslictions sont systématiquement trop faibles
ou trop élevée®® La pente de calibratiorfcalibration slopé est une mesure globale de sur-
ajustement du modele final. Elle est égale a uhadsence de sur-ajustement et elle est plus

faible lorsque le sur-ajustement est important.

4.1.4.Description des différents modeles prédictifs

Difféerents modéles prédictifs ont été développpardr de différents prédicteurs en suivant la
démarche décrite ci-dessus. hodele binairequi, en plus du sexe et de I'age (codé avec des
polyndmes fractionnaires), inclut la consommatian dédicaments antiparkinsoniens, le

nombre de consultations (neurologues et médeciérghstes) et la proportion de temps traité
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codés comme des variables dichotomiques. Tous Uggsamodeéles incluent le sexe, le
nombre de consultations codés en classes, |'dggpedportion de temps traité codés avec des
polyndmes fractionnaires mais utilisent différentegormations pour caractériser la
consommation de meédicaments antiparkinsoniens,edgait codée avec des polyndmes
fractionnaires : umodéle prescriptiona partir du nombre de prescriptions ;madéle boites
a partir du nombre de boites ; mmodele doses cumuléesunmodéle doses moyennes

L’intérét de développer ces differents modeles €aine part, d’évaluer si les
prédictions sont meilleures lorsque la consommati®@médicaments est prise en compte de
maniére quantitative, et d’autre part, d’identifiprelles variables quantitatives sont associées
a de meilleurs prédictions. De plus, dans certaass le modéle binaire peut étre le seul
modele applicable si les informations permettangjdentifier I'utilisation des médicaments
(comme la dose cumulée annuelle ou le nombre deggpéons ou de boites) ne sont pas
disponibles.

Dans le but d’évaluer si les prédictions sont mdaiosnes lorsque les consommations
d’antiparkinsoniens sont définies sur de plus @supériodes, trois modeles prédictifs ont été

développés en calculant ldsses cumulées sur une période de 3 fBaisoiset9 mois
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4.2 . Résultats

4.2.1.Inclusion des participants

Parmi les 202 087 affiliés vérifiant les criteremdusion (age < 80 ans, pas d'ALD pour
démence ou maladie psychiatrique), 1 540 persoomtesonsommeé au moins un médicament
antiparkinsonien en 2007 (Figure 4). Parmi ces (L pdrsonnes, 723 personnes ont été
contactées directement car elles recevaient utetnant souvent utilisé pour la MP, tandis
gque 817 ont été dans un premier temps contactéescqarier pour obtenir des
renseignements supplémentaires. Parmi ces dernk2epersonnes ont déclaré utiliser un
traitement antiparkinsonien pour un syndrome pakiren ou elles ne connaissaient pas le
motif de la prescription et 188 (23 %) n’ont paga®du au courrier. Les non-répondants aux
courriers sont plus jeunes (64 [écart type = 15%) ague les répondants (68 [11] ans;
p < 0,001) mais ils consommaient le mémes type giarkinsoniensg{> 0,579).

Un nombre total de 775 (723 + 52) personnes omic d&té contactées pour étre
interrogées ; quatre personnes sont décédées lavadd@lbut de I'étude et 69 n'ont pas pu étre
contactées car leur numéro de téléphone n’a padtrpuobtenu. Parmi les 702 personnes
restantes, 74 ne vérifiaient pas les criteres tligion (durée de la maladie supérieure a 15 ans
ou ALD pour démence et/ou maladie psychiatrique)lét étaient traitées pour un SJSR ou
un syndrome parkinsonien d’origine iatrogene ouemtaune durée de traitement inférieure a
un mois. Ces 119 personnes ont été considérées emommitraitées pour la MP. Au total 509
personnes ont été invitées a étre examinées paewnologue de I'étude et 91 (18 %) d’entre

elles ont refusé cet examen.
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Figure 4 : Inclusion des participants pour le dévaelppement des modeéles prédictifs.

1 540 affiliés de la MSA 4gés de moins de 80 ans dans les 5 départements (sans
ALD pour démence ou maladie psychiatrique) ont consommé
au moins une fois un médicament antiparkinsonien en 2007

v |
817 questionnaires envoyés? 723 contactés directement®
v v
52 traités pour
188
] MP/syndrome
Sans réponse G .
parkinsonien 69 sans téléphone ;
577 4 décés en 2007
Sans MP 702 interrogés
v v
L. N 119 avec SJISR; arrét du 74 traités pour
509 vérifiant les critéres . \ . R
) . e traitement aprés moins d’un MP/syndrome
d’inclusion et invités a . . . . . . .
Iexamen neurolosiaue mois; prise de neuroleptiques || parkinsonien mais qui ne
urologiqu = Sans MP vérifient par les critéres
| d’inclusion (durée
v v d’évolution > 15 ans ;
98 91 refus de démence; maladie
Sans MP participer psychiatrique)

ALD, affection longue durée ; MP, Maladie de Paskin ; MSA, Mutualité Sociale Agricole

; SISR, syndromes des jambes sans repos.

Les cases grisées correspondent a 794 (577 + 98Y sujets considérés comme n'ayant pas
la MP. La boite noire inclus 320 sujets chez qunérirologue de I'étude a conclu a un
diagnostic de MP aprés examen neurologique. Pasécoment, 794 sujets sans MP
et 320 sujets atteints MP ont été inclus dansd&tu

®Sujets avec au moins une prescription de piribadilantadine ou anticholinergiques en 2007
et qui ont recu aucun autre médicament antiparkieso

PSujets avec au moins une prescription de lévodepéacapone, tolcapone, ropinirole,
pramipexole, apomorphine, bromocriptine ou sélégikn 2007 ; parmi ces sujets, 374 sujets
étaient en ALD pour la MP.
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Ces personnes étaient plus agées (75 [4] ans) egliepdérsonnes ayant accepté
(72 [6] ans p < 0,001) et elles consommaient des agonistes dapagigues de type 1 moins
frequemment (15 % contre 29 % = 0,006). Parmi les 418 participants restants,@20ecu
un diagnostic de MP aprés I'examen neurologiquédisagu’un autre diagnostic a été retenu
pour 98 patrticipants.

Au final, I'échantillon utilisé pour développer slemodéles prédictifs com-
prend 1 114 participants dont 320 traités pour MP/®1 (98 + 119 + 577) traités par un
antiparkinsonien pour une autre raison. Une prapoklevée (71 %) des participants qui ont

recu une prescription d’antiparkinsonien en 2008or@ donc pas traités pour la MP.

4.2.2.Caractéristiques des participants

Les caractéristiques des 1 114 participants sofdgeptées dans le Tableau 4. Les patients
parkinsoniens sont plus agés et plus souvent desnles que les patients non parkinsoniens.
lls ont vu plus souvent un neurologue avec, de, plasplus grand nombre de consultations
par an, tandis qu'une proportion similaire de pdsieavec et sans MP ont vu un médecin
généraliste au moins une fois par an. Toutefoss pltients parkinsoniens ont consulté plus
frequemment le généraliste que les autres partitspda proportion de temps traité est plus
elevée chez les patients parkinsoniens que chezalé®s patients. Les médicaments
consommes sont trés différents entre les deux g@ouges patients atteints de MP sont plus
souvent traités par lévodopa, amantadine, sélégidigonistes dopaminergigues et inhibiteurs
de la COMT que les patients non parkinsoniens.oiis également recu un nombre de
prescriptions, de boites, des doses cumulées oemmesy plus élevées pour I'ensemble de ces
médicaments. A l'inverse, les anticholinergiquekegtiribédil sont plus souvent prescrits aux
patients non parkinsoniens, mais le nombre de pptiens, de boites, les doses cumulées ou
moyennes de piribédil sont plus élevées chez lesnta parkinsoniens.
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Tableau 4 : Caractéristiques des participants de €chantillon utilisé pour développer les modeles pdictifs.

Participants avec MP (n = 320)

Participants sans M (n = 794)

Caracteéristiques

OR?* IC 95 %*

n % Moyenne (ET) n % Moyenne (ET)
Age en années 71,7 (6,7) 68,7 (11,3) 1,4 1172-
Hommes 185 57,8 353 445 1,7 1,3-2,2
Consultations avec un neurologue
> 1 consultation 131 40,9 36 45 14,6 9,8-21,8
Nb de consultations 2,4 (1,4) 1,8 (1,0) 18 1,1-29
Consultations avec un généraliste
> 1 consultation 275 85,9 714 89,9 0,7 0,5-1,0
Nb de consultations 5,9 (3,1) 4,8 (3,2) 14 1,2-16
Proportion de temps traité
=100 % 294 91,9 483 60,8 7,3 4,8-11,1
Ensemble 98,8 (7,4) 80,7 (31,7) 5,2 3,1-8,8
Classes de médicaments antiparkinsoniens
Agonistes dopaminergiques de type 1
> 1 remboursement 11034,4 69 8,7 5,5 3,9-7,7
Nb de prescriptions 13,5 (6,6) 6,4 (6,3) 5 4, 2,7-7,6
Nb de boites 49,4 (36,3) 18,8 (27,2) 3,9 3-&7
EDL moyennes journaliérés 232,5 (138,4) 88,8 (123,5) 4,1 2,5-6,7
EDL cumulée$ 81 002,1 (51 696,4) 19 467,3 (36 934,4) 6,9 3,6-13,0
Agonistes dopaminergiques de type 2
> 1 remboursement 15 47 9 11 4,3 1,9-9,9
Amantadin8
> 1 remboursement 19 59 8 1,0 6,2 2,7-14,3
Anticholinergique$
> 1 remboursement 14 4.4 83 10,5 0,4 0,2-0,7
Nb de prescriptions 9,1 (5,2 7,8 (4,7) 1,3 0,8-2,3
Nb de boites 15,0 (8,7) 13,7 (12,0) 1,1 -0
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Suite duTableau 4

Inhibiteurs de la COMT

> 1 remboursement 84 26,3 11 14 25,3 13,3-48,3

Nb de prescriptions 9,0 (4,0 4,6 (4,0) 35 1,6-7,9

Nb de boites 11,3 (6,5) 4,7 (4,3) 5,8 7Bl
Inhibiteurs de la MA®

> 1 remboursement 40 125 11 14 10,2 5,1-20,1
Lévodopa

> 1 remboursement 27786,6 136 17,1 31,2 21,5-45,1

Nb de prescriptions 13,3 (7,4) 8,4 (5,5) 52, 1934

Nb de boites 22,3 (15,8) 12,9 (10,5) 2,7 0-29

EDL moyennes journaliérés 466,5 (301,0) 278,4 (183,1) 2,8 2,0-4,0

EDL cumulée$ 162 461,8 (115 900,7) 74 796,3 (68 197,3) 3,8 2,7-5,5
Piribédil

> 1 remboursement 80 25,0 531 66,9 0,2 0,1-0,2

Nb de prescriptions 9,6 (3,4) 7,3 (4,2) 19 14-25

Nb de boites 27,7 (14,2) 10,1 (8,2) 4,0 -383L

EDL moyennes journaliér‘és 124,2 (51,4) 58,4 (42,7) 3,9 2,9-5,1

EDL cumulée$ 40 683,8 (21 793,0) 14 666,7 (11 844,5) 4,0 3,1-52

COMT, catéchol-O-méthyl transférase ; ET, écaretyEDL, équivalent de dose de Iévodopa ; IC, vake de confiance ; MP, maladie de
Parkinson ; OR, odds ratio.

®%_es ORs et ICs sont calculés en utilisant la réjpeslogistique. Pour les variables continues,0&s sont exprimés pour 'augmentation d’un
ecart type.

P es variables quantitatives ne sont pas calculéemoins de 55 personnes ont recu le traitement.
“Aucune EDL n’est disponible pour ces familles delim&gments antiparkinsoniens.

9 es doses (cumulées et moyennes) sont calculées learpersonnes ayant recu ce traitement et egpsran milligrammes d’EDL.
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Tableau 5 : Modele prédictif de la maladie de Parkison défini a partir des doses cumulées de

médicaments antiparkinsoniens consommeés pendant @am.

Caractéristiques Coefficients (ES) Zratio®® OR® IC 95 %"
Constante -5,332 (1,03) -5,2 -- --
Age en années (P} NR -- -- -
Sexe (hommesfemme) 0,293 (0,22) 1,3 1,3 0,9-2,1
Consultations avec un neurologue
1 ou 2vsO 1,396 (0,35) 4,0 4,0 2,0-8,0
> 2vs0 0,171 (0,50) 0,3 1,2 0,4-3,2
Consultations avec un généraliste
1 ou 2vsO -0,502 (0,48) -1,0 0,6 0,2-1,6
3a6vs0 -0,759 (0,44) -1,8 0,5 0,2-1,1
>6vs0 -1,245 (0,46) -2,7 0,3 0,1-0,7
Proportion de temps traité (Pk): 1,182 (0,29) 4,1 3,3 1,9-5,7
Classes de médicaments antiparkinsoniens
Agonistes dopaminergiques de type 1P+ x2) 1,879 (0,39) 4,8 6,5 3,0-14,1
-0,303 (0,08) -3,9 0,7 0,6-0,9
Agonistes dopaminergiques de type 2 (uon) 1,048 (0,76) 1,4 29 0,6-13,0
Amantadine (ouvsnon) NR -- -- --
Anticholinergiques (ouvsnon) -0,897 (0,49) -1,9 0,4 0,2-1,0
Inhibiteurs de la COMT (owisnon) 0,752 (0,41) 1,9 2,1 1,0-4,7
Inhibiteurs de la MAO (owsnon) 2,104 (0,53) 4,0 8,2 29231
Lévodopa (PF: log(x)) 0,448 (0,04) 10,2 1,6 1,4-1,7
Piribédil (PE : x + log(x)) 1,220 (0,26) 4,7 3,4 2,0-5,2
-0,643 (0,20) -3,2 0,5 0,4-0,8

COMT, catéchol-O-méthyl transférase ; ES, erreandsrd ; IC, Intervalle de confiance ; NR, non mate
dans le modele ; OR, odds ratio ; PF, polyndmedifranaires ; X, terme du polynéme fractionnaireufples
médicaments antiparkinsoniens, il représente la domulée).

®LesZ ratiossont calculés en divisant les coefficients deggsjon par leur erreur standard.

PLes ORs et ICs sont calculés en utilisant la régipeslogistique. Pour les variables continues,O&s sont
exprimés pour 'augmentation d’'un écart type (Epyoportion de temps traité, ET = 28,2 ; lévodopa,
ET = 110 563,2 ; piribédil, ET = 16 141,6 ; agoesstiopaminergiques type 1, ET = 55 314,4). Noussvo
utilisé une procédure de sélection descendanteumegprobabilité du test de Wald au plus égale %o 2Zibur
gue le prédicteur soit maintenu dans le modéle.

‘Les médicaments antiparkinsoniens codés avec dgsdpees fractionnaires sont exprimés en milligrarame
d’équivalent de dose de Iévodopa.
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4.2.3.Modeles prédictifs

Le Tableau 5 présente les estimations des coefticielu modele prédictif multivarié
développé a partir des doses cumulées d'antiparkiess. L’age et 'amantadine n’ont pas
éte retenus dans le modéle final. Les variablesples fortement associées au statut
parkinsonien sont (pat ratio décroissant) : Ilévodopa, agonistes dopaminergidadype 1,
piribédil, la proportion de temps traité, nombre abmsultations avec un neurologue et les
inhibiteurs de la MAO.

Les autres modeles (binaire, prescriptions, batedoses moyennes) sont présentes
dans les Annexes 3 a 6. Dans le modele constryparéir des variables binaires, la
consultation d’'un médecin généraliste au moins €fwis, 'amantadine, les agonistes
dopaminergiques de type 2 et le piribédil n'ont g&s retenus dans le modeéle final. Les
caractéristiques associées a la MP sont{patio décroissant), la Iévodopa, la proportion de
temps traité, la consultation d'un neurologue auinsmoune fois, les agonistes
dopaminergiques de type 1, les inhibiteurs MAQestihhibiteurs de la COMT. Dans tous les

autres modéles, I'dge n’est pas retenu.
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Tableau 6 : Performances du modeéle prédictif dévepipé a partir des doses cumulées de

médicaments antiparkinsoniens.

Performances Modeéle doses cumulées

Performances globales
R? de Nagelkerke 71,4 %
Score de Brier standardisé 62,6 %

Discrimination

Statistiquec (IC 95 %) 0,953 (0,941-0,965)
Seuil optimal 0,255
Sensibilité (IC 95 %) 92,5 % (89,1-94,9)
Spécificité(IC 95 %} 86,4 % (83,8-88,6)
Valeur prédictive positive (IC 95 %) 73,3 % (46,0-94,9)
Valeur prédictive négative (IC 95 &5) 96,6 % (95,0-97,7)
Pente de discrimination 0,625
Calibration
Test de le Cessie-Van Houwelingen p=0,794

Validation intern8

Optimisme du R2 de Nagelkerke 2,7%
R2 de Nagelkerke corrigé 68,7 %
Optimisme de la statistique 1,3%
Statistiquec corrigée 0,947
Calibration globale -3,8 %
Pente de calibration 92,2 %

IC, intervalle de confiance.

%Calculée pour le seuil optimal qui maximise le noenl’individus correctement classés
parmi les personnes ayant recu au moins un méditeanéparkinsonien en 2007.
P\alidation interne réalisée par la méthode du Hoapsincluant I'étape de sélection.

“Calibration-in-the-largedans la littérature anglophone.
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4.2.1.Performances des modéles prédictifs

Le modéle développé a partir des doses cumuléesigiakinsoniens présente les meilleures
performances (Tableau 6). Les performances dessantodeles sont présentées en Annexe 7.
Pour lemodele doses cumulgda proportion de variance expliquée (R? de Nagdik) est
égale a 71,6 %. La Figure 5 représente la courb€ ROla distribution des probabilités
prédites parmi les participants avec ou sans MPmbeeéle est caractérisé par de bonnes
performances en terme de discrimination (statistay 0,953; pente de
discrimination = 0,625). Pour le seuil optimpl£ 0,255), la sensibilité est de 92,5 %, tandis
gue la spécificité est un peu plus faible (86,4 @ans 'Annexe 8, les performances de
discrimination ont été calculées pour d’autreslsalé probabilité ; lorsque le seuil augmente,
la spécificité croit tandis que la sensibilité diome.

Figure 5 : Courbe ROC (A) et boites a moustaches sigorobabilités prédites (B) par le
modele prédictif développé a partir des doses cumegs de médicaments

antiparkinsoniens.
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MP, maladie de Parkinson.

Dans la partie A de la figure, la statistiqogaire sous la courbe) est égale a 0,953. La
sensibilité (92,5 %), la spécificité (86,4 %), @leur prédictive positive (73,3 %) et la valeur
prédictive négative (96,6 %) sont calculées powgel@l optimal p = 0,255) qui maximise le
nombre d’individus correctement classés parmi lessgnnes ayant recu au moins un
médicament antiparkinsonien en 2007 (indiqué parfléche).

Dans la partie B de la figure, la pente de disaration (différence absolue entre les
moyennes des probabilités prédites parmi les peesoavec et sans maladie de Parkinson)
est égale a 0,625.
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La courbe de calibration montre qu'il existe unario corrélation entre les valeurs
observées et prédites (Figure 6). Le test de lsi€ate Van Houweligen montre que le

modele est caractérisé par un bon ajustement aaneds ff = 0,794).

Figure 6 : Courbe de calibration du modele prédicti de maladie de Parkinson développé

a partir des doses cumulées de médicaments antipankoniens.
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L'optimisme du R2 de Nagelkerke et de la statigtijastimés par la méthode boostrap
sont tres faibles (< 3 %). Les performances du eodént peu modifiées aprés prise en
compte de l'optimisme. En moyenne, les valeurs ifg®dket observées apres la méthode
boostrap sont tres proches (calibration global®,8 %). De plus, le sur-ajustement est limité
(pente de calibration = 92,2 %).

Afin de calculer la spécificité et la valeur prédie négative parmi 'ensemble des
affiliés, les sujets qui n‘ont pas utilisé d’antipasonien en 2007 et qui vérifiaient les criteres
d'inclusion ont été considérés comme de vrais ifégat = 200 547). En utilisant le méme
seuil que précédemment, la spécificité est ég8l@, 35 % et la valeur prédictive négative est
égale a 99,99 % parmi I'ensemble des affiliés.

Les modeles développés a partir d'autres variaplastitatives (prescriptions, boites,
doses moyennes) ont des performances similairesoaéle présenté ci-dessus, mais on note

gue lemodéle prescriptiona de moins bonnes performances en termes demndisation. Les
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performances du modéle binaire sont Iégérementiénies a celle des modéles utilisant les
variables quantitatives bien qu’elles demeurenniesn

Afin d’évaluer I'apport de I'approche multivariéaprapport a I'approche univariée,
'Annexe 9 présente les performances de chaqueaakinsonien considéré séparément et
codé comme une variable binaire. La lévodopa ptésém meilleure combinaison de
sensibilité (86,6 %) et de spécificité (82,9 %) papport aux autres médicaments qui sont
caractérisés par une faible sensibilité (comprisieee4,4 % et 34,4 %). Les performances
associées a la lévodopa seule sont tout de mérsefaghles que celles du modéle prédictif
binaire incluant plusieurs antiparkinsoniens (daitisd = 89,7 % et spécificité = 86,9 %,
Annexe 7).
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Tableau 7 : Diagnostics des vrais négatifset des faux positifé d'aprés le modéle
prédictif développé a partir des doses cumulées deédicaments antiparkinsoniens.

Participants Vrais Faux

sans MP négatifs positifs
Diagnostics n n (%) n (%)

n=794 n =686 n=108
Syndrome parkinsonien neurodégénétatif 18 1(5,6) 17 (94,4)
Syndrome parkinsonien avec démeéence 20 2 (10,0) 18 (90,0)
Syndrome parkinsonien vasculaire 17 5(29,4) 126(70
Syndrome parkinsonien post neuroleptique 78 73§92, 6 (7,7)
Autre syndrome parkinsonien 11 1(9,1) 10 (90,9)
Tremblement essentiel 103 76 (73,8) 27 (26,2)
Syndrome des jambes sans repos 95 87 (91,6) 8 (8,4)
Troubles de la mémoire 181 181 (100) --
Vertiges/acouphenes/hypoacousie 147 147 (100) --
Maladies vasculaires 37 37 (100) --
Autres pathologies 74 69 (93,2) 5 (6,8)
Examen normal 9 6 (66,7) 3(33,3)
Inconnu 4 3 (75,0) 1(25,0)

MP, maladie de Parkinson.

®Définis a partir du seuil optimal maximisant le rma d’individus correctement classés
parmi les personnes ayant recu au moins un médidaaméparkinsonien en 2007.

PParalysie supranucléaire progressive, atrophieissystématisée, atrophie cortico-basale.

‘Syndromes parkinsoniens secondaires a un syndrémertdiel, maladie des corps de Lewy.
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4.2.2.Description des faux-négatifs et des faux-positifs

Malgré les bonnes performances modele doses cumuleekd8 participants sans MP sont
identifiés par le modéle comme ayant la MP (fausitifs). Les diagnostics de ces personnes
sont présentés dans le Tableau 7. Parmi les végatifs, les troubles de la mémoire, les
pathologies oto-rhino-laryngologiques (ORL) (vee8g acouphénes, hypoacousie), le
tremblement essentiel, le SISR et les syndromé&gpaniens iatrogéenes représentent plus de
80 % des diagnostics, tandis que parmi les fawttifspde tremblement essentiel et les
syndromes parkinsoniens (a lI'exception de ceuxgiheriatrogene) représentent plus de 70 %
des diagnostics. Ainsi, 85 % des patients avecyadreme parkinsonien (a I'exception de
ceux d'origine iatrogéne), environ 25 % des padiattieints de tremblement essentiel et 10 %
des patients atteints de SJISR ou de syndrome parkén iatrogéne sont classés comme faux
positifs, tandis que la majorité des patients mitedle troubles de la mémoire, de pathologies
ORL, d’'une pathologie vasculaire, ou d'autres datfies sont classés correctement.
Vingt-quatre participants avec un diagnostic de KH° sont pas identifiés par le
modele (faux négatifs) et leurs caractéristiquelsébéd comparées avec celles des 296 vrais
positifs. Par rapport aux vrais positifs, les fawdgatifs sont moins souvent traités par la
Iévodopa (25 %vs 92 %,p < 0,001), les inhibiteurs de la COMT (0¥%28 %,p = 0,001) et
les agonistes dopaminergiques de type 1 (18s%6 %,p = 0,024). En revanche, les faux
négatifs sont plus souvent traités avec du pirlo@&d % vs 22 %,p < 0,001). Pour tous les
médicaments, les doses cumulées recues par lesdgatifs sont plus faiblep € 0,012). De
plus, seuls 8 % des faux négatifs avaient vu unahegue pendant 'année contre 44 % parmi
les vrais positifs f < 0,001). Enfin, bien que les deux groupes necdifit pas pour I'age
(p=0,191), les faux négatifs ont une durée dévolutde la MP plus faible
(médiane = 4 ans) que les vrais positifs (médiart ans ;p = 0,027) ce qui explique en

grande partie les différences de profil de consotiimales médicaments.

4.2 .3.Influence de la durée

Les modeles doses cumulégveloppés a partir d'une durée de suivi de troisis
(1*" octobre 2007 - 31 décembre 2007), six moisj(illet 2007 - 31 décembre 2007) et neuf
mois (£" avril 2007 - 31 décembre 2007) sont présentésrameXe 10. L'utilisation de durées

de suivi plus courtes est associée a de moins bgreréormances.
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4.3.Discussion

4.3.1.Facteurs influencant les performances du modele pdéctif

Plusieurs facteurs sont susceptibles d'influenegrplerformances du modéle prédictif. Tout
d'abord, par définition, seuls les patients trast@st présents dans les bases de remboursement
de médicaments. Cette approche nécessite donmdelécer que la majorité des patients sont
traités. En France, cette hypothése est raisonmahle la MP, sauf chez les sujets les plus
agés. Dans une étude en population générale ceneuit Gironde (Paquid, 1988-89),
11 % des patients parkinsoniens n'avaient pas &@ablement diagnostiqués et ont été
identifiés au moment de I'étude alors qu'ils n&gtapas traités ; ils étaient, pour la plupart,
agés de plus de 80 atfd.a difficulté d'identifier les patients parkinsens chez les sujets les
plus agés resulte de différents facteurs (incelditdiagnostique, comorbidités, diagnostic plus
tardif et difficile, etc.°’ Les modéles prédictifs établis & partir de prafissconsommation
médicamenteuse pourraient donc étre moins fiallez tes personnes les plus agées, en
particulier en raison d’'une moindre sensibilité.

Deuxiemement, le modele repose uniquement surdegséks enregistrées dans les
bases de remboursement. Les maladies traitéesepamédicaments en vente libre ou non-
remboursés ne peuvent donc pas étre étudiées gracette approche. De plus, les
prescriptions pour certains sous-groupes de lalpbpn peuvent ne pas étre incluses dans les
bases de remboursement de médicaments. Dans et s personnes institutionnalisées
dans des maisons de retraite avec des pharmacisaga interne n'ont pas été identifiées.
Toutefois, d’aprés une étude précédente, une néndds consommateurs de médicaments
antiparkinsoniens (<2 %) est institutionnaliséengdales maisons de retraite avec des
pharmacies & usage interne avant 80°4hs.

Troisiemement, les médicaments utilisés pour d@paple modele prédictif doivent
étre relativement spécifiques de la maladie étudidéanmoins, méme si les mémes
médicaments sont utilisés pour d’autres pathologs la maladie d’intérét, un modeéle
prédictif incluant ces médicaments peut présenterbdnnes performances si le mode
d’utilisation des médicaments (par exemple en terdeedose et de fréquence de prescription)
pour la maladie d’intérét se distingue de celui @eses pathologies. Nos résultats montrent
gue l'inclusion dans le modéle d'informations suddse et la régularité des prescriptions des
médicaments améliore les performances du modelelui3eil semble utile de caractériser les

profils de consommations de médicaments (type diaaents, doses) sur une période d’au
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moins un an car les performances des modeéles gpéxosur 3, 6 ou 9 mois sont un peu
moins bonnes.

Il serait possible d’inclure dans le modéle unerimfation sur les ALD pour MP, mais
nous avons choisi de ne pas le faire pour plusimis®ns. Tout d’abord, tous les patients
atteints de la MP ne sont pas en ALD ; dans cdttde¢ 68 % des patients parkinsoniens
bénéficiaient de I'ALD. En dehors des raisons adshiatives discutées ci-dessous,
différentes explications peuvent étre envisagéeabli ou méconnaissance de la part des
meédecins traitants, choix volontaire des patiertsirpne pas étre pénalisés lors de la
souscription d’'assurances, etc. Jusqu’en 201%rilbation de I'ALD pour la MP n'était pas
systématique et dépendait du degré d'invaliditéguieexplique probablement une certaine
hétérogénéité dans la reconnaissance en ALD ernidondes caisses d’assurance maladie.
Depuis le 19 janvier 2011, l'attribution de I'ALDopr la MP est modifiée par un décret
(N° 2011-77) qui stipule que toute affection comaot un syndrome parkinsonien non
réversible (maladie de Parkinson et syndromes mpsokiens atypiques) nécessitant
'administration d'un traitement antiparkinsonieang@ant au moins six mois releve de
I'exonération du ticket modérateur. Il est encoop t6t pour savoir quel sera I'impact de cette
modification Iégislative. Enfin, nous prévoyons'avénir d'utiliser ce modeéle prédictif pour
estimer la fréquence de la MP dans différents régimfassurance maladie. Pour inclure
'ALD parmi les prédicteurs, il serait alors nécass de faire I'hypothése que I'ALD est
demandée et/ou attribuée de maniére similaire pesiaffiliés aux différents régimes, or

aucun élément ne permet d’évaluer si cette hypetbsisraisonnable.

4.3.2.Erreurs de classement

Parmi les faux positifs identifiés par le modeledictif, certains diagnostics sont plus
fréquents. Les patients atteints de syndrome pswkien neurodégénératif (paralysie
supranucléaire progressive, atrophie multisystéuati dégénérescence cortico-basale,
syndrome parkinsonien secondaire a un syndrome rid@halémence a corps de Lewy) ont
été incorrectement classés comme ayant la MP dassdp 75 % des cas. En l'absence de
tout autre traitement, ils recoivent de la lévodapax mémes doses que les patients
parkinsoniens. De plus, certains de ces patiemtscmsidérés comme ayant la MP par leur
meédecin traitant (erreur de diagnostic) et trait@smme tels. De méme, un certain nombre de
patients atteints de tremblement essentiel soitésraomme la MP (erreur de diagnostic), et
ils sont identifiés par le modele comme ayant la. MR conséquence, le modeéle prédictif

entraine des erreurs de classement (faux pogitifis) particulierement pour les personnes qui
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ont un diagnostic erroné de MP ou pour les persomnésentant des pathologies qui sont
traitées comme la MP, essentiellement les autmdregnes parkinsoniens neurodégénératifs ;
ces pathologies sont toutefois considérablemestnaltes que la MP.

Les faux négatifs recevaient des doses moins &edeenédicaments, étaient moins
fréquemment suivis par un neurologue et avaientdurée d’évolution de la maladie plus
courte. Le modéle identifie donc moins bien ledgmas avec des formes moins évoluées et

qui nécessitent des doses moins élevées de méditsaamgiparkinsoniens.

4.3.3.Estimation de la prévalence de la MP a partir du mdele prédictif

Les bases de remboursement de médicaments sorenainhdisponibles dans de nombreux
pays et permettent d’étudier des questions épidégigues, bien qu’elles n'aient pas été
concgues dans cet objectif.

Un petit nombre d'études ont estimé la prévalerecéadVIP a partir des profils de
consommation de médicaments. Certaines études empasur un seul médicament
antiparkinsonien (lévodop4j, tandis que d'autres considérent plusieurs médicsme

antiparkinsonien§} ™" 2%

ou une combinaison de médicaments antiparkinssereele codes
définis par la classification internationale dedadis?®?*° Aucune de ces études n’a inclus
d’'information sur la dose ou a la régularité dedasommation de médicaments. De plus, le
diagnostic n'a pas été vérifié dans la plupart @esdes : lorsqu’il a été vérifie, différentes
approches ont été utilisées : examen neurologidtiedossiers médicalik*® ; interrogatoire
des participant§'® Un seul modéle prédictif de la MP a été dévelopmérieurement dans le
cadre de l'étude de cohorte de Rotterdam a paudim @etit nombre d'utilisateurs de
médicaments antiparkinsoniens (n = &3)es performances en termes de discrimination ont
été calculées parmi I'ensemble des participants ane aire sous la courbe de 0,93. Aucune
information quantitative sur la consommation mégtieateuse n’a été prise en compte dans le
modele et la calibration et la validité internem’pas été évaluées.

La prévalence estimée par le modele prédictif pdemaffilies de la MSA est un peu
plus élevée que la prévalence habituelle de lMRéme aprés correction par la sensibilité
et la spécificité du modéle. Il est donc possihle gette population soit plus souvent exposée
a un facteur de risque (ou moins souvent exposgefacteur protecteur).

Les modeles prédictifs développés a partir de basdesremboursement de
médicaments présentent un certain nombre d'avantpger estimer la prévalence d'une
maladie. Tout d’abord, pour des maladies comme R ddi sont sous-déclarées dans les

certificats de décé€*’ les modeéles prédictifs représentent une netteiaratbn par rapport
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aux études de mortalité ; par exemple, le taux émsl standardisé pour cause de MP était
de 0,06 pour 1 000 habitants en France en 2808es modéles prédictifs sont également
utiles pour des maladies qui ne peuvent étre ifieesi par les résultats d’examens
biologiques. Enfin, par rapport aux études en panperte, les modeles prédictifs a partir des
bases de remboursement de médicaments sont mditeuig@ mettre en ceuvre en temps et
en argent et peuvent étre utilisés a plus grandellécpermettant ainsi d'identifier un plus
grand nombre de patients, ce qui permet d’obtessredstimations de fréquence plus stables et

une plus grande puissance pour étudier des fadeuwisque.

4.3.4.Autres applications possibles des modéles prédicif

Un avantage de des modéles prédictifs est qu’usedfaveloppés et évalués, ils peuvent étre
utilisés de fagon répétée au cours du temps sinacicangement majeur n’intervient dans le
traitement de la maladie d’intérét. En revanchégesnouveaux médicaments sont disponibles
ou si les stratégies thérapeutiques évoluent, lperformances doivent étre réévaluées. La
possibilité d’utiliser les modeles prédictifs decda répétée semble particulierement
intéressante pour la surveillance épidémiologigee mhaladies car elle permet d'étudier des
tendances temporelles. Si le lieu de résidencdigsbnible dans les bases de remboursement
de médicaments, la distribution spatiale des mesa€i leur association avec certains facteurs
environnementaux (comme les caractéristiques dieumggricole dans notre travail) peuvent
également étre étudiées. Si d’autres caractéregigndividuelles, comme le sexe ou la
profession, sont disponibles dans les bases deédentes différences de fréquence de la
maladie en fonction de ces caractéristiques pelétemtinalysées et surveillées.

Dans le cadre d’études étiologiques, les modelédigiifs peuvent étre utilisés de
différentes maniéres. Premiérement, comme danadiéide prévalence que nous avons
réalisée, des patients atteints d'une maladieédEinpeuvent étre directement identifiés a
l'aide du modele prédictif et d’'un seuil de prolisbdonné et la relation entre I'exposition et
la maladie peut étre étudiée en utilisant diff&sgritins d'étude (étude cas-témoins, rapports
de prévalence). Dans le cas de la MP, le seuil miaant la sensibilité (92,5 %) et la
spécificité (86,4 %) parmi les utilisateurs d’aatikinsoniens était de 0,255, tandis que la
spécificité était supérieure a 99 % pour I'ensenddda population. Lorsque le nombre de
faux positifs pour I'évenement d'intérét est néglble, comme dans cet exemple, les
estimations de l'association entre une expositida enaladie d’'intérét ne sont pas biaisées
sauf si I'erreur de classement dépend de I'expositf Si la spécificité est plus faible (pour le

seuil qui maximise le nombre de sujets bien clgsséest possible d’'utiliser des seuils
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associés a une spécificité plus élevée (Annex&mi@jn, si la sensibilité et la spécificité du
modeéle sont connues, il est possible de corrigemiesures d’association en utilisant des
formules simples ou d'incorporer ces informatioasslI’'estimation des model&$:?*

Une approche sensiblement différente consistematitiser le modele prédictif comme
outil de dépistage dans le cadre d'une étude entdeps. Le modele permettrait alors, dans
un premier temps, d'identifier des patients avee forte probabilité d'avoir la maladie
d'intérét et pour lesquels des informations compliaires (par exemple, des données
clinigues ou des résultats d’examens complémesjageraient recueillies dans un second
temps, afin de confirmer le diagnostic. Cette appeoest envisageable dans des situations ou
les bases de remboursement de médicaments neaoanhpnymes. Elle est préférable pour
des études ou des phénotypes purs sont nécesesairgsge les études d'association génétique,
ou lorsque l'effet attendu des expositions estidailb est également envisageable, suivant une
approche similaire, d'utiliser les modeéles prétlictour recruter des participants dans des
essais thérapeutiques ou des études d'interventien. investigateurs peuvent alors
sélectionner le seuil de probabilité lors de lanpéze étape en fonction de la représentativité
gu'ils souhaitent et du nombre de faux positifseptables en particulier en termes de codts et
de temps. Le modéle prédictif de MP présenté aspeéeificité au niveau de la population
générale plus élevée que les autres outils detdgpisle la MP*?*>et son utilisation peut
donc représenter un gain considérable de tempargedt en raison du faible nombre de faux

positifs a examiner dans un deuxiéme temps.

4.3.5.Limites des modeles prédictifs

Les modéles prédictifs que nous avons développEseptent un certain nombre de limites.
Tout d'abord, ils ont été développés chez des peesoqui Vvérifiaient différents criteres

d'inclusion. Les cas parkinsoniens avaient unealdtévolution de la maladie de 15 ans ou
moins. Toutefois, la sensibilité du modele est iim@ parmi les cas ayant une durée
d’évolution longue (entre 6 et 15 ans) ou courtei(m de 6 ans). D’autre part, le traitement
ne change pas de maniere considérable avant oa aprans d’évolution. Il est donc peu

probable que les performances du modéle diminuent pes personnes dont la durée
d’évolution est supérieure a 15 ans. Les sujet®fi@ant d’'une ALD pour démence ou

psychose n'ont pas été inclus dans I'échantillonagpermis de développer le modele. La
fréquence de la démence augmente avec la duréalutién de la maladie et, comme indiqué
ci-dessus, les résultats montrent que les perfaresadu modele ne diminuent pas avec la

durée de la maladie. Enfin, tous les sujets étadigas de 80 ans ou moins. Parmi les sujets
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agés de plus de 80 ans, la Iévodopa (56 %) erileedil (46 %) représentent les principaux
médicaments antiparkinsoniens. Pour ces deux nmédits, il n'y a pas d’arguments en
faveur d'une interaction avec I'age ; il est doea probable que les performances du modele
soient différentes chez les sujets ages traitésettamche, une partie des sujets parkinsoniens
institutionnalisés ne sont pas identifiés par leléie prédictif, ce qui conduit probablement a
sous-estimer la prévalence chez les personnedussigées ; nous observons d’ailleurs une
diminution de la prévalence aprés 85 ans.

Deuxiemement, une validation externe du modeéle, pgessiterait la collecte de
données similaires dans une autre population, a® ¢té réalisée. En France, toutes les
personnes qui bénéficient de I'assurance maladipatentiellement le méme acces aux soins
meédicaux et les affiliés des différents systemesssilirance maladie ont accés aux mémes
meédecins, y compris les neurologues. Dans notrdeétla distribution des meédicaments
utilisés pour traiter les patients parkinsonienegdoses journaliéres estimées sont classiques
et similaires a celle habituellement observées desiconsultations spécialisées. La Haute
Autorité de Santé a publié en 2000 une conférereceahsensus sur le traitement et le
diagnostic de la MP qui a été tres largement d#uaussi bien auprés des neurologues que
des généralisted:?° Parmi les cas atteints de MP, 92 % avaient vu ainsnune fois un
neurologue et 78 % d’entre eux étaient suivis parnaurologue. Bien que des chiffres
similaires ne soient pas disponibles parmi ledi@dfiaux autres régimes d’assurance maladie,
ils indiquent un suivi satisfaisant. De plus, lenmwe de prédicteurs inclus dans les modéles
est faible par rapport au nombre de sujets etyilanpas d’arguments statistiques en faveur
d’'un surapprentissage\erfitting) du modeéle aux données. Ces observations suggguréint
est peu vraisemblable qu'une étude réalisée damswuine population frangaise conduirait a
des résultats tres différents. En revanche, iltrpes raisonnable d’envisager qu'un modéle
prédictif développé dans un pays puisse étre applisans modification dans un autre
contexte. En effet, il existe souvent des difféemngquant a l'accés aux soins médicaux et a la
disponibilité des médicaments entre les pays. Damss de la MP, il existe des différences
d'utilisation des médicaments antiparkinsoniens Eerope*”*'® Néanmoins, un modéle
développé dans un pays pourrait aider les chershedévelopper un modéle similaire dans
un autre pays.

Troisiemement, des interactions entre les médictsrantiparkinsoniens n’ont pas été
prises en compte lors du développement du modElestl possible que la prescription
simultanée de deux médicaments soit plus fortenassbciée a la MP que chacun des

médicaments considérés séparément. Compte tenuadd gombre de médicaments, des
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modéles plus complexes et des échantillons de griaisde taille seraient nécessaires pour

réaliser les analyses correspondantes.
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5. ETUDE DE PREVALENCE
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5.1.Matériels et méthodes

5.1.1.Population d’étude

L’étude de prévalence a été réalisée a partiradsémble des affiliés et des ayant droits de la
MSA vivants au { juin 2007 et agés de 18 ans ou plus dans lesd@pgrtements d’étude.
Les informations disponibles pour les affiliés umht 'année de naissance, le sexe et la
commune de résidence en 2007.

5.1.2.Définition des cas

Les cas ont été définis en utilisant les basessdwoursement de médicaments a partir du
modele prédictif basé sur les doses cumulées gakinsoniens recues en 2007. Pour
chaque affilié vivant au®ljuin 2007, nous avons calculé la probabilité cavihit d'étre traité
pour la MP comme l'inverse de (1 ¥%8" ou lelogit est égal & la somme de la constante et
les coefficients estimés par le modele multipliéslp valeur de chaque variable pour chaque
affilié. Les cas ont été deéfinis en utilisant leuisemaximisant l'index de Youden.
Contrairement a I'échantillon utilisé pour déveleppes modeéles prédictifs, aucune limite
d’age n'existe pour I'échantillon utilisé pour estr la prévalence ; nous avons donc fait

I'hypothese que les performances du modeéle soilasis avant et apres 80 ans.

5.1.3.Calcul de la prévalence

A partir des cas identifies et de la liste de BenBle des affiliés, la prévalence brute a été
calculée. La prévalence standardisée sur 'age s¢xe a été calculée par la méthode directe
en utilisant la distribution par age et sexe depdgulation francaise de 206%:*'° Des
prévalences par sexe et classe d’'age (dix an®gaheément été calculées.

Pour estimer l'impact des erreurs de classemenadualadie, un nombre de cas
corrigé a été calculé en utilisant la sensibilitéaespécificité de la définition de MP par le
modele prédictif parmi les affiliés ayant eu un bemrsement d’au moins un antiparkinsonien
a la date de prévalené®. Ce nombre de cas corrigé a ensuite été divisdepaombre

d’affiliés pour obtenir des prévalences corrigéeshpnt en compte les erreurs de classement.
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5.1.4.Description spatiale de la prévalence

5.1.4.1 Echelle géographique

L’échelle géographique qui a été choisie pour éuldi distribution spatiale de la prévalence
de la MP est I'échelle cantonale. Cette échellemperde travailler sur des unités
géographiques de petite taille (taille moyenne 2i86 cantons égale a 176,20 km2 dans les
cing départements) avec un nombre suffisant d’iddiv (en moyenne 1 150 affiliés par
canton). De plus, cette échelle géographique nopsrmis d’étudier I'association entre la

prévalence de la MP et les variables définies @rhr recensement agricole.

5.1.4.2.Cartographie de la prévalence

La prévalence brute de MP a été calculée pour chees 208 cantons. Afin de prendre en
compte les différences d’age et de sexe entreal@®is, des taux de prévalence standardisés
(SPR) pour I'age et le sexe ont été calculés pbagee canton grace a la méthode indirecte
en utilisant 'ensemble des affiliés de chaque dépzent comme population de référence.

Les taux standardisés de prévalence cantonaleténliséés a I'aide d’'un modéle
poisson-log-normal (modéle Besag, York et Molli&NB).*?*?*3Le modéle a été estimé par
I'échantillonneur de Gibbs en utilisant le logici®inbugs (version 1.47*?**Les SPR lissés
ont été cartographiés en utilisant le logiciel AapMversion 9.3) en les catégorisant en quatre
groupes suivant les bornes dites « naturellespsétd’algorithme de Fisher et Jenks.

5.1.4.3.Auto-corrélation spatiale

La structure spatiale des SPR a été étudiée arsrawe corrélogramme dans chaque
département et en mesurant I'auto-corrélation ajgapar le coefficient de Moran grace a la
fonction sp.correlogramdu packagespdepdans le logiciel R. Une mesure globale d’auto-

corrélation spatiale a été obtenue a partir du hecg8¥M.

5.1.4.4 Recherche de clusters

Afin d’identifier des groupes de cantons avec umévg@lence de MP supérieure a celle
attendue, la statistique de criblage spatiphfial scan statistjca été implémentée a I'aide du
logiciel SaTScan (version 9.1.4,

Pour décrire les clusters identifiés, nous avoiigséities données d’occupation des
sols en 1990 disponibles grace au programme CORINA Cover?® Les proportions

en 39 territoires, décrivant I'ensemble des teréesergées, ont été comparées entre les
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cantons se trouvant a l'intérieur du cluster etxcdwrs du cluster (comparaison des

médianes).

5.1.5.Etude de la relation entre la prévalence de maladigle Parkinson et les

caractéristiques agricoles

5.1.5.1.Définitions des variables agricoles

Le recensement agricole est une enquéte statistiglisée en 1970, 1979, 1988 et 2000 par
le Ministere de I'agriculture et de la péche. ppa@ur objectif de décrire I'état de I'agriculture
francaise et de suivre son évolution, de produé® résultats a petite échelle géographique
(cantons, communes) et d'aider aux choix stratégigat politiqueé?” Le recensement
agricole est exhaustif et I'unité d’observation Bskploitation agricole. Les exploitations
sont identifiées a partir de fichiers du serviagistique du Ministere et de listes fournies par
les mairies. Les 4 000 enquéteurs recrutés poueaasement prennent soin de s'assurer de
'exhaustivité des exploitations agricoles en selagant dans les communes. Lors du
recensement, un chef d’exploitation par exploitatiest interrogé et de nombreuses
informations sont recueillies (population agricoldilisation des sols, effectifs animaux,
moyens de production...). Les enquéteurs sont eneg@ne500 moniteurs chargés de suivre
les opérations de collecte et de contrbler les desrafin d’assurer ’lhomogénéité du recueil
entre les enquéteurs. Le recensement agricoleerelévia loi du 7 juin 1951 sur le secret
statistique et les services statistiques s’assupeatles résultats communiqués ne permettent
pas d’identifier les exploitations en ne diffusgmds certaines informations au niveau
communal. En contrepartie de cette garantie deidmmifalité, les exploitants agricoles sont
soumis a 'obligation de répondre.

Aucune information sur [lutilisation des pesticidesest renseignée dans les
recensements agricoles. Cependant, de nombreusastécstiques de |'exposition aux
pesticides, comme la nature et la quantité desuioditilisés ou le type de matériel
d’épandage, sont tres différentes en fonction ¢he tge production agricole et des niveaux
d’exposition différents existent suivant la spésation des exploitations. Nous avons étudié
la relation entre la prévalence de la MP et I'exjms professionnelle aux pesticides de
maniere indirecte, en utilisant la spécialisati@s éxploitations agricoles comme variable de
substitution.

La spécialisation des exploitations est mesurégtibBsant une définition européenne :

228

I'orientation technico-économique des exploitati¢©F EX).”=” Chaque exploitation agricole
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est classée dans une seule OTEX parmi 16 (Tablean &nction de l'importance relative de
ses différentes productions. Cette importanceivelast estimée guantitativement comme la
part représentée par chaque production dans laemamngte standard (MBS) totale de
I'exploitation. Les MBS de chaque production soalicalées a partir des quantités produites
et de valeurs de référence qui correspondent aléaurvde la production par hectare ou téte de
bétail moins le co(t des facteurs de productiomabéas (MBS de référence). Un exemple de
classification d'une exploitation agricole est prés en Annexe 11.

Les OTEX sont définies depuis 1985 et électroniqer@mdisponibles pour le
recensement agricole de 1988 au niveau canfbéhdour chaque canton, le nombre
d’exploitations agricoles de chaque orientationresseigné et la densité en chaque OTEX
(nombre d’exploitation par 100 km?) a été calcwdéedivisant le nombre d’exploitations par

la superficie du canton.

Tableau 8 : Liste des orientations technico-économpiies des exploitations.

Orientations technico-économiques des exploitatio®©TEX)

Céreéales et oléoprotéagineux
Cultures générales

Maraichage

Fleurs et horticultures diverses
Viticulture (appellation et autre)
Fruits et autres cultures permanentes
Bovins lait

Bovins viande

Bovins lait-viande

Ovins-caprins et autres herbivores
Granivores

Polyculture

Polyélevage a orientation herbivores
Polyélevage a orientation granivores
Grandes cultures et herbivores
Autres combinaisons cultures-élevage

5.1.5.2.Analyses statistiques

Nous avons étudié la relation entre la prévalend¢a @ensité des OTEX grace a la régression
logistique car dans le cas d’une maladie raredioctio estimé par un modele logistique est

équivalent & un rapport de prévalefteDans un premier temps, un modéle logistique avec
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une constante aléatoire pour chaque canton a #g®eitafin de considérer la dimension

spatiale des cantons. Cependant, la corrélatiora-ganton estimée est faible et non

significativement différente de zérp £ 0,00644 ;p = 0,064). En conséquence, nous avons
retenu un modele logistique classique sans e#eataire.

Les variables d’ajustement sont I'age et le sexanimgau individuel, et au niveau
cantonal, le département et le revenu médian dtocan 2007 comme mesure du niveau
socioéconomique. Des variations d’incidence et dglence de la MP suivant le niveau
socioéconomique (revenu moyen des ménages d'uné& uptographique) ont été
rapportée$>! L'ajustement sur cette variable a pour but de gireren compte une partie des
différences qui pourraient exister pour des expmstnon mesurées comme le tabagisme. De
plus, I'ajustement sur le niveau socioéconomiquenpé de prendre en compte d'éventuelles
disparités socioéconomiques qui existeraient dansise en charge ou l'accés aux séifls.
Nous avons également ajusté sur le départemendafiprendre en compte des facteurs de
confusion non mesurés.

Dans un premier temps, chacune des 16 OTEX a éisidézée séparément. Les
densités des OTEX ont été catégorisées en quintdisis d'apres leur distribution parmi les
sujets n‘ayant pas la MP. Pour analyser les relatidose-effets, nous avons utilisé une
variable ordinale définie & partir de la médianeaque catégorfé” Aprés comparaison de
plusieurs codages, I'age a été inclus comme unetaomtinu et un terme quadratique. Le
revenu meédian des cantons a été catégorisé enilegintnous n'avons pas observé de
différences de prévalence entre les quatre quintide plus élevés et nous avons utilisé un
codage dichotomique afin de comparer les cantons gaquintile inférieur a ceux des quatre
autres quintiles. Les interactions ont été testé@emcluant des termes multiplicatifs entre les
variables.

Dans un second temps, un modele multivarié a étélalgpé comprenant I'ensemble
des 16 densités des OTEX ainsi que les variablapisddement. Dans cette analyse, les
densités ont été dichotomisées en regroupant lesaléntiles les plus élevées contre les trois
plus faibles ; un test de tendance a égalementrédbsé. Cette approche peut étre
problématique pour estimer les effets d’expositionigsélées et une approche alternative, dite
semi-bayésienne, a été utilisééElle permet de spécifier des distributions siméaipour
certains effets du modéle. Cette approche perrabtatiir des estimations des coefficients de
régression plus précises et toutes les exposifieagent étre incluses dans un unique modele
évitant la sélection de variables et la multiplicatdes test8®*?**Un modéle semi-bayésien

ou tous les effets des OTEX sont considérés conumangeables a été construit en supposant
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gue tous les odds ratio étaient compris entre 050e(variance résiduelle de second niveau
égale & 0,345F3%%

Les analyses ont été conduites dans I'ensembléparé&ment chez les hommes et les
femmes car la MP et l'exposition professionnellx gesticides sont toutes deux plus
fréquentes chez les hommes que chez les femmes.

Nous ne disposions d'aucune information sur la @mnsation de tabac. Nous avons
réalisé un ajustement externe pour évaluer sidsscations observées entre les OTEX et la
prévalence de la MP étaient expliquées par un biaisonfusion lié au tabagisme ; pour cela
nous avons utilisé les données recueillies dariadé cas-témoins (cf. 6.1.4. Recueil des
données) pour obtenir une estimation de la fréqriedndabagisme en fonction de I'exposition
(OTEX) et de la relation entre le tabagisme et aaie®*?

Afin d’évaluer I'impact du choix du seuil du modégeédictif utilisé pour définir les
patients parkinsoniens sur les relations observéess avons étudié la relation entre la
densité des OTEX et la prévalence de la MP ensaititi différents seuils associés a des
performances différentes en termes de discriminatsensibilité, spécificité). Pour évaluer
limpact de l'erreur de classement de la maladie sos résultats, nous avons estimé
l'association entre les variables agricoles etréwadence de la MP en intégrant la sensibilité
et la spécificité dans le calcul de la vraisembgadic modélé™

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel #Aion 9.2) et le logiciel Stata/IC

(version 10.1). Les tests réalisés ont été bilateewec un niveau de signification de 0,05.

5.1.5.3.Analyses de sensibilité

Nous avons conduit les mémes analyses en utilisstéfinition plus simple de la MP ; les
cas sont définis comme les affiliés ayant recu ainswune fois de la Iévodopa dans les six
mois précédant et suivant la date de prévalenoe &6 personnes en ALD pour la MP a la

date de prévalence.
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Figure 7 : Pyramides des ages des affiliés a la Mulité Sociale Agricole au 1 juin 2007 en Charente-

Maritime, Cote-d’'Or, Gironde, Haute-Vienne et Mayeme.
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(49,7 % d’hommes ; 50,3 % de femmes)
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5.2.Résultats

5.2.1.Description de la population

Au 1% juin 2007, les cing départements comptaient 23 &filiés agés de plus de 18 ans
(Adge médian égal a 54 ans) dont 51,5 % étaienthdesmes. Le département le plus
représenté est la Gironde (89 453 affilies, 37,3 &djvi par la Charente-Maritime
(57 703 affilies, 24,1 %), la Mayenne (38 824 &f| 16,2 %), la Cote-d’Or (27 560 affiliés,
11,5 %) et la Haute-Vienne (26 037 affiliés, 10,9 %es structures de population sont
présentées par département dans la Figure 7. ib'égkan des femmes (compris entre 51 et
69 ans) est supérieur a celui des hommes (comptie &6 et 56 ans) dans tous les
départements. A l'exception de la Charente-Maritites affiliés sont plus souvent des
hommes que des femmes. Le département de Girohdelasdont les affiliés sont les plus
jeunes (age médian chez les hommes de 46 ans&it aes chez les femmes) tandis que le
département de Haute-Vienne est celui dont lekéasfisont les plus agés (Age médian chez les
hommes de 55 ans et de 69 ans chez les femmes).

5.2.2.Comparaison des cas et des affiliés

En utilisant le modele prédictif développé a padtss doses cumulées délivrées pendant un
an, 1 485 personnes sont identifiées comme aydviPlaLa comparaison de ces cas avec les
affiliés non atteints est présentée dans le Tab®edles cas sont plus agés que le reste des
affiliés (79,9 any¥s53,6 ans). Aprés prise en compte de I'age, lessoas plus souvent des
hommes (ORommevs femme= 1,6) €t ils vivent plus souvent dans les dépaetds de Haute-

Vienne et de Mayenne que le reste des affiliés ¥QR).
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Tableau 9 : Caractéristiques des affiliés au®l juin 2007 avec et sans la maladie de Parkinson eitilisant le modéle

prédictif doses cumulées.

Affiliés avec MP

Affiliés sans MP

Modeéle multivarié

(n=1485) (n=238091)
n % n % OR? IC?95%

Sexe

Homme 713 48,0 115577 48,5 1,0

Femme 772 52,0 122 514 51,5 1,6 1,4-1,7
Age en année

entre 18 et 49 6 0,4 106 826 44,9 15,8 11,0-22,9

entre 50 et 59 28 1,9 34 443 14,5 °0,9 0,9-0,9

entre 60 et 69 128 8,6 27 158 11,4

entre 70 et 79 592 39,9 38 445 16,2

entre 80 et 89 635 42,8 26 620 11,1

Plus de 90 96 6,5 4 599 1,9
Département

Gironde 380 25,6 89 072 37,4 1,0

Charente-Maritime 386 26,0 57 317 24,1 1,2 140-1

Céte-d’Or 163 11,0 27 397 11,5 1,1 0,9-1,3

Haute-Vienne 227 15,3 25 810 10,8 1,2 1,0-14

Mayenne 329 22,2 38 495 16,2 1,3 1,1-1,4
Revenu médian des ménages du cdnton

Elevé 1079 72,7 191 551 80,4 1,0

Faible 406 27,3 46 540 19,6 1,2 1,1-1,4

IC, intervalle de confiance ; MP, maladie de Pas&im; OR, odds ratio.

%R et IC d’un modeéle logistique multivarié includatsexe, 'age (terme continu et quadratique)jdpartement et le revenu
meédian des ménages du canton de résidence.

POR pour une augmentation de cing ans de I'age.

‘°Le revenu élevé des ménages a été défini en regmolgs quatre quintiles les plus élevés et lemevaible a été défini comme

le quintile le plus bas.
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5.2.3.Prévalence de la maladie de Parkinson

La prévalence brute parmi les affiliés majeurséegtle a 6,20 pour 1 000. Elle est égale a
5,52 pour 1 000 aprés correction par la sensibfB&5 %) et la spécificité (86,4 %) du
modele. En utilisant la population francaise magede 2007 comme référence, la prévalence
standardisée est égale a 3,55 pour 1 000 ; emfdibgpothese qu’aucun cas parkinsonien
n'existe parmi les personnes de moins de 18 anwélalence standardisée est égale a 2,76
pour 1 000 en utilisant 'ensemble de la populafi@mcaise de 2007 comme référence. La
différence entre la prévalence brute et standaedisé expliquée par la différence d'age entre
la population de la MSA et la population générdmyre 2). Parmi les personnes agees de
65 ans et plus, la différence entre la prévalenteeb(16,69 pour 1 000) et standardisée
(15,25 pour 1 000) est plus faible.

La prévalence de la MP augmente fortement avegel'thais elle a tendance a
diminuer aprés 85 ans et elle est plus élevéelekdzommes que chez les femmes (Figure 8).
Des prévalences plus élevées sont observées emiayt en Haute-Vienne que dans les
autres départements et dans les cantons dontesuge médians des ménages sont les plus
faibles (Tableau 9).

Figure 8 : Prévalence de la maladie de Parkinson @®ée au £ juin 2007 a partir du

modele prédictif doses cumulées.
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Carte 2 : Taux de prévalence standardisé (SPR) bratet lissés de maladie de Parkinson par canton aerljuin 2007 en Charente-Maritime
(A), Céte-d’'Or (B), Gironde (C), Haute-Vienne (D),Mayenne (E).
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5.2.1.Distribution spatiale de la prévalence de la mala@i de Parkinson

Les SPR de MP par canton dans chacun des cinqteéymmts sont représentés dans la
Carte 2. Une prévalence supérieure a celle atteedueetrouvée dans quatre cantons
identifiés par une étoile (un en Mayenne et trais @ronde), mais ces différences

disparaissent apres lissage des SPR. L'étendusRiRsalculés est faible apres lissage, ce
qui rend linterprétation des cartes difficile etcane structure spatiale de la distribution
des SPR n’est identifiee. Seuls les cantons dwsedt de la Charente-Maritime semblent
constituer une zone avec une prévalence supériparerapport a I'ensemble du

département, méme si les différences ne sont gasicatives.
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Figure 9 : Corrélogramme des taux de prévalence staardisés (SPR) non-lissés de maladie
de Parkinson par canton au ler juin 2007 en ChareetMaritime (A), Cote-d'Or (B),
Gironde (C), Haute-Vienne (D), Mayenne (E).
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A partir du corrélogramme des prévalences canter(&igure 9), une autocorrélation
positive est observée en Charente-Martime entrecéggons voisins d’ordre un et deux
(statistique de Moran d’ordre un =0,189=0,066 ; statistique de Moran dordre
deux = 0,19 p = 0,009). Dans les autres départements, aucuneatglation n’est observeée.

La méme différence entre les départements estnaesequand le rapport de la
variance a structure spatiale sur la varianceuttstre aléatoire est calculé a partir du modele
BYM. En Charente-Maritime, la variance a structapatiale est 40 fois plus élevée que la
variance a structure aléatoire (rapport = 40,6)likaque les variances spatiales et aléatoires
sont davantage similaires dans les autres départemgapports de 9,3; 8,2; 10,5
et 11,4 pour la Cote-d’Or, la Gironde, la Hautef\ie, et la Mayenne respectivement).

Un cluster avec un risque relatif égal a 1,p6 0,040) est identifié en Charente-
Maritime dans le sud-ouest du département, la ® 8RR lissés sont les plus élevés (Annexe
12). En utilisant les données d’occupation des, soie différence est observée uniquement
pour les vergers et cultures de petits fruits ;dastons situés dans le cluster ont une plus
grande proportion de leur territoire alloué a cesuces que les autres cantops=0,014).

Aucun autre cluster n’est identifié dans les autlégzartements.
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Tableau 10 : Fréquence des 16 orientations techni@onomiques en 1988 dans les cing départementsi’éeude.

Orientation technico-économique Charente-
des exploitations (OTEX) Ensemble Maritime Cote-d'Or Gironde Haute-Vienne Mayenne

n % n % n % n % n % n %
Céréales et oléoprotéagineux 2 790 4,0 955 6,1 743 9,0 697 3,8 56 0,5 339 1,9
Cultures générales 5261 75 2813 17,8 1614 195 310 1,7 55 0,5 469 2,7
Maraichage 965 14 320 2,0 184 2,2 392 2,1 46 0,4 23 0,1
Fleurs et horticulture diverse 455 0,6 124 0,8 56 0,7 180 1,0 46 0,4 49 0,3
Viticulture (appellation et autre) 15080 21,5 3071 195 1529 18,5 10479 57,1 1 0,1 0 0,0
Fruits et autres cultures permanentes 695 1,0 153 1,0 128 15 299 1,6 60 0,6 55 0,3
Bovins lait 9068 12,9 412 2,6 157 1,9 436 2,4 573 5,2 7490 42,9
Bovins viande 8192 11,7 239 15 870 10,5 492 2,7 3975 38,1 2616 15,0
Bovins lait-viande 2 063 2,9 123 0,8 192 2,3 92 0,5 222 2,1 1434 8,2
Ovins-caprins et autres herbivores 8346 11,9 595 3,8 588 7,1 1069 5,8 3998 384 2096 12,0
Granivores 506 0,7 85 0,5 40 0,5 99 0,5 38 0,4 244 1,4
Polyculture 6 319 9,0 4027 255 349 4,2 1720 9,4 91 0,9 132 0,8
Polyélevage a orientation herbivores 3112 4,4 605 3,8 324 3,9 673 3,7 788 7,6 722 4,1
Polyélevage a orientation granivores 751 1,1 23 0,1 27 0,3 39 0,2 56 0,5 606 3,5
Grandes cultures et herbivores 4 088 58 1249 7,9 1236 15,0 413 2,3 260 2,5 930 5,3
Autres combinaisons cultures-élevage 2 555 3,6 972 6,2 230 2,8 958 5,2 153 15 242 1.4
Total 70246 100 15766 100 8 267 100 18348 100 10418 100 17 447 100
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5.2.1.Prévalence de la maladie de Parkinson et caractétigues agricoles

Parmi les 70 246 exploitations agricoles recens@ekd98, il existe une importante variabilité
des densités des différentes OTEX entre les départs et a l'intérieur des départements
(Tableau 10 et Annexes 13 a 17). Les orientati@ssplus fréquentes sont la viticulture
(21,5 %) puis I'élevage de bovins-lait (12,9 %) ddbvins, caprins et autres herbivores
(11,9 %).

Les résultats des analyses portant sur la relamire la prévalence de MP et les
densités des OTEX sont présentés dans le TableaAptés prise en compte du sexe, de
'age, du département et du revenu médian cantanalyelation dose-effet est observée entre
la prévalence de MP et les exploitations spécidisdans les fruits et autres cultures
permanentespendance= 0,001) ; la prévalence est 1,3 fois plus éleda@s les cantons ayant
plus de quatre exploitations pour 100 kmZ"fFuintile ; OR = 1,32 [1,10-1,58]) par rapport
aux cantons n'ayant pas ce type d'exploitatiorsufgr de référence). Bien que la densité de
cette orientation varie entre les cinq départeméatelation entre la prévalence de la MP et
la densité est similaire entre les départemeptsrdcion = 0,854) et I'association persiste
méme en excluant les affiliés de Charente-Mariti(p@ngance = 0,008). Par ailleurs, la
prévalence de MP reste plus élevée en Haute-Vien(@Ryaute-vienne vs
Gironde= 1,28 [1,07-1,53]) et en Mayenne ((FennevsGironde = 1,38 [1,17-1,62]) qu'en Gironde
aprés prise en compte de la densité en exploitatamécialisées dans les fruits et autres
cultures permanentes ce qui suggere que d'autodsufs, en plus du type d’agriculture,
expliquent les différences de prévalence entredi@sartements. Nos analyses montrent
€galement une augmentation de la prévalence deFapbur certaines des catégories de
densités en exploitations spécialisées en viticeltroutefois, aucune augmentation de
prévalence n’est observée parmi les affiliés desores avec la plus forte densité, et le test de

tendance entre la prévalence et la densité n’essigaificatif Qwendance= 0,892).
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Tableau 11 : Relation entre la prévalence de la matlie de Parkinson au ' juin 2007 et la densité des
orientations technico-économiques par canton danes$ cinq départements de I'étude en utilisant le

modele prédictif doses cumulées pour définir les sa

Orientations technicc- Densité Cas Sujets non
économiques des (/100 parkinsoniens  parkinsoniens
exploitations (OTEX) Q km?) n (%) n (%) OR (IC 95 %)* p°
Céréales € 1 01 319 (2:,48) 46 848 (1¢,68) 1,0C
oléoprotéaginetl 2 24 280 (1¢,86) 48087 (2(,20) 1,00 (C,84-1,20)

3 48 240 (1¢,16) 45681 (1419) 1,05 ((,8€-1,29)

4 814 330 (2:,22) 48831 (2(,51) 1,19 ((,9¢-1,44)

5 1481 316 (2:,28) 48 644 (2(,43) 1,03 ((,84-1,26) 0,784
Culturesgénérale 1 00 222 (1495) 47 424 (1¢,92) 1,0C

2 02 323 (2.,75) 47 257 (1¢,85) 1,01 ((,85-1,21)

3 28 290 (1¢53) 48024 (2(,17) 0,86 ((,71-1,05)

4 9-26 298 (2(,07) 46 847 (1468) 0,94 ((,76-1,16)

5 26-10€ 352 (2,,70) 48539 (2(,39) 1,02 ((,8C-1,28) 0,431
Maraichag 1 00 489 (3,,93) 68472 (2¢76) 1,0C

2 01 277 (1¢,65) 42213 (1,73) 0,96 ((,82-1,12)

3 12 285 (1¢,19) 42226 (1°,74) 1,14 ((,9€-1,35)

4 2-6 224 (1:,08) 42175 (1,71) 1,02 ((,84-1,24)

5 6-34¢ 210 (1414) 43005(18,06) 0,95 ((8C-1,14) 0,375
Fleurs et horticultur 1 00 334 (2:,49) 46 434 (1¢,50) 1,0C
Diverse 2 01 321 (2.,62) 47881 (2(,11) 1,03 ((,88-1,20)

3 12 335 (2:,56) 48372 (2(,32) 1,05 ((,8¢9-1,24)

4 2-3 238 (1¢,03) 47092 (1¢,78) 0,98 ((,82-1,17)

5 347 257 (13,31) 48312 (2(,29) 1,07 (C9C-1,27) 0,537
Viticulture (appellatior 1 0-0 672 (4%25) 87522 (3¢,76) 1,0C
et autre 2 024 185 (1:,46) 36152 (1518) 1,01 (C,78-1,31)

3 24-76 246 (1¢57) 37907 (1:92) 1,40 (1,0€-1,85)

4 7820: 225 (1%15) 36830 (1:47) 1,30 (1,01-1,67)

5 215568 157 (1(57) 39680 (1¢,67) 1,09 ((83-1,43) 0,89z
Fruits et autre 1 00 269 (1¢11) 47278 (1¢,86) 1,0C
cultures permanent 2 01 279 (1¢79) 47660 (2(,02) 1,10 ((,93-1,31)

3 1-2 33¢€(22,83) 47 436 (1492) 1,04 ((,88-1,22)

4 2-4 313 (2:,08) 47 467 (1494) 1,26 (1,06-1,49)

5 431 285 (1¢19) 48 250 (2(,27) 1,32 (3,2C-1,58) 0,001
Bovins lai 1 01 220 (1481) 46 664 (1460) 1,0C

2 13 294 (1¢,80) 45909 (1¢,28) 1,22 (1,02-1,45)

3 36 265 (1°,85) 50278 (2.,12) 1,02 ((,85-1,22)

4 6-1¢ 328 (2:,09) 47635 (2(,01) 1,09 (C,9C-1,31)

5 19331 378 (2:45) 47605 (1¢,99) 1,02 ((77-1,34) 0,697
Bovins viands 1 01 296 (1¢,93) 47 465 (1¢,94) 1,0C

2 14 246 (1¢,57) 47470(19,94) 0,89 ((,75-1,06)

3 47 224 (1:,08) 47610 (2(,00) 0,81 ((,67-0,96)

4 8-3¢ 276 (1¢59) 44663 (1¢,76) 0,87 ((,72-1,05)

5 40-12¢ 443 (2¢83) 50883 (2:,37) 0,93 ((73-1,19)  0,95C
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Suite du Tableau 11

Orientations technicc- Densité Cas Sujets non
économiques des (/100 parkinsoniens  parkinsoniens
exploitations (OTEX) Q km?) n (%) n (%) OR (IC 95 %)* p°
Bovins lai-viande 1 00 363 (2444) 69562 (2¢,22) 1,0C

2 01 227 (1529) 41624 (1,48) 1,09 ((,91-1,29)

3 12 247 (1¢,63) 42095 (1°,68) 0,94 ((,8C-1,11)

4 29 303 (2(,40) 41519 (1°,44) 1,00 ((,84-1,19)

5 9-58 345 (25,23) 43291 (1¢,18) 0,78 ((,58-1,06) 0,10%
Ovins-caprins e 1 04 236 (1£89) 46967 (1¢,73) 1,0C
autres herbivore 2 4-8 293 (1473) 47570 (1¢98) 1,07 ((,89-1,28)

3 814 225 (1515) 48211 (2(,25) 0,90 ((,74-1,09)

4 14-34 315 (2,,21) 47715 (2(,04) 1,08 ((,89-1,30)

5 36-21C 416 (2¢,01) 47628 (2(,00) 1,05 ((,81-1,36)  0,89¢
Granivore: 1 00 350 (2:,57) 65619 (27,56) 1,0C

2 01 248 (1¢,70) 43060 (1¢,09) 0,98 ((,83-1,16)

3 11 254 (1°,10) 43097 (1¢,10) 0,97 ((,83-1,15)

4 1-2 296 (14,93) 43093 (1¢,10) 1,07 ((,91-1,26)

5 212 337 (2,,69) 43222 (1¢,15) 1,09 ((,91-1,31) 0,271
Polyculture 1 01 321 (2.,62) 47 240 (1484) 1,0C

2 15 346 (2:,30) 47516 (1¢96) 1,07 ((,92-1,25)

3 5-18 240 (1¢,16) 47225 (1¢83) 1,20 ((,99-1,46)

4 19-39 252 (1€97) 47980 (2(,15) 1,10 ((,88-1,39)

5 42-13%2 326 (2:.95) 48 130 (2(,21) 1,24 ((,97-158) 0,16&
Polyélevage i 1 03 230 (1:49) 47115 (1479) 1,0C
orientation herbivore 2 35 256 (1°,24) 47 556 (1¢,97) 1,12 ((,92-1,35)

3 59 282(18,99) 47069 (1477) 0,97 ((,8C-1,17)

4 1C-15 341 (2:,96) 47737 (2(,05) 1,03 ((,85-1,24)

5 1561 376 (2532) 48614 (2(42) 1,01 ((,84-1,22) 0,79t
Polyélevage i 1 00 560 (37,71) 101423 (4.,60) 1,0C
orientation granivore 2 01 206 (1:,87) 33776 (1419) 0,99 ((,84-1,17)

3 11 189 (1.,73) 34569 (1452) 0,96 ((,81-1,14)

4 1-4 236 (1589) 34138 (1434) 1,00 ((,84-1,19)

5 4-27 294 (1¢80) 34185 (1436) 1,14 ((8C-161) 0472
Grandes cultures 1 02 187 (1.,59) 47006 (1¢,74) 1,0C
Herbivore: 2 24 276 (1¢59) 48 307 (2(,29) 1,10 (C,9C-1,33)

3 48 362 (2438) 47567 (1498) 1,07 ((,88-1,32)

4 8-16 332 (2.,36) 47 393 (1¢91) 1,05 ((,85-1,28)

5 1653 328 (2:09) 47818 (2(,08) 0,98 ((,79-1,22)  0,30%
Autres combinaison 1 03 333 (2,42) 4€ 868 (1¢,68) 1,0C
culture-élevag 2 35 324 (2.,82) 47 160 (1¢81) 0,98 ((,82-1,15)

3 5-1C 270 (1¢18) 48 429 (2(,34) 1,16 ((,96-1,39)

4 1C-16 283 (14,06) 47106 (1¢478) 1,06 ((,86-1,29)

5 16-44 275 (1¢52) 48528 (2(,38) 1,07(0,88-1,30)  0,74¢

IC, intervalle de confiance ; OR, odds ratio ; Qadile.

%0OR et ICs sont ajustés sur le sexe, I'age (term&niie et quadratique), le département et le revenu

meédian des ménages du canton.

Test de tendance des OR.
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Tableau 12 : Relation entre la prévalence de la matlie de Parkinson au ler juin 2007 et la densité deorientations technico-

economiques par canton dans les cing départements tiétude : modeles multivariés.

Modéle multivarié standard®

Modéle multivarié semi-bayésieh

Orientations technico-économiques des

0, C
exploitations (OTEX) OR (IC 95%)

d

OR (IC 95 %)°

4+5 vs 1+2+3 quintiles p 4+5 vs 1+2+3 quintiles p
Céréales et oléoprotéagineux 1,06 (0,89-1,26) 0,14 1,06 (0,93-1,21) 0,060
Cultures générales 0,99 (0,82-1,20) 0,091 0,95(0,15) 0,027
Maraichage 0,91 (0,78-1,06) 0,024 0,91 (0,8131,03 0,003
Fleurs et horticulture diverse 0,99 (0,86-1,14) 230, 0,99 (0,89-1,10) 0,119
Viticulture (appellation et autre) 0,92 (0,76-1,12 0,197 0,93 (0,80-1,07) 0,092
Fruits et autres cultures permanentes 1,30 (L3311 0,002 1,30 (1,17-1,45) < 0,001
Bovins lait 1,04 (0,86-1,26) 0,453 1,04 (0,90€,2 0,332
Bovins viande 0,95 (0,76-1,18) 0,808 0,95 (0,821 0,752
Bovins lait-viande 0,95 (0,76-1,18) 0,122 0,98%1,13) 0,044
Ovins-caprins et autres herbivores 1,17 (0,95)1,45 0,656 1,17 (0,99-1,37) 0,562
Granivores 1,10 (0,96-1,26) 0,331 1,10 (0,991,22 0,202
Polyculture 1,01 (0,81-1,25) 0,418 1,00 (0,8%},1 0,291
Polyélevage a orientation herbivores 1,00 (0,8%1, 0,814 1,00 (0,88-1,13) 0,759
Polyélevage a orientation granivores 0,95 (0,831, 0,539 0,95 (0,83-1,09) 0,423
Grandes cultures et herbivores 0,92 (0,79-1,06) 998D, 0,92 (0,82-1,03) 0,997
Autres combinaisons cultures-élevages 0,89 (0,05)1 0,477 0,89 (0,78-1,01) 0,354

IC, internvalle de confiance ; OR, odds ratio.

®Modeéle logistique incluant toutes les OTEX dansnéme modéle et ajusté sur le sexe, I'age, le déparit et le revenu médian des ménages.
PModeéle logistique semi-bayésien incluant toutesOdEX supposées échangeables avec une variapceri de 0,345 et ajusté sur le sexe,
I'age, le département et le revenu médian des nesnag

“OR comparant les deux quintiles de densités lesélrvés aux trois quintiles les plus faibles.

“Test de tendance.
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Les modeles multivariés incluant toutes les OTEKt gpésentés dans le Tableau 12.
Le modéle multivarié standard et le modéle seméb@y donnent des résultats similaires
gue ceux décrits préecédemment. Une prévalencenik,dlus élevée de MP est estimée parmi
les affilieées des cantons avec les densités ddsi@tipns spécialisées dans les fruits et autres
cultures permanentes les plus élevées et une temddgnificative est observée. Dans le
modeéle semi-bayésien, une tendance est égalemeatvéb pour les densités en cultures
générales, maraichage et bovins lait-viande maisdénsités les plus élevées ne sont pas
associées avec la prévalence de MP.

Les analyses chez les hommes et les femmes sesenpées dans les Annexes 18 et
19 respectivement. La prévalence de MP augmente @sehommes avec la densité en
exploitations spécialisées dans les fruits et autndtures permanentepiehdance= 0,001).
Chez les femmes, une prévalence plus élevée desMbbservée parmi celles vivant dans les
cantons avec une densité élevées en exploitatiphsiadisées en fruits et autres cultures
permanentes, mais sans relation dose-gbfgli{nce= 0,125). Le test d’'interaction ne met pas
en évidence une différence des OR en fonction &e @eraction= 0,115).

La relation entre la prévalence de MP et la dénsit exploitations spécialisées en
fruits et autres cultures permanentes n'est pasifidéedar 'age finteraction = 0,353). Afin
d’évaluer si la relation observée avec les denpibés Etre expliquée par un biais de survie, la
corrélation entre la densité de ces exploitatiank edurée d’ALD a été calculée pour les
personnes en ALD pour MP (n =995). Aucune associat’est observée entre la durée
d'évolution de la maladie et la densité en expioma spécialisées en fruits et autres cultures
permanenteg(= 0,312).

Enfin, la relation entre la prévalence de MP afdasité en exploitations spécialisées
en fruits et autres cultures permanentes est plie tlans le modele prenant en compte la
sensibilité et la spécificité de la définition dess (OR =1,37[1,13-1,65] pour le
5émequintile ; Prendance= 0,001). De plus, l'association est moins fodarpun seuil associé a
une spécificitté du modele plus faible (seuil = 8,000R = 1,19 [1,05-1,35] pour le
5°Mquintile) tandis que la relation augmente pour sewil associé & un modéle moins
sensible mais plus spécifique (seuil = 0,705 ; OR,44 [1,07-1,95] pour le®B® quintile)
(Annexe 20).

5.2.1.1.Analyses de sensibilité

En utilisant la consommation de lévodopa et les ALB59 affiliés sont identifies comme

parkinsoniens, la prévalence brute est égale a 5082 1 000 et a 6,80 pour 1 000 apres
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correction par la sensibilité (90,6 %) et la spéité (84,6 %) de cette définition. La
prévalence standardisée sur 'ensemble de la piquiiancaise est égale a 3,87 pour 1 000.
Des résultats similaires sont observés en utilisatie définition pour la relation entre la
prévalence de MP et les variables agricoles (An2dxet 27) ; la prévalence est 1,2 fois plus
élevée dans les cantons avec les densités lesngbastantes en exploitations spécialisées en
fruits et autres cultures permanentes avec ungaeldose-effetfengance= 0,008).
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5.3.Discussion

5.3.1.Distribution spatiale de la prévalence de la mala& de Parkinson

5.3.1.1.Choix de I'unité spatiale de référence

Dans les analyses spatiales, le choix du niveagrgpbique est important car il détermine
comment vont étre résumées les informations indelids. Dans le cadre de I'étude
PARTAGE, l'information la plus précise pour le lide résidence était I'adresse. Toutefois, le
géocodage des adresses est colteux et pourraitianeprécision différente en fonction du
caractére rural ou urbain des adre$3ek’échelle communale peut étre directement utilisée
sans nécessité d'un géocodage complémentaire,lenaisnbre attendu de cas dans chaque
commune est trés faible et plusieurs variablescags ne sont pas disponibles au niveau
communal (secret statistique du recensement agjicplar exemple, la superficie en vigne en
1988 n’est pas communiquée pour environ 13 % desrazmes des cing départements. Ces
raisons nous ont conduit a choisir le canton comanie spatiale de référence.

5.3.1.2.Interprétation du cluster identifié

Nos résultats suggérent qu’un ou des facteurssdgieide MP pourraient étre présents dans
les cantons du sud-est de la Charente-Maritime.chasons de ce cluster ont une proportion
de leur sol occupé par des vergers et des cultigegetits fruits plus élevée qu’hors du
cluster. Ce résultat est cohérent avec I'hypotltBse effet de I'exposition professionnelle
aux pesticides dans la MP puisque que ces culsoat caractérisées par une utilisation
intensive de pesticidég®

Dans les autres départements, aucune hétérogépattale de la prévalence cantonale
de la MP n’est mise en évidence, ce qui suggeri mjexiste pas de difféerence importante
dans la distribution spatiale de I'ensemble dessesude la maladie au niveau cantonal.
Pourtant, des vergers et des cultures de petiits faont également présents dans ces
départements et de maniére importante pour cedantre eux. Plusieurs hypothéses
pourraient étre proposées pour expliquer I'abseleceluster ou d’hétérogénéité spatiale dans
ces départements. Premierement, il existe degdaliiftés dans I'utilisation de pesticides dans
les vergers et les cultures de petits fruits elesedépartements. De telles différences ont été
décrites pour d’autres cultures (blé tendre, maist.ppurraient étre attribuées aux conditions

pédo-climatiques différentes et aux conseils afg&aqui varient suivant les régions, mais
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aucune donnée de ce type n’est publiée pour legereet les petits fruits? Deuxiémement,

la distribution spatiale des vergers et culturespdgts fruits pourrait étre plus ou moins

homogene en fonction des départements. Par exemdlg, % des cantons de Gironde

comptent au moins une exploitation spécialisée engers et autres cultures permanentes
contre 68,1 % en Charente-Maritime. Troisiememeot)s n'avons pas mis en évidence
d'hétérogénéité a cause de l'absence de prisengoteea'un facteur de confusion important.

Quatriemement, les affiliées de ces départementesgpaux vergers et cultures de petits
fruits ont plus souvent déménagé. Enfin, les mébhod'analyse spatiale présentent des
performances différentes entre les départemenuaecde difféerences dans leur forme et
taille.

5.3.1.3.Limites

Les différences d’age et de sexe des populatioasaetons sont prises en compte dans les
analyses spatiales ; en revanche, nous n'avonpypeendre en compte, faute de données,
des informations sur la fréquence du tabagisme. réssiltats observés pourraient étre
expliqués par un phénomeéne de confusion si la comsdion de tabac était plus faible dans
les cantons identifiés dans le cluster et si lati@h entre le tabagisme et la MP est réellement
de nature causale. Les taux de mortalité par caleéa trachée, des bronches et du poumon
ne sont pas plus élevés dans le sud-est de la iZadviaritime que dans le reste du
département, ce qui n'est pas en faveur d'une ioposu tabagisme beaucoup plus féfte.

Nous avons utilisé le canton de résidence en 2@ palculer les prévalences
cantonales. Nous faisons donc I'hypothese que #ssparkinsoniens ont développé leur
maladie dans les mémes cantons ou ils résidaier®08i et qu’ils n'ont pas déménagé.
L’historique professionnel de I'étude cas-témoinsntne que 74,9 % des cas et 75,3 % des
témoins p = 0,938) avaient le méme code postal de résiden@)07 que celui ou ils avaient
travaillé le plus longtemps. Pour ceux dont lesesodostaux étaient différents, la distance
entre les deux était petite (17 km) et similairér@mcas et témoinpE 0,793). Ces résultats
suggerent qu'il s'agit d'une population relativenséalentaire.

5.3.2.Prévalence de la maladie de Parkinson et environneant agricole

5.3.2.1.Utilisation de pesticides dans les vergers et culies permanentes

Les fruits de vergers (pommes, poires, cerisesc@br prunes et peches), les citrons, les
kiwis, les fruits a coques (noix, noisettes.. 3, petits fruits (cassis, framboise...) et les arbres
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de pépinieres représentent les principales prashties exploitations spécialisées en fruits
et autres cultures permanentes. En 1989, ces &tatos étaient la seconde orientation en
termes de codts alloués a la protection des csltapees les exploitations spécialisées dans
I'horticulture et le maraichag®' En 1992, les exploitations spécialisées en freiitautres
cultures permanentes (sans les petits fruits etpkgsinieres) utilisaient trois fois plus
d’herbicides, cing fois plus de fongicides et nfai$ plus d’insecticides par hectare que les
autres exploitations, et elles étaient les expioma qui utilisaient le plus d’herbicides et
d’insecticides’*? En 1998, bien que les exploitations spécialiséefriéts et autres cultures
permanentes (sans les pépiniéres) représentaiéhtde la superficie agricole utilisée
francaise, elles représentaient 21 % du marchédesainsecticide$®

En plus de la quantité et du type de pesticides, dultures arboricoles sont
caractérisées par l'utilisation de matériels d'@zye spécifiques, notamment de buses. Des
buses a jet porté sont utilisées dans ces exptmitatpour améliorer la pulvérisation du
produit et créer une dérive afin d’assurer une bopénétration dans la végétatfdh Ces
buses entrainent, méme avec un matériel bien régke,pertes dans l'air comprises entre
10 % et 20 % tandis que ces pertes sont au maxiggates a 10 % avec les buses a jet
projeté utilisées dans les autres cultures. Cetegpent lieu, de surcroit, dans un espace
confiné causé par la végétation. Enfin, l'utilisatide matériels d’épandage équipés de
cabines est difficile a cause de I'espace limittteeles rangs de la culture. En conséquence,
les personnes appliquant des pesticides dans eediggploitation sont probablement plus
fortement exposées aux pesticides, en particulier msecticides, que dans d'autres
exploitations.

Ces résultats sont cohérents avec ceux d'une éasdmoins qui retrouve un risque
augmenté de MP parmi les travailleurs des vetffert avec une étude qui observe une
prévalence plus élevée de MP dans les régionsaedorte utilisation de pesticid&s.De
plus, le profil d’utilisation des pesticides dares @xploitations est en accord avec plusieurs
études qui soulignent le rdle de I'exposition ansecticides dans la MP®

Ce résultat permet d’identifier plus particuliéem une population de travailleurs
agricoles qui pourrait faire I'objet d'études udt@res aussi bien sur le plan épidémiologique,

gue clinigue ou toxicologique.

5.3.2.2.Erreur de mesure liée a I'exposition

Les analyses sur la relation entre les caractguissi agricoles et la prévalence de la MP

reposent sur une approche semi-individuelle : lenen@iveau d'exposition (c'est-a-dire les
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mémes densités d'OTEX) est attribué a tous lefiésffd’'un méme canton. Dans le contexte
de notre étude, cette approche entraine une edeemesure de I'exposition, dite erreur de
mesure «de Berkson®$ Lors de la régression logistique, I'erreur de Berk biaise
'estimation de l'association entre la maladie’ekposition vers l'effet nul. Cependant, des
simulations montrent que le biais induit est faildesque la valeur utilisée pour résumer
linformation au niveau géographique repose surnoembre important de mesures et la
variabilit¢ de I'exposition a l'intérieur d’'une uéi géographique est faild& Ces deux
conditions semblent raisonnables dans le cas dansement agricole. D'une part, le
recensement est exhaustif et inclut toutes leso@afibns de chaque canton ; la valeur utilisée
dans les analyses pour chaque canton repose donm swombre important d’exploitations
(médiane = 317). D'autre part, les cantons sonudags geographiques de petite taille et les
orientations dépendent de paramétres variant acleslles plus importantes (type de sol,
climat ou histoire agronomique) ; la variabilitésderientations entre les exploitations d’'un
méme canton est vraisemblablement limitée.

Les densités des OTEX ont été définies en utiideanrecensement de 1988.
L’exposition a certaines orientations sont peut-éarronées pour les affiliés qui ne
travaillaient pas 1988. Cependant, I'erreur de meesst identique pour les cas et les témoins
d’un age similaire et I'association entre la MRette densité n’est pas modifiée par I'age.

Pour définir 'exposition des participants, nowsis utilisé leur canton de résidence a
la date de prévalence ; nous avons donc fait Itngse que les affiliés travaillaient en 1988
dans le méme canton que celui ou ils vivaient €v2Blous avons pu Vérifier cette hypothese
a partir de I'historique professionnel agricole gesticipants de I'étude cas-témoins. Parmi
les cas et témoins ayant travaillé dans une egpioit agricole en 1988, la majorité (84 % des
cas et 83 % des témoinp;= 0,529) résidait en 2007 dans le méme cantoncgue de
I'exploitation ou ils travaillaient en 1988. De plupour la majorité des cas (78 %) et des
témoins (79 % p = 0,664) ce canton était également celui ou sevaib I'exploitation
agricole ou ils avaient travaillé le plus longtempa conséquence, I'erreur de mesure liée a
un changement de domicile ne semble pas majewest eu méme ordre pour les cas et les
témoins ; elle conduirait donc a sous-estimer $seeaations.

En raison de ces difficultés, nous ne pouvonsghasiner que nous n'avons pas pu
mettre en évidence une association entre la présalele la MP et d'autres OTEX, en
particulier pour des associations moins fortes @l @TEX moins fréquentes. A l'inverse, a
nous ne pouvons pas exclure que certaines desi@sste mises en évidence soient dues au

hasard en raison des tests multiples effectuéser@ant, le nombre de tests est limité
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(n = 16 variables d'exposition) et I'utilisationud’ modéle semi-bayésien permet de limiter la

multiplication des tests en estimant un seul modelkivarié***

5.3.2.3.Erreur de classement de la maladie

Dans I'étude de prévalence, le diagnostic des @apas eté confirmé par un neurologue. En
revanche, les cas ont été identifies par un mog@dictif dont la sensibilité et la spécificité
sont connues. Il n'y a pas d'arguments en faveurederreur de classement du diagnostic
dépendante de la densité des OTEX ; en conséqudieceeur de classement est
vraisemblablement non différentielle. Nous avons gbeurs réalisé différentes analyses de
sensibilité pour évaluer limpact de l'erreur dessement du diagnostic. D'une part
I'association entre la MP et la densité en explioites spécialisés en fruits et autres cultures
permanentes est d’autant plus forte que la sp#éifii modele prédictif est élevée ; d'autre
part, la prise en compte des performances du mqgueédctif dans le calcul conduit a des

résultats similaires.

5.3.2.4 Facteurs de confusion

Comme pour les analyses spatiales, aucune infaymatir le tabagisme n’est prise en compte
dans les analyses. En revanche, les résultats gore@m compte un indicateur du niveau
socio-économique qui a été associé avec le tabagfSnPour agir comme facteur de

confusion, le tabagisme devrait étre associé &masite en exploitations spécialisées en fruits
et autres cultures permanentes. Nous avons véldigs I'étude cas-témoins l'absence
d'associationg = 0,546). De plus, la relation entre la prévaleeicka variable agricole n'était

pas modifiée de maniére significative aprés ajustegnaxterne sur le tabagisme. Il est donc

peu probable que nos résultats soient expliquéke pabagisme.

5.3.2.5.Autres biais potentiels

L’approche semi-individuelle, en utilisant des imf@tions individuelles pour définir
'événement d’intérét et certains facteurs de csiofy, permet de limiter le risque de biais
écologique et l'interprétation des associationseples avec des variables agrégées se
rapproche davantage des études individuelles guiétddes écologiqué® Ceci est d’autant
plus vrai que les cantons sont des unités géograehide taille relativement petite et que la
variabilité intra-cantons est faible.

L’étude repose sur des cas prévalents et pourtadt iBfluencée par un biais de
survie?*’” Toutefois, parmi les affiliés en ALD, la duréevdtition de la maladie n’était pas
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associée a la densité des exploitations spécialisgefruits et autres cultures permanentes
(p=0,402) ; il n'y a donc pas d'arguments en favBum pronostic différent parmi les cas

exposes a cette OTEX.

5.3.2.6.Forces

L’étude de prévalence repose sur un nombre imptodtaffiliés et elle est conduite a partir de
données en population générale. De plus, les irdtioms agricoles utilisées permettent de
décrire en détail 'ensemble des exploitations gméss dans les cing départements et ces
informations sont recueillies indépendamment dtustarkinsonien.

Ce travail montre également I'intérét de l'utitism du recensement agricole et des
OTEX qui représentent une mesure simple permettamésumer différents environnements
agricoles et de synthétiser un ensemble de tadreokes entrainant une exposition directe

ou indirecte aux pesticides.
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6. ETUDE CAS-TEMOINS
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6.1. Matériels et méthodes
Une étude cas-témoins a été conduite parmi ldgaftie la MSA des cing départements afin
d'étudier la relation entre la MP et ['utilisatiggrofessionnelle de pesticides au niveau

individuel.

6.1.1.Cas

Les cas ont été identifiés a partir des rembouragsndantiparkinsoniens et des demandes
d’ALD pour MP en 2006 et 2007. L'utilisation suppiéntaire des remboursements de
médicaments et des ALD de 2006 par rapport aux fesgeédictifs a pour but d’'identifier le
maximum de personnes malades. La méme approcheetjeeutilisée pour développer les

modeles prédictifs a été suivie pour établir lggd@stic de MP.

6.1.2.Sous-types cliniques de la maladie de Parkinson

La MP se présente de maniere hétérogene en fordg®patients et de nombreuses études se
sont intéressées a la définition de sous-typesrtr pl@ leurs caractéristiques cliniques car
I'hétérogénéité clinique pourrait étre la conségaede mécanismes physiopathologiques
différents?® On distingue classiquement :

- les patients avec un age de début de la malaffiggur a 55 ans qui constituent le

sous-typeMP a début précoce

- les patients #emblement prédominant

- les patients &emblement non prédominant.

Nous avons défini ces sous-types a partir de @ifft&s informations recueillies dans
le questionnaire neurologique : age de début dealadie, symptémes présents au début de la
maladie, principaux signes cliniques lors de I'eranpar le neurologue. Un petit nombre de

cas n'‘ont pas pu étre classés a cause de valeurquardes et constituent le sous-type

indéterminé
6.1.3.Témoins

A partir de la liste de I'ensemble des affiliésamis au moment du recrutement des cas et
n‘ayant pas consommeé de médicaments antiparkinsanigx affiliés par cas ont été tirés au
sort aprés appariement sur le département, I'dgs u moins deux ans) et le sexe. Aprés le
tirage au sort, ces affiliés ont été contactés dandre jusqu’a l'inclusion de deux témoins
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par cas. Les témoins contactés ont été suppriméa Hase de tirage au sort pour les cas
suivants.

Un courrier a été envoyé aux témoins potentielsr peur présenter I'étude et leur
annoncer l'appel téléphonique d'une enquétrice @Wigue Dumay, Viviane Palleau,
Frédérique Pellerin, Estelle Seguin, Sophie SidibalL'étude a été présentée de facon
générale comme une étude sur les liens entre deaganté et les activités agricoles sans
insister sur I'’hypothese spécifique du lien enaeMP et I'exposition professionnelle aux
pesticides. Lors du premier contact téléphoniqurefilire a été utilisé afin de dépister les
personnes ayant un diagnostic de MP ou se plaigi@antemblement. De plus, les critéres
d’inclusion (pas d’ALD pour démence ou maladie pégtrique) ont été vérifiés.

6.1.4.Recueil des données

Pour les cas et les témoins ayant accepté deipartites enquétrices ont proposé une date
d’enquéte qui a eu lieu a la caisse de la MSA @uxerincipaux ou annexes) ou au domicile
des participants. Les cas et les témoins ont &éagées par la méme enquétrice suivant les
mémes modalités. De nombreuses informations ont rétéeillies grace a différents
guestionnaires :

- un auto-questionnairea permis aux participants de renseigner leur higte
professionnel (tous les métiers exercés pendastddusix mois) et |'utilisation de
pesticides dans le cadre du jardinage. Tous lesodps professionnels ont été
codés a l'aveugle du statut parkinsonien par urggényste industrielle (Lauréne
Delabre) du département santé-travail de I'Instiitveille sanitaire (DST INVS)

a l'aide de la classification internationale dgsetydes professions (CITP, version
révisée de 1968) et des nomenclatures d'activitéslee produits francaises
(INSEE, 1999) ;

- un questionnaire général a permis de recueillir des informations
sociodémographiques (niveau d’éducation, lieu dieleéce...), des données sur le
tabagisme et la consommation de café, les antétttiemiliaux (parents, fratrie),
notamment de MP. Un test cognitifmipi-mental statexamination ;
MMSE) global a été réalisé ;

- unquestionnaire neurologiqua été rempli par un neurologue de I'étude pour les
cas uniguement, aprés un examen clinique rensdid/éanlution de la maladie
(dge et signes de début), les traitements presetitles symptdomes présents

(échelle de séveérité, symptébmes non-moteurs...) ;
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un questionnaire sur les expositions agricolesté rempli pour les participants
ayant exercé au moins un métier en lien avec ledm@yricole. Avec l'aide de
I'enquétrice, les participants faisaient la listel’dnsemble des exploitations ou ils
avaient travaillé et décrivaient de maniere dé&ailles exploitations (cultures :
type, surface ; élevages : type, nombre de té@mstres travaux). Pour chaque
exploitation et chaque activité, les participarigseit interrogés sur les traitements
pesticides réalisés (nombre d’applications, sudadeitées, fréquence des
applications, type de produits utilisés, type diggmge). Le type de produits
comprenait quatre groupes : herbicides, fongicidescticides et autres produits.
Ces questionnaires ont été expertisés en aveugktatiut parkinsonien lors de
réunions auxquelles participaient une hygiénistdustrielle (Laurene. Delabre,
DST INVS), un ingénieur agricole (Johan Spinosi, TDBIVS), un ingénieur
agronome (Frédéric Moisan) et le responsable dedé(Dr Alexis. Elbaz) afin de
vérifier la plausibilité des données. En cas dendes jugées peu vraisemblables,
une demande d’informations complémentaires étdie f@upres des participants

(18 % des dossiers). Trente et une journées d’égpemt été nécessaires.

6.1.5.Définition des variables d’exposition aux pesticide

Pour définir les différents indicateurs d’expositicvie entiére » aux pesticides, les

traitements réalisés cing ans avant le début dwladie n’ont pas été considérés pour les cas.

Pour les témoins, nous n'‘avons pas considéré lessipons survenant cing ans avant une

anneée index, définie comme I'année de début dealadie du cas apparié.

Nous avons défini trois indicateurs caractérisdes dimensions différentes de

I'exposition (Figure 10) :

un indicateur de durée, en calculantnembre d’annéegpendant lesquelles au
moins un traitement pesticide a été réalisé ;

un indicateur de quantité, en calculamdenbre d’applicationgumuléegéalisées
au cours de la vie professionnelle ;

un indicateur d'intensité, en calculdet nombre moyen d'applicationgalisées

par an.

Les trois indicateurs ont été calculés en conaiéfensemble des pesticides ou en

considérant séparément les herbicides, fongicitiesecticides.

Afin d’identifier un environnement agricole plusrpeulierement associé avec la MP,

les indicateurs ont été calculés suivant I'actiwaigricole (cultures, élevages, travaux) et
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'OTEX (cf. 6.1.6. Classification des exploitatigngour lesquelles les traitements ont été

realisés.
Figure 10 : Calcul des différents indicateurs d’expsitions aux pesticides.

Participant A

| 2 applications de pesticides par an

< Exposition =35 ans >

Nombre d’années d’exposition = 35 ans
Nombre d’applications cumulées = 35 x 2 = 70 applications
Nombre moyen d’applications par an =70 / 35 = 2 applications par an

Participant B

I 3 applications de pesticides par an | [ 4 applications de pesticides par an |

<+— Exposition= 12 ans = < Exposition = 11 ans =

Nombre d’applications cumulées = 12 x 3 + 11 * 4 = 80 applications
Nombre moyen d’applications par an = 80/ 23 = 3,48 applications par an

Participant C

| 2 applications de pesticides par an |

<+— Exposition =12 ans =

| 4 applications de pesticides par an |

I

|

I

I

I

I

I

I

I

Nombre d’années d’exposition =12 + 11 = 23 ans I
I

I

I

I

I

I

<+— Exposition= 10 ans ==»e=————— Exposition = 15 ans = :

Nombre d’années d’exposition =12 + 15=27 ans
Nombre d’applications cumulées =2 x 12 + 4 x (10 + 15) = 124 applications
Nombre moyen d’applications par an = 124 / 27 = 4,59 applications par an

Début maladie (cas)
ou
Année-index (témoins)

6.1.6.Classification des exploitations

Nous avons défini l'orientation de chaque explaitata partir de I'ensemble des activités
réalisées dans les exploitations ou les particgpant travaillé en suivant la méthodologie
employée par les instances européeAffeBour chaque activité, une MBS a été calculée a
partir des MBS de référence de 1996 pour chaqueartipent® La description des
exploitations du questionnaire ne permettait padisknguer les bovins laitiers de ceux de la
viande et nous avons regroupé les trois orientatioexploitations bovines spécialisées a
orientation lait », « exploitations bovines spéesi¢s a orientation élevage et viande » et
« exploitations bovines, lait, élevage et viandenbmés » en une seule orientation appelée
« exploitations bovines ». Deux orientations sup@@étaires ont été deéfinies : les

exploitations agricoles avec des silos, I'entretieis espaces verts et les lycées agricoles ont
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été classées dans « autres exploitations agricoledes exploitations dont la description

s 4L 7

comprenait plusieurs valeurs manquantes ont é$8éxds comme « orientation inconnue ».

6.1.7.Autres variables

Les durées du tabagisme et de la consommation ffe azd été catégorisées en trois

modalités : non-consommateurs (groupe de référermm)sommateurs dont la durée est
inférieure & la médiane de la distribution chezté&woins consommateurs, consommateurs
dont la durée est supérieure ou égale a la médianscore du MMSE a été inclus comme

une variable a trois modalités définies d'apreddesies de sa distribution chez les témoins.
Deux variables binaires correspondantes a l'utibsa de pesticides dans le cadre du

jardinage et a I'existence d’antécédents familideXVP ont été définies.

Les affiliés & la MSA sont principalement des agteurs mais la MSA assure
€également la couverture sociale dautres travadl@omme les employés de la MSA, du
Crédit Agricole, de lycées agricoles ou de coopgrat Nous avons défini une variable
« métier d'agriculteur » A l'aide de I'historiqueofessionnel (emplois exercés aprés I'age de
12 ans), nous avons considéré comme agricultesrpddicipants dont la profession la plus
longtemps exercée faisait partie des sous groupdisecteurs et chefs d’exploitations

agricoles », « exploitants agricoles » ou « tra@aik agricoles » de la CITP.

6.1.8.Analyses statistiques

Les caractéristiques des cas et des témoins onto@t@arées par la régression logistique
conditionnelle a I'aide de la procédyvhregdu logiciel SAS (version 9.2) et des odds ratio
ont été estimés. Toutes les analyses ont été desdséparément chez les hommes et les
femmes car les niveaux d’exposition aux pesticgied tres différents.

Afin de limiter le risque de biais de confusionidéel lié a I'absence de prise en
compte ou de la mesure imparfaite de facteurs déusimn®>°%!I'effet de I'exposition aux
pesticides a été étudié uniguement parmi les dtgios dont les caractéristiques sont trés
différentes de celles des non-agriculteurs. De mémas avons exclu de nos analyses un
petit nombre d'agriculteurs qui n'ont jamais uélisle pesticides et qui sont également
différents des agriculteurs exposés pour plusiearractéristiques.

Dans un premier temps, des analyses ont été cesdeit considérant les trois
indicateurs (durée, quantité, intensité) d’expositiet les quatre types de pesticides
(pesticides, herbicides, fongicides, insecticidess indicateurs d’exposition ont été codés en

cing modalités : absence d'exposition a chacuntyfess de pesticides et quatre modalités
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définies a partir des quartiles de la distributi®s indicateurs chez les témoins agriculteurs
exposeés. Pour les analyses chez les femmes, nons awdé les indicateurs d’exposition en
variables dichotomiques en raison du faible nontdergarticipantes exposées aux pesticides.
Nous avons utilisé deux groupes de référence diftérpour estimer les odds-ratio. D'une
part, nous avons regroupé les agriculteurs non sg@ux pesticides et ceux faiblement
exposés (X quartile) car le nombre d’agriculteurs non expaiédt faible. D'autre part, nous
avons considéré comme référence les agriculteiintefaent exposés {lquartile) car les
agriculteurs non exposeés constituaient un groupicpker. Les analyses ont pris en compte
'age et le département par appariement et sostéga sur le tabagisme, la consommation de
café, le score du MMSE, [l'utilisation de pesticiddans le cadre du jardinage et les
antécédents familiaux de MP. L’'ajustement sur tgesclu MMSE a pour objectif de prendre
en compte les différences de performances cogsiterdgre cas et témoins qui pourraient
influencer le rappel. Des analyses similaires dgt réalisées en incluant les indicateurs
définis séparément pour les différentes activigggales (cultures, élevages, autres travaux).

Lorsqu'au moins dix participants étaient exposespesticides dans une OTEX, nous
avons comparé la proportion des agriculteurs expdsés cette OTEX chez les cas et les
témoins. Les mémes analyses ont été conduites ikganit les indicateurs quantitatifs
catégorises, soit suivant la médiane de I'utilzatie pesticides dans chaque OTEX parmi les
agriculteurs témoins, soit en utilisant un seuiéntique pour toutes les OTEX (trois
applications en moyenne par an).

Dans le cadre d'analyses de sensibilité, des dqeiae latence différentes ont été
considérées en excluant les traitements réalisgs, @x et vingt ans avant le début de la
maladie. Nous avons réalisé des analyses stratiig@donction de la durée de la maladie des
cas afin d'identifier un éventuel biais de suriéedl I'inclusion de cas prévalents. Les analyses
principales n'ont pas porté sur les applicatioralisées avec des pesticides classés comme
autres produits, car ce groupe est trés hétérggémecliut aussi bien les produits ayant une
double action comme les produits arsenicaux outrhgéements des semences, que les
produits atypiques comme ceux pour le traitemertias ou les inhibiteurs de croissance. En
revanche, nous avons Vérifié si nos résultats giarsnt apres ajustement sur I'utilisation de
pesticides classés comme autres produits (varitietomique).

Afin d'étudier I'association entre I'exposition goesticides et les différents sous-types
cliniques, nous avons utilisé la régression logisti multinomiale avec les deux principaux
sous-types cliniques (tremblement prédominant et pr@dominant) et les témoins comme

variable dépendante a trois modalités ; le sous-ayec un début précoce n'a pas été inclus
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en raison du petit nombre de sujets. Du fait deaure de l'appariement, les modeles ont été
ajustés sur les variables d’appariement en plusadégs variables d'ajustement. Dans ces
analyses, les indicateurs d’expositions ont ét€s@uh trois classes a partir des tertiles de leur
distribution chez les témoins agriculteurs expogtscomme précédemment, nous avons
utilisé deux groupes de référence différents (isicl ou non des agriculteurs non exposeés).
Afin d'évaluer si les odds ratios associés a I'esifpon aux pesticides sont différents en
fonction des sous-types, nous avons utilisé undiesapport de vraisemblance pour comparer
un modele avec des effets difféerents pour chagus-g@e a un modele ou les effets ont été
contraints & étre identiques pour tous les sousstyp; le rapport des vraisemblances a été
comparé a la distribution d@ a deux degrés de liberté (hombre de contraip@sifiEes).
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Figure 11 : Identification et inclusion des cas dasl'étude cas-témoins.

2 082 affiliés de la MSA agés de moins de 80 ans dans les 5 départements
(sans ALD pour démence ou maladie psychiatrique)
ont consommé au moins une fois un médicament antiparkinsonien
ou était en ALD pour MP entre 2006 et 2007

v

v

1 227 questionnaires envoy¢s?

855 contactés directement®

7

(]

322

Sans réponse

59 traités pour
MP/syndrome
parkinsonien

846 non traités pour

MP/syndrome
parkinsonien

85 sans téléphone ;
26 décés avant entretien

803 interrogés

| 271 ne vérifiant pas les

critéres d’inclusion

532 vérifiant les critéres
d’inclusion et invités a
I’examen neurologique

v \ v
107 331 94 refus de
Sans MP MP participer

ALD, affection longue durée ; MP, Maladie de Paskin ; MSA, mutualité sociale agricole.

®Sujets avec au moins une prescription de piribédilantadine ou anticholinergiques en 2006

ou 2007 et qui nont recu aucun autre médicametipakinsonien.

PSujets avec soit au moins une prescription de lépadentacapone, tolcapone, ropinirole,

pramipexole, apomorphine, bromocriptine ou sélégikn 2006 ou 2007, soit en ALD pour la

MP en 2006 ou 2007 (355 sujets).
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6.2.Résultats

6.2.1.Inclusion des cas

En 2006-2007, 2082 affiliés ont consommé au moine fois un meédicament
antiparkinsonien ou étaient en ALD pour MP (Figlifg ; 855 personnes ont été contactées
directement et 1227 ont fait I'objet d'une demanslgpplémentaire d’information par
courrier. Parmi ces 1227 personnes : 846 (69,00%) déclaré utiliser un traitement
antiparkinsonien pour une raison autre qu’'un symergarkinsonien ; 59 (4,8 %) ont déclaré
utiliser un traitement antiparkinsonien pour undsgme parkinsonien ou ne connaissaient
pas le motif de la prescription et elles ont ététées a un entretien ; 322 (26,2 %) n’ont pas
répondu au courrier. Ceux qui n'ont pas répondwa@urier sont plus jeunes (63 [15] ans)
gue ceux qui ont répondu (67 [13] anss 0,001). Au total, 914 (855 + 59) personnes tét é
contactées pour étre interrogées ; 26 (2,8 %) déoédées avant le début de I'étude, et 85
(9,3 %) n'ont pas pu étre contactées car leur nardértéléphone n'a pu étre obtenu. Parmi
les 803 personnes restantes, 271 ne vérifiaientpasiteres d'inclusion (durée de la maladie
trop longue ou ALD pour démence et/ou maladie psyque). Au total, 532 personnes ont
éte invitées a étre examinées par un neurologd@d&(82,3 %) ont accepté de participer. Les
personnes qui ont refusé étaient plus agées (7nR)] que les personnes ayant accepté
(72 [7] ans p < 0,001) ; le refus de participant n'était pasaliénétier d'agriculteur aussi bien
chez les cas que chez les témoins. Parmi les ipartis examinés, 331 ont recu un diagnostic

de MP apres I'examen neurologique et constituegtdepe des cas de I'étude cas-témoins.
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Tableau 13 : Caractéristiques des participants a €tude cas-témoins.

Témoins
Caractéristiques (n =331 (n =660, p
n % n %

Sexe

Femmt 13¢ 41,1 27¢ 41,

Homme 19¢ 58, 384 58,2 0,97(
Age

Moins de 73 ar 121 36,¢€ 237 35,¢

Entre 73 et 77 al 10¢ 32,¢ 207 31,4

Plus de 77 a1 101 30,k 21€ 32,7 0,77¢
Départemen

Charent-Maritime 72 217 144 21,

Cote-d'Or 43 13,C 86 13,C

Gironde 81 24.t 16z 24,

Haute-Vienne 43 13,C 84 12,7

Mayenne 92 27,¢ 184 27.,¢ 0,99¢
Tabagism

Non fumeu 251 76,1 44¢  67,¢

Pendanmoins de 25 ar 46 13,¢€ 92 14,C

Pendant 25 ans et p 33 10,C 12C 18,2 0,00¢

Manquan 1 2
Consommation de ce

Non consommate 79 24,2 12€ 19,2

Pendant moins de 51 ¢ 15C 46,0 22¢ 34

Pendant 51 ans et p 97 29,6 30z 460 <0,001]

Manquan 5 3
Score du MMS|

Moins de 2! 162 48,4 25€  38.,¢

Entre 26 et 2 10€ 32,3 23z 35

Plus de 2 6C 18,¢ 171  25,¢ 0,00z

Manquan 3 0
Professiorla plus longtemps exerc

Non agriculteur/nolagricultrice 75 22,1 12¢ 195

Agriculteur/agricultrici 25€ 77,5 531 805 0,25¢
Application de pesticidt

Aucune applicatio 84 26,4 15¢ 24,1

Pour jardinage uniqueme 48 15,1 12z 18,¢

Professionnelle uniqueme 56 17.,€ 125 19.c

Pour jardinage et professionnu 13C 40,¢ 244 37,1 0,38¢

Manquan 13 13
Antécédents familiaux de M(parents, fratri)

Non 29¢ 88,k 63  95,¢

Oui 38 11, 27 41 < 0,001
Parents agriculteu (au moins u)

Non 56 17,2 121 18,¢

Oui 26¢ 82,¢ 53C 81,4 0,60«

Manquan 6 9

MMSE, mini-mental statexamination.
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6.2.2.Inclusion des témoins

Parmi I'ensemble des affiliés a la MSA et aprésaepment aux cas sur I'age, le sexe et le
département, 897 personnes ont été contactées(],di%) sont décédées avant le début de
l'étude et 32 (3,6 %) ne vérifiaient pas les caged’inclusion. Parmi les 855 personnes
restantes, 660 (77,2%) personnes ont accepté deiar Les personnes ayant refusé de
participer avaient le méme age que les témoinstag@repté (72 [9] anss 72 [7] ans). En
revanche, elles étaient plus souvent de sexe far(ddi %vs 37 %).

Au final, le groupe témoin comprend 660 particigan®29 cas ont été appariés a deux

témoins et deux cas ont été appariés a un témaoin.

6.2.3.Caractéristiques des participants

La description des cas et des témoins est présdatéele Tableau 13. La répartition des cas
et des témoins par sexe, age et département esigige en raison de I'appariement. Les cas
sont mois souvent fumeurs et consomment moins sbualecafé que les témoins. Les cas ont
de moins bonnes performances cognitives que leindm Une proportion similaire
d’agriculteurs ou d’agricultrices est observée clezcas et les témoins. L'exposition aux
pesticides, professionnelle ou dans le cadre diin@age, est trés fréquente dans les deux
groupes avec une majorité de participants expos&$ 0o chez les cas et 75,9 % chez les
témoins). Plus de la moitié des participants (88,8es cas et 57,0 % des témoins) ont utilisé
des pesticides pour un usage professionnel. Uregaton familiale de la MP est observée
avec une proportion plus importante de cas aveantgcédent familial de MP que de
témoins. La proportion des cas et des témoins danmoins un de leurs parents étaient
agriculteurs est similaire.

Les caractéristiques des hommes (193 cas, 384 néjredides femmes (138 cas et 276
témoins) sont présentées dans les Annexes 22 dteB3mémes différences entre cas et
témoins se retrouvent chez les hommes et les femmes le score du MMSE, la
consommation de café et les antécédents familiauMFé. La relation avec le tabagisme n’est
pas observée chez les femmes mais la grande réaped femmes n'ont jamais fumé
(96,4 % des cas, 95,6 % des témoins). La fréqueragriculteurs et d’agricultrices est
similaire (hommes : 77,6 % des cas, 82,5 % desitéimdemmes : 81,2 % des cas, 77,9 %
des témoins). En revanche, la fréquence de I'ekipasaux pesticides est tres différente en

fonction du sexe.
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Tableau 14 : Caractéristiqgues de I'exposition profssionnelle aux pesticides.

Nombre d'années d'utilisatior

Nombre d'applications cumulée

Nombre moyen d'applications par at

Type de pesticides Cas Témoins Cas Témoins Cas Témoins
n n n n n n
exp % Med exp % Med exp % Med exp % Med exp % Med exp % Med
Pesticide:
Hommes (19:C/382 T 16C 83,2 38 32t 851 38 15¢ 82,6 26C 317 83, 211 15¢ 82,6 7,6 317 83, 6,2
Agriculteurs (1.7 C/314 T) 13¢ 93,¢ 39 29¢ 94¢ 39 137 93,6 291 29z 94, 224 137 93,6 7,6 29z 94kt 6,2
Non agriculteurs (5 C/68 T) 22 48¢ 1C 27 39,7 1C 22 48,.¢ 3¢ 25 37,¢ 58 22 48,¢<¢ 57 25 37, 5,€
Femmes (13/C/276 T 32 23z 31 49 17,8 27 31 22t 76 48 17,4 36 31 22t 28 48 17/ 1,5
Agricultrices (10iC/215 T 32 29,6 31 46 21,4 29 31 29,C 76 45 21,C 37 31 29,C 2% 45 21, 1,2
Non agricultrices (3 C/61 T) o oC - 3 4¢ 17 0 0, - 3 4¢ 3 0 0, -- 3 4.¢ 2,C
Herbicides
Hommes (19:C/382 T 12¢ 65, 28 27z 71,z 28 12¢ 65€ 61 27C 70,7 72 12¢€ 65,6 2,2 27C 70,7 2,7
Agriculteurs (1.7 C/314 T) 117 79,6 3C 261 83,1 28 117 79,6 66 26C 831 74 117 79,6 24 26C 83,1 2,7
Non agriculteurs (5 C/68 T) 9 20, 9 11 16,z 11 9 20, 2C 1C 14¢ 24 9 20, 14 1C 14.¢ 2,C
Femmes (13:C/1276 T, 23 16,7 29 18 6 21 23 16,7 43 18 6.5 41 23 16,7 1,7 18 6, 2,C
Agricultrices (10iC/215 T 23 21,c 29 17 7¢ 22 23 21,2 43 17 7¢ 44 23 21,2 1,7 17 7€ 2,C
Non agricultrices (3 C/61 T) o ocC - 1 1€ 18 0 00 - 1 1€ 36 0 0, -- 1 1€ 2,C
Fongicides
Hommes (19:C/382 T 14 745 33 29 76,7 3C 14:Z 74 10& 28S 757 72 14z 745 4. 28¢ 75,1 3,C
Agriculteurs (1.7 C/314 T) 12¢ 87,1 34 27z 86, 31 12¢ 87,1 11¢ 271 86, 7€ 12¢ 87,1 4, 271 86,¢ 2,7
Non agriculteurs (5 C/68 T) 15 33,C 9 20 29,4 6 15 33,5 36 18 27,5 43 15 33,2 6,C 18 27, 8,2
Femmes (13/C/276 T ¢ 7,2 32 24 8,7 12 9 6, 19z 23 823 12 9 6, 6,C 23 8,8 1,C
Agricultrices (10iC/215 T ¢ 9,2 32 23 10,7 11 9 84 19z 22 10,2 12 9 84 6, 22 103 1,C
Non agricultrices (3C/61 T) 0, 0, -- 1 1€ 12 0 0,.C -- 1 1€ 3C 0 0. -- 1 1€ 2,5
Insecticides
Hommes (19:C/382 T 124 64, 32 271 70, 31 12t 64,1 63 267 69,¢ 53 12 64,1 2,C 267 69,¢ 1,6
Agriculteurs (1.7 C/314 T) 11¢ 78, 33 25& 82,z 31 11t 78, 66 25t 82, 5% 11t 78,6 2,C 25t 82, 1,6
Non agriculteurs (5 C/68 T) 8 17,6 23 13 19,1 11 8 17,6 24 12 17¢ 2C 8 17,6 2.C 12 17,¢ 2,C
Femmes (13C/276 T 14 10,1 27 22 8, 23 14 10,1 46 22 8C 31 14 10,1 1,7 22 8,C 1,C
Agricultrices (10iC/215 T 14 3, 27 21 9,8 27 14 13, 46 21 9.8 3C 14 13, 1,7 21  9,¢ 1,C
Non agricultrces (3(C/61 T) 0O, 0oC -- 1 1€ 17 0 0, - 1 1€ 34 0 0, -- 1 1€ 2,C

C, nombre de cas ; n exp, nombre de participamess ; Med, médiane chez les exposés ; T, nonatiéntbins.
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La trés grande majorité des hommes ont été exposés pesticides
(professionnellement ou non) (90,1 % des cas, ®des témoins), tandis que seulement la
moitié des femmes l'ont été (52,9 % des cas, 51de%témoins). Ces différences sont plus
marquées lorsque seules les expositions profesdleansont prises en compte avec
81,2 % des cas et 83,8 % des témoins exposés ehdéminmes et 21,8 % des cas et 17,8 %
des témoins exposés chez les femmes. Ces différ@ncs ont conduit a réaliser des analyses
séparéees chez les hommes et chez les femmes.

On retrouve plusieurs différences importantes emd®e agriculteurs et les non
agriculteurs des deux sexes (Annexe 24). Les dtpuos sont plus agés (médiane de 75 ans
vs73 ans p<0,001) ; ils ont un cursus scolaire moins lon@ @ d’entre eux ont le diplédme
du brevet ou supérieur conttd,1 % des non agriculteurs/agricultricgs< 0,001) ; ils ont
moins souvent vécu dans une ville au cours de Jeu(2,3 %vs 31,4 % ;p<0,001); au
moins un de leurs parents était plus souvent dtgiou(89,2 %vs51,5 % ;p < 0,001) et ils
ont un score au MMSE plus faible (médiane dev&&7 ; p = 0,003). Les agriculteurs
semblent également étre plus souvent non fumeur® (% vs 65,2 % ;p =0,060). En
revanche, aucune différence dans la distributionsthiut parkinsonien, du sexe, de la
consommation de café, des antécédents familiausMBen’est observée entre ces deux

groupes.

6.2.1.Exposition professionnelle aux pesticides

L’évaluation détaillée de I'exposition professioleeaux pesticides n’a pas été possible pour
un cas parkinsonien de sexe masculin. Les résudtatants reposent donc sur 330 cas
et 658 témoins apres exclusion de ce cas et de désnoins appariés. Une description
détaillée des caractéristiques de I'exposition gssionnelle aux pesticides est présentée dans
le Tableau 14.

Les hommes (cas ou témoins) sont plus frequemmagrusés que les femmes, avec
des durées, des quantités et des intensités gsedl. Bien que la majorité des hommes aient
été exposés aux pesticides, des différences immpesta&xistent suivant la profession la plus
longtemps réalisée (agriculteurs ou non agriculeUen effet, la trés grande majorité des
agriculteurs ont été exposés aux pesticides (93,8€% cas, 94,9 % des témoins);
seuls 25 agriculteurs (9 cas et 16 témoins) n‘amigjis été exposés aux pesticides (tous types
confondus). Parmi les hommes non agriculteurs, sndie la moitié ont été exposés aux
pesticides (48,9 % des cas, 39,7 % des témoiad)piit été quatre fois moins longtemps que

les agriculteurs (10 ans 39 ans) et le nombre d’applications cumulées daqgidss est plus
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de sept fois plus faible (39 applications291 applications). Ces expositions ont souvent eu
lieu au début de leur vie professionnelle en tantide familial chez leurs parents (age
médian a l'arrét de la derniére profession agriatde 27 ans contre 60 ans parmi les
agriculteurs). Ces différences se retrouvent que spit le type de pesticide (herbicides,
fongicides, insecticides). Chez les femmes, |dgmifices d’exposition entre les participantes
définies comme agricultrices et non agricultricentsencore plus marquées puisque
seulement trois non agricultrices (zéro cas, ténoins) ont été exposées aux pesticides.

Parmi les hommes agriculteurs, I'age a la prem@position aux pesticides est
identique chez les cas et les témoins (médianes épdl4 ans/s 15 ans ;p = 0,390), les
fongicides sont le type de pesticide le plus fréguorent utilisé (87,1 % des cas, 86,9 % chez
les témoins). Les fréquences d'exposition aux bields (79,6 % des cas, 83,1 % des témoins)
et aux insecticides (78,9 % des cas, 82,2 % desit&nsont similaires. Les co-expositions
aux différents types de pesticides sont tres fnétpse Parmi les 436 cas et témoins exposeés a
au moins un pesticide, 320 (73,4 %) l'ont été awvisttypes et 78 (17,9 %) I'ont été a deux
types. Les 116 participants qui n‘ont pas été egpasix trois types de pesticides étaient plus
souvent salariés ou ouvriers et moins souvent @gpks (52,6 %vs 29,1 % ;p < 0,001) et
avaient travaillé plus longtemps travaillé en tqné salariés ou ouvriers (médiane égale a 18
ansvs10 ans p < 0,001) que les participants exposés aux trpiesyle pesticides.

6.2.1.1.Comparaison des expositions aux pesticides chez t&s et témoins

Parmi les hommes agriculteurs exposés, en preoamne référence ceux qui sont le moins
exposés, il n'existe pas d'association signifieatentre la MP et le nombre d’années
d’utilisation, le nombre d’applications cumuléesleutnombre moyen d’applications par an de
pesticides (Tableau 15). Chez les femmes, il nexms d'association significative entre
I'exposition aux pesticides et la MP (OR = 1,46f2,75]).

Les analyses par types de pesticides sont préseufges le Tableau 16. Une
association significative entre la MP et le nomim@yen d’applications de fongicides par an
est observée pour les troisieme et quatrieme dpmriguel que soit le groupe de référence
utilisé (OR > 2,5), mais sans relation dose-effel,dance> 0,119). Lorsque les agriculteurs
non exposés aux insecticides et les agriculteubdefaent exposés sont considérés comme
groupe de référence, il n'existe pas d'associatea I'utilisation intensive d’insecticides. Les
agriculteurs non exposés aux insecticides représenh groupe particulier : ce groupe est de
petite taille (22 cas et 40 témoins) et inclus padicipants qui ont moins souvent travaillé

dans certaines cultures ou élevages (céréales, psrdeterre, bovins) et qui ont exercé plus
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souvent des activités spécifiqgues comme la virtificeet le nettoyage des barriques ; de plus,
ils étaient plus souvent salariés ou ouvriers eénmeouvent co-exposés aux autres types de
pesticides (herbicides et fongicides) que les afigars exposés aux insecticides. Lorsque
seuls les agriculteurs faiblement exposés aux ticgges sont considérés comme référence,
une association avec le nombre le plus élevé degifins d’insecticides par an est observée
(OR = 2,74 [1,19-6,32]) avec une relation dosetefdengance= 0,032). Aucune association

n'est observée avec les herbicides.

Tableau 15 : Association entre I'exposition professnnelle aux pesticides (tous types

confondus) et la maladie de Parkinson chez les honas agriculteurs.

Agriculteurs exposé8

Exposition Q1 Q2 Q3 Q4 p°

Nombre d’années d'utilisation de pesticides

Médiane 27 37 43 a7

Témoins, n (%) 75 (25,6) 75 (25,6) 81 (27,6) 62221

Cas, n (%) 37 (28,2) 32 (24,4) 36 (27,5) 26 (19,9)

OR* 1,00 0,71 0,91 0,66 0,411

IC 95% 0,37-1,38 0,47-1,73  0,34-1,35
Nombre d'applications cumulées de pesticidés

Médiane 75 172 338 692

Témoins, n (%) 73 (25,3) 71 (24,7) 72 (25,0) 72,@25

Cas, n (%) 32 (24,6) 22 (16,9) 35 (26,9) 41 (31,6)

OR* 1,00 0,55 0,95 1,52 0,072

IC 95% 0,27-1,14 0,48-1,87  0,73-3,16
Nombre moyen d'applications de pesticides par &n

Médiane 2,1 4,6 9,7 18,1

Témoins, n (%) 73 (25,3) 71 (24,7) 72 (25,0) 72,@25

Cas, n (%) 29 (22,3) 24 (18,5) 39 (30,0) 38 (29,2)

OR’ 1,00 0,74 1,55 1,78 0,076

IC 95%’ 0,35-1,55 0,76-3,19 0,80-3,98
IC, intervalle de confiance ; MMSHmini mental state examinatignOR, odds ratio ; Q,
quartile.

®Bornes des quartiles calculées a partir de lailigion des variables d’exposition parmi les
agriculteurs témoins exposeés.

PTest de tendance en considérant la médiane de eloautile.

“Analyse conduite parmi 424 agriculteurs (sept ¢asng témoins excluent a cause de valeurs
mangquantes pour les variables d’ajustement).

9OR et IC 95 % obtenus par un modéle logistique itimmhel prenant en compte I'age et le
département par appariement et le tabagisme, lsooumation de café, le score du MMSE,
I'utilisation de pesticide dans le cadre du jardima&t les antécédents familiaux de maladie de
Parkinson.

°Analyse conduite parmi 418 agriculteurs (huit cadie témoins excluent a cause de valeurs
manguantes pour les variables d’exposition ou dtament).
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Tableau 16 : Association entre I'exposition professnnelle a différents types de pesticides et la nadie de Parkinson chez les hommes

agriculteurs®,

Nombre d’années d’utilisation

Nombre d’applicationscumulées

Nombre moyen d’applications

Groupes OR (IC 95 %)" OR (IC 95 %)° OR(IC95%)° OR(IC95%)° OR(IC95%)" OR(IC 95 %)°
Réf. = non exp + Q1 Réf. = Q1 Réf. = non exp + Q1 Réf. = Q1 Réf. = non exp + Q1 Réf. = Q1
Herbicides
Non exposés 1,00 -- 1,00 -- 1,00 --
Q1 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Q2 0,58 (0,30-1,13) 0,65 (0,31-1,36) 1,32 (0,7®p,4 1,51(0,73-3,11) 0,95 (0,51-1,76) 0,99 (0,506},9
Q3 0,71 (0,36-1,40) 0,81 (0,38-1,69) 0,57 (0,28¥1,1 0,65 (0,30-1,43) 0,57 (0,30-1,10) 0,60 (0,287},2
Q4 1,19 (0,64-2,21) 1,36 (0,68-2,73) 0,75 (0,3%1L,4 0,85(0,41-1,77) 0,78 (0,39-1,55) 0,81 (0,39},6
ptendancg =0,915 ptendancgI = 0,449 ptendancgI =0,241 ptendancg =0,355 ptendancgI =0,297 ptendancgI = 0,447
Fongicides
Non exposés 1,00 -- 1,00 -- 1,00 --
Q1 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Q2 0,73 (0,35-1,50) 0,64 (0,29-1,38) 1,27 (0,642,5 1,24 (0,57-2,69) 1,28 (0,62-2,64) 1,25 (0,55p,7
Q3 1,32 (0,66-2,64) 1,15 (0,54-2,42) 2,35 (1,085,1 2,28 (0,94-5,54) 2,65 (1,20-5,84) 2,59 (1,095,1
Q4 1,32 (0,67-2,58) 1,13 (0,54-2,37) 2,48 (1,085,7 2,41(0,95-6,12) 2,62 (1,10-6,23) 2,55 (1,025
ptendancg =0,310 ptendancgI =0,511 ptendancgI =0,101 ptendancg =0,147 ptendancgI =0,119 ptendancgI =0,167
Insecticides
Non exposés 1,00 -- 1,00 -- 1,00 --
Q1 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Q2 0,66 (0,33-1,32) 0,71 (0,34-1,49) 0,59 (0,3B)1,1 0,67 (0,32-1,40)  1,25(0,61-2,57) 1,81 (0,7%B%,1
Q3 0,93 (0,50-1,74) 1,00 (0,50-2,03) 0,91 (0,50L,6 1,04 (0,52-2,08) 1,37 (0,74-2,52) 2,03 (0,977%,2
Q4 0,85 (0,47-1,55) 0,90 (0,47-1,74) 1,42 (0,742,7 1,63 (0,78-3,44) 1,73 (0,88-3,42) 2,74 (1,12p,3

ptendancg = 0,605 ptendancgI =0,935 ptendancgI = 0,260

ptendancg = 0,066

ptendancgI =0,116

ptendancgI = 0,032

IC, intervalle de confiance ; non exp, non expQgeR, odds ratio, Q, quartile ; Réf.,
%Les effectifs sont présentés en Annexe 25.

référence.

POR et IC 95 % obtenus par un modéle logistique itimmahel prenant en compte I'age et le départenpemt appariement et le tabagisme, la
consommation de café, le score du MMSE, I'utilisatie pesticide dans le cadre du jardinage entgsé@dents familiaux de maladie de Parkinson.

“Non exposés au type de pesticide.
“Test de tendance en considérant la médiane de eloamutile.
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Lorsque l'exposition aux pesticides est définiequament a partir des applications de
pesticides réalisées pour traiter les cultures7(86,des applications aprés exclusion des
applications pour traiter les animaux, les locauxles semences), il existe une association
avec la MP pour les intensités d’utilisation de tipeges les plus élevees (@Re quartie
vsier quartie= 2,33 [1,00-5,46] ;prendance = 0,051). Par type de pesticides, les résultatg so
inchanges ; lintensité d'exposition aux fongicidest associée a la MP (QRe quarie
vsier quartie= 3,05 [1,08-8,59] ;Prendance = 0,264) ainsi que lintensité d’exposition aux
insecticides (ORme quartilesier quartie= 2,52 [1,11-5,77] ; Ptendance = 0,038). En revanche,
aucune association avec la MP n’est observée lerBexposition aux pesticides est définie a
partir des applications de pesticides pour les ages  (ORsme quarie
vs1er quarile= 0,95 [0,36-2,55] ; Prendance = 0,721) ou les travaux agricoles (LR quarile
vsier quartie= 0,62 [0,27-1,43] prendance= 0,220).

Afin d’évaluer un potentiel biais de survie, now®ms réalisé des analyses parmi les
cas parkinsoniens dont la durée de la maladiené&sieure a trois ans (53 cas appariés a 106
témoins). En raison du nombre limité d’individus upoces analyses, les variables
d’expositions ont été dichotomisées suivant la em@elide leur distribution parmi 'ensemble
des témoins agriculteurs exposés (Tableau 14). Nbssrvons une association entre la MP et
une intensité d'utilisation d'insecticides élevéplué de 1,8 applications par an)
(OR = 3,73 [1,24-11,24]). En revanche, pour unensité d’utilisation de fongicide élevé
(plus de 2,7 applications par an), I'associatioacala MP est a la limité d’étre significative
(OR = 3,15 [0,86-11,52]).

Enfin, il n’existe pas d’association entre la MPl'atilisation de pesticides classés
comme autres produits (OR = 0,88 [0,53-1,46]). Liagpen compte de cette exposition dans
les analyses ne modifie les résultats avec les cticges (OReme quariie
vs1er quarile= 2,84 [1,23-6,56] ; Prendance = 0,030) ou les fongicides (Q&e quarie
vsler quartie= 2,96 [1,00-6,53] prendance= 0,164).
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Tableau 17 : Répatrtition des agriculteurs et des gpications de pesticides en fonction des orientatis technico-économiques (OTEX).

. . . . Agriculteurs Agriculteurs exposés Applications de Nombre
Orlentatlons 'technlco-economlques (n = 461) (n = 436) pesticide$ moyen
des exploitations (OTEX) (n =155 207) d'applications

n %" n %" n % par an°
Céréales et oléoprotéagineux 56 12,2 43 9,9 9 375 6,0 4,19
Cultures générales 65 14,1 54 12,4 6 959 4,5 1,68
Fleurs et horticulture diverse et maraichage 14 3,0 10 2,3 4210 2,7 9,70
Viticulture (appellation et autre) 128 27,8 119 27,6 62 107 40,0 12,33
Exploitations fruitiéres et agrumicoles spécialisée 10 2,2 8 1,8 1121 0,7 1,71
Exploitations avec combinaisons de cultures permase 9 2,0 7 1,6 4 243 2,7 11,95
Bovins lait, viande et lait-viande 45 9,8 37 8,5 3195 2,1 1,47
Ovins-caprins et autres herbivores 66 14,3 55 12,7 3634 2,3 1,31
Granivores 5 1,1 4 0,9 602 0,4 6,27
Polyculture 100 21,7 85 19,6 24 182 15,6 5,04
Polyélevage a orientation herbivores 81 17,6 73 16,8 5 757 3,7 1,50
Polyélevage a orientation granivores 4 0,9 4 0,9 131 0,1 0,79
Grandes cultures et herbivores 188 40,8 169 39,2 20 866 13,5 1,65
Autres combinaisons cultures-élevages 14 3,0 13 3,0 1 407 0,9 1,32
Autres exploitations agricoles (silos, travaux disb..) 20 4,3 8 1,8 278 0,2 0,64
Orientation inconnue 71 154 41 9,4 7 140 4,6 5,04

®Nombre cumulé de traitements réalisés par I'ensemds$ agriculteurs ayant travaillé dans I'orientaionsidérée.
PLa somme fait plus de 100 %, un agriculteur pouveaailler dans des exploitations d’orientatioashnico-économiques différentes au cours de sa
vie professionnelle.

“‘Médiane du nombre moyen d’application de pestictddsulée parmi les agriculteurs exposés aux pesticlans I'orientation considérée.
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6.2.1.Comparaison des environnements agricoles

Une OTEX a pu étre déterminée pour 86,8 % des #aptins dans lesquelles les agriculteurs
ont travaillé et pour 93,1 % des exploitations dasguelles un traitement par pesticides a été
réalisé. Les agriculteurs ont travaillé le plusgtrémment dans des exploitations de type
« Grandes cultures et herbivores » (40,8 %), damsviticulture (27,8 %), dans des
exploitations de polyculture (21,7 %) et dans Iepl@tations de polyélevage a orientation
herbivores (17,6 %) (Tableau 17). La méme distidoutse retrouve lorsque seuls les
agriculteurs exposés aux pesticides sont pris erpta

Pour toutes les OTEX, la majorité des agriculteus utilisé au moins une fois un
pesticide. En revanche, il existe une grande diffée dans les profils d’exposition aux
pesticides entre les OTEX. Par exemple, bien guexeloitations de type « Grandes cultures
et herbivores » soient celles ou le plus grand menmbagriculteurs ont travaillé, seules
13,5 % des applications de pesticides ont étésamdi dans ce type d’exploitation. A
linverse, bien que 27,6 % des agriculteurs expos@nt travaillé dans la viticulture,
40,0 % des applications de pesticides ont eu las de type d’exploitation. Prés de 75 % des
applications de pesticides ont été réalisées daretreg OTEX : viticulture (40,0 %),
exploitations de polyculture (15,6 %), exploitasae type « Grandes cultures et herbivores »
(13,5 %) et exploitations spécialisées dans leéatés et les oléoprotéagineux (6,0 %). Les
intensités de traitement sont également trés difités entre les OTEX. Les orientations avec
les utilisations de pesticides les plus intensigsest par ordre décroissant: la viticulture
(médiane du nombre moyen d’applications par aneégal2,33) ; les exploitations avec des
combinaisons de cultures permanentes (médiane thbneomoyen d’applications par an
égale a 11,95) et les exploitations horticoles eurdraichage (médiane du nombre moyen
d’applications par an égale a 9,70). Ce classemesntohérent avec les enquétes de I'Union
Européenne ; ces orientations font partie des guaientations avec les codts par hectare
associés aux pesticides les plus importants en &93906.

Les résultats d'analyses portant sur I'associaidre |'utilisation de pesticides dans
chacune des OTEX et la MP sont présentés dansbledlal8. Une association est observée
pour les agriculteurs exposés aux pesticides daeseuxploitation viticole comparés aux
agriculteurs exposés dans d’autres exploitatiori® £@,62 [1,35-5,09]). Aucune association
n'est observée pour deux autres OTEX fréquentes OR9 [0,40-1,22] pour « Grandes
cultures et herbivores » et OR = 0,54 [0,27-1,Hjrpes exploitations de polyculture).
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Tableau 18 : Association entre I'exposition professnnelle aux pesticides et la maladie

de Parkinson suivant les orientations technico-écamiques des exploitations (OTEX).

OTEX?® Agriculteurs exposé®  Cas, r (%) Témoins, r (%)  OR (IC 95 %)°
Céréales et oléoprotéagineux

Dans une autre OTEX 120 (91,6) 263 (89,8) 1,00

Dans cette OTEX 11 (8,4) 30 (10,2) 0,57 (0,23-1,41)
Cultures générales

Dans une autre OTEX 117 (89,3) 254 (86,7) 1,00

Dans cette OTEX 14 (10,7) 39 (13,3) 0,58 (0,27-11,26
Viticulture (appellation et autre)

Dans une autre OTEX 86 (65,7) 219 (75,3) 1,00

Dans cette OTEX 45 (34,4) 72 (24,7) 2,62 (1,35-p,09
Bovins lait, viande et lait-viande

Dans une autre OTEX 121 (92,4) 266 (90,8) 1,00

Dans cette OTEX 10 (7,6) 27 (9,2) 0,76 (0,33-1,76)
Ovins-caprins et autres herbivores

Dans une autre OTEX 114 (87,0) 256 (87,4) 1,00

Dans cette OTEX 17 (13,0) 37 (12,6) 1,15 (0,57-2,35
Polyculture

Dans une autre OTEX 111 (84,7) 231 (78,8) 1,00

Dans cette OTEX 20 (15,3) 62 (21,2) 0,54 (0,27-1,11
Polyélevage a orientation herbivores

Dans une autre OTEX 106 (80,9) 246 (84,0) 1,00

Dans cette OTEX 25(19,1) 47 (16,0) 0,85 (0,43-11,68
Grandes cultures et herbivores

Dans une autre OTEX 85 (64,9) 172 (58,7) 1,00

Dans cette OTEX 46 (35,1) 121 (41,3) 0,69 (0,4@]L,2
Autres combinaisons cultures-élevages

Dans une autre OTEX 126 (96,2) 285 (97,3) 1,00

Dans cette OTEX 5(3,8) 8 (2,7) 1,49 (0,43-5,18)
Orientation inconnue

Dans une autre OTEX 121 (92,4) 264 (91,0) 1,00

Dans cette OTEX 10 (7,6) 26 (9,0) 1,06 (0,34-3,31)

IC, intervalle de confiance ; OR, odds ratio ; OTEXientations technico-économiques des
exploitations.

®Seules les OTEX avec au moins 10 agriculteurs égost été considérées.

PParmi les 461 agriculteurs, 25 n'ont jamais étéosgp aux pesticides et 12 agriculteurs ont
des valeurs manquantes pour les variables d'ajestenies OR sont calculés parmi
424 agriculteurs (131 cas et 293 témoins appasis) pour I'analyse avec la viticulture ou
deux témoins ont une valeur manquante pour I'exjposet pour I'analyse avec |'orientation
inconnue ou trois témoins ont une valeur manqupoe I'exposition.

‘OR et IC 95 % obtenus par un modeéle logistique itimmel prenant en compte I'age et le
département par appariement et ajusté sur le tbagia consommation de café, le score du
MMSE, I'utilisation de pesticides dans le cadrejaulinage et les antécédents familiaux de
maladie de Parkinson.
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Lorsque I'utilisation de pesticides est consid@édacon quantitative, une association
est observée pour les agriculteurs avec I'utibsatie pesticides la plus intensive (supérieure a
la médiane du nombre moyen d’applications par d@#®3) dans les exploitations viticoles
(OR = 2,76 [1,28-5,95]), avec une relation dosetesignificative frendance= 0,007). Aucune
association n’est observée avec les autres OTEX. ditnotomisant les intensités
d’applications dans chaque OTEX en utilisant la mé&mite de trois applications par an, une
association est uniquement observée parmi les udigucs ayant réalisé plus de trois
applications par an dans les exploitations vitisgleR = 2,77 [1,42-5,43]).

Les analyses par types de pesticides n'ont paséétisées car les fongicides sont
systématiguement utilisés en viticulture : 97,5 86 dgriculteurs exposés aux pesticides dans
cette orientation sont exposés aux fongicides. IDs, 97,7 % des agriculteurs exposes aux
insecticides sont aussi exposés aux fongicides.

Dans les analyses conduites chez les femmes, sdéwdes OTEX ont plus
de 10 agricultrices exposées : les exploitatioigrandes cultures et herbivores » (huit cas
et 20 témoins), les exploitations a polyélevageentation herbivore (trois cas et 12 témoins)
et les exploitations spécialisées en bovins (quedie et sept témoins). Aucune association
entre la MP et ['utilisation de pesticides dans ©8E£X n’est observée (OR respectivement
égal a 0,40 ; 0,36 et 0,71).

6.2.2.Analyses de sensibilité : temps de latence variable

Des analyses de sensibilité ont été réaliséesilesant des durées de latence de deux ans, dix
ans et 20 ans et en éliminant les expositions suegpendant ces périodes. Ces analyses ont
éte réalisées pour le nombre moyen d’applicatiansodgicides ou d’insecticides par an et
leurs résultats sont présentés dans le Tableau 19.

Quelle que soit la période de latence, quand deiswdteurs faiblement exposés sont
considérés comme groupe de référence, il existeasseciation entre la MP et les intensités
d’utilisation d’insecticides les plus importanteSR compris entre 2,49 et 2,72) avec des
relations dose-effepndance< 0,042). L'association la plus faible correspanghe période de
latence de deux ans (@QRe quartilws1er quariie= 2,49 [1,11-5,60]) tandis que l'association laspl
forte correspond a wune période de latence de vingts (OReme quarie
vsier quarile= 2,72 [1,20-6,15]). De facon similaire, une assoon avec la MP est mise en
évidence pour les®®®et £™ quartiles d'intensité d'utilisation de fongicidekes associations
les plus fortes sont observées avec les périoddatelece les plus grandes. En revanche,

aucune relation dose-effet n’est significatipniance> 0,144).
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Tableau 19 : Association entre la maladie de Parkson et le nombre moyen d’applications

de fongicides ou d’insecticides par an pour diffémgtes périodes de latence.

Groupes

Nombre moyen d’applications de
fongicides par an

Nombre moyen d’applications
d’insecticides par an

OR (IC 95 %)?

OR (IC 95 %)’

OR (IC 95 %)’

OR (IC 95 %)?

Réf.=nonexp+ Q1 Réf.=Q1 Réf. = non exp + Q1 Réf. = Q1
Période de latence de 2 ans
Non exposés 1,00 - 1,00 -
Q1 1,00 1,00 1,00 1,00
Q2 1,31 (0,64-2,68) 1,28 (0,58-2,79) 1,16 (0,56p,4 1,61 (0,71-3,69)
Q3 2,76 (1,25-6,09) 2,69 (1,13-6,39) 1,35 (0,7BR,4 1,94 (0,93-4,05)
Q4 2,34 (0,99-5,57) 2,28 (0,90-5,81) 1,66 (0,8%8,2 2,49 (1,11-5,60)
ptendancce =0,223 ptendancg =0,299 ptendancg =0,130 ptendancce = 0,038
Période de latence de 10 ans
Non exposés 1,00 - 1,00 -
Q1 1,00 1,00 1,00 1,00
Q2 1,45 (0,70-3,02) 1,43 (0,65-3,16) 1,19 (0,58p,4 1,73 (0,76-3,95)
Q3 2,83 (1,30-6,14) 2,78 (1,19-6,48) 1,37 (0,742,5 2,10 (0,99-4,46)
Q4 2,62 (1,12-6,16) 2,58 (1,03-6,47) 1,65 (0,8228,2 2,68 (1,18-6,11)
ptendancce =0,144 ptendancg =0,208 ptendancg =0,142 ptendancce =0,035
Période de latence de 20 ans
Non exposés 1,00 - 1,00 -
Q1 1,00 1,00 1,00 1,00
Q2 1,09 (0,51-2,34) 1,16 (0,50-2,68) 1,53 (075-8,14 2,12 (0,94-4,82)
Q3 3,58 (1,66-7,72) 3,85 (1,64-9,12) 1,05 (0,5%4)L,9 1,52 (0,73-3,19)
Q4 2,69 (1,14-6,37) 2,90 (1,12-7,47) 1,81 (0,9%B,5 2,72 (1,20-6,15)

ptendancg =0,174

ptendanc((-::‘ =0,229

ptendanc((-::‘ =0,126

ptendancg = 0,042

IC, intervalle de confiance ; non exp, non expQ<eR, odds ratio, Q, quartile ; Réf., référence.
%R et IC 95 % obtenus par un modeéle logistique itiomthel prenant en compte I'age et le
département par appariement et le tabagisme, laoocumation de café, le score du MMSE,
I'utilisation de pesticide dans le cadre du jardmeet les antécédents familiaux de maladie de

Parkinson.

®Non exposés au type de pesticide.
“Test de tendance a partir de la médiane de chagurtilg,.
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6.2.3.Analyses par sous-type clinique

Nous avons défini quatre sous-types cliniques utdpkécoce (avant 55 ans; n = 22 ; 6,7 %) ;
tremblement prédominant (n = 163 ; 49,2 %) ; treamt@nt non prédominant (n = 137 ;
41,4 %) ; indéterminé (n = 9; 2,7 %) (Tableau 28)I'exception du sous-type a début
précoce, les autres sous-types ont des ages de etétess durées d'évolution similaires. La
prédominance des troubles est distribuée différemmeuivant les sous-types
cliniques : 77,9 % des cas avec tremblement préummhiont des formes tremblantes et
mixtes, tandis que 70,8 % des cas du sous-type tameblement non prédominant ont des
formes akinéto-rigides. Les symptomes présents éwtdde la maladie sont également
différents entre les sous-types. Le tremblementeges était présent au début de la maladie
pour 97,6 % des cas classés dans le sous-typebléraent prédominant contre 29,2 % des
cas avec tremblement non prédominant. A l'invetaepradykinésie était présente pour
26,7 % des cas classés dans le premier sous-type &5,4 % des cas du second sous-type.
De méme, 'asymétrie des symptdmes au début dealadme était moins fréquente parmi les
cas du sous-type avec tremblement non prédominempagur les autres sous-types. Les deux
sous-types présentent un age au début de la maladiedurée de la maladie et une sévérité
(score de Hoehn et Yahr) similaires.

Dans la suite des analyses, nous n'avons passitetusous-types a début précoce et
indéterminés car leur effectif était faible. Lestdbutions des départements=0,278), du
tabagisme = 0,769), de la consommation de café=(0,833), de la profession la plus
longtemps exercé@ € 0,729), des antécédents familiaux de MR 0,603) et de I'utilisation
de pesticides (professionnelle et/ou jardinages 0,150) étaient similaires entre les sous-
types avec tremblement prédominant et non prédarhinadge médian > 0,153) apres
prise en compte du sexe et la médiane du score MSBM({p = 0,655) étaient également
similaires dans les deux sous-types. De plus,dagstion des cas exposeés aux fongicides et
aux insecticides et les intensités d’expositiong somilaires entre les sous-typgs>0,073).
Les analyses comprennent 70 cas a tremblement miédot (exclusion de 18 non
agriculteurs et 5 non exposés) et 60 cas a trendslenon prédominants (exclusion de 19 non

agriculteurs et 4 non exposes).
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Tableau 20 : Caractéristiques des sous-types clinigs de maladie de Parkinson.

Maladie Tremblement  Tremblement non Sous-type
a début précoce prédominant prédominant indéterminé
(n=22) (n=163) (n=137) (n=9)

Caractéristiques cliniques n % n % n % n %
Hommes 11 50,0 93 57,1 83 60,6 5 55,6
Age de début (médiane) 50,0 69,0 67,5 72,4
Durée de la maladie, années (médiane) 9,5 5,0 6,0 0 5
Prédominance des troubles

Akinéto-rigide 7 31,8 19 11,7 97 70,8 1 11,1

Mixte 7 31,8 59 36,2 14 10,2 0 0,0

Tremblante 7 31,8 68 41,7 14 10,2 0 0,0

Indéterminée 1 4,6 17 10,4 12 8,8 8 88,9
Score de Hoehn et Yahr (médighe) 2,3 2,0 2,5 2,0
Instabilité posturale & I'exanten

Aucun déséquilibre 4 19,1 46 29,9 48 36,6 0 0,0

Se rattrape seul 13 61,8 75 48,7 49 37,4 1 50,0

Besoin d'étre soutenu 4 19,1 33 21,4 34 26,0 1 50,0
Tremblement a I'examén

Non 6 27,3 13 8,0 76 55,5 1 50,0

Oui 16 72,7 149 92,0 61 44,5 1 50,0
Tremblement amélioré par le traitenfent

Oui 15 88,2 120 78,4 36 75,0 0 0,0

Non 2 11,8 33 21,6 12 25,0 1 100,0
Principaux signes au début de la maladie

Bradykinésie 13 59,1 43 26,7 117 854 2 22,2

Rigidité 5 22,7 19 11,8 78 57,4 0 0,0

Tremblement 16 72,7 159 97,6 40 29,2 2 22,2
Asymétrie des symptdmes au début des symptomes

Asymétrique 20 90,9 147 90,7 105 784 2 100,0

Symétrique 2 9,1 15 9,3 29 21,6 0 0,0

&/aleurs manquantes : deux parmi les cas a tremblemedominant et sept parmi les cas
indéterminés.

PValeurs manquantes : un parmi les cas a début gegaveuf parmi les cas a tremblement
prédominant, six parmi les cas a tremblement nédgminant et sept parmi les cas indéterminés.
“Valeurs manquantes: un parmi les cas a tremblerpeédlominant et sept parmi les cas
indéterminés.

dparmi les cas présentant un tremblement ; valearsjoantes : huit parmi les cas a tremblement
prédominant, trois parmi les cas a tremblementprédominant et huit parmi les cas indéterminés.
®La somme des pourcentages est supérieure a 100 ptusgeurs signes peuvent étre présents au
début de la maladie.

'Valeurs manquantes: un parmi les cas & tremblerpefdominant, trois parmi les cas a
tremblement non prédominant et sept parmi lesratermines.
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Tableau 21 : Association entre les sous-types de lmdie de Parkinson et le nombre moyen d'applicatios par an chez les hommes

agriculteurs®,

OR (IC 95 %)"
Référence = non exposés + T1

OR (IC 95 %)°
Référence = T1

Groupes Cas avec tremblement  Cas avec tremblement non Cas avec tremblement Cas avec tremblement non
prédominant (n = 70) prédominant (n = 60) prédominant (n = 70) prédominant (n = 60)
Herbicides
Non exposés 1,00 1,00 -- --
T1 1,00 1,00 1,00 1,00
T2 0,56 (0,25-1,24) 0,99 (0,45-2,18) 0,59 (0,26-1,34) 0,98 (0,43-2,21)
T3 0,96 (0,49-1,91) 0,56 (0,25-1,26) 1,00 (0,49-2,05) 0,56 (0,24-1,27)
ptendancg =0,812 ptendancg =0,186 ptendancg = 0,999 ptendancg| =0,176
Phetérogeneite= 0,152 Phetérogensite= 0,151
Fongicides
Non exposés 1,00 1,00 -- --
T1 1,00 1,00 1,00 1,00
T2 3,40 (1,53-7,53) 1,10 (0,44-2,73) 3,65 (1,53-8,72) 1,10 (0,40-2,99)
T3 3,06 (1,20-7,81) 2,28 (0,84-6,16) 3,29 (1,21-8,96) 2,29 (0,78-6,70)
ptendancg =0,249 ptendancg = 0,066 ptendancg =0,316 ptendancg| =0,072
Phétérogeneite= 0,076 Phetérogeneite= 0,081
Insecticides
Non exposés 1,00 1,00 -- --
T1 1,00 1,00 1,00 1,00
T2 1,09 (0,54-2,19) 1,30 (0,62-2,71) 2,03 (0,85-4,84) 1,03 (0,47-2,25)
T3 2,08 (1,03-4,20) 1,11 (0,49-2,53) 4,12 (1,68-10,08) 0,85 (0,35-2,06)

ptendancg = 0,033 ptendancg =0,870
phétérogénéiteé: 0,253

ptendancg = 0,002 ptendancfej = 0,675
Phetérogensits= 0,020

IC, intervalle de confiance ; OR, odds ratio ;drfite.

%Les effectifs sont présentés en Annexe 26.

POR et IC 95 % obtenus par un modéle logistique imrtial ajusté sur I'age, le département, le tadragi la consommation de café, le score du
MMSE, I'utilisation de pesticide dans le cadre drdjnage et les antécédents familiaux de maladiadenson.

“Non exposés au type de pesticide.

“Test de tendance en considérant la médiane deeslds chaque tertile.

°Test d’hétérogénéité des effets des tertiles d'sitipm entre les deux sous-types cliniques.
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En considérant tous les types de pesticides, ss@cation significative entre les cas
avec tremblement prédominant et les intensitéslidation les plus élevées ¥ tertile) est
observée chez les hommes (OR = 2,55 [1,08-6,0ur les cas avec tremblement non
prédominant, I'association n’est pas significati@R = 2,35 [0,94-5,91]). Cependant, aucune
hétérogéneité des effets n'est mise en évidence kst deux sous-typesnéicrogensite 0,389).

L'association entre I'exposition aux différentspag de pesticides et les deux
principaux sous-types cliniques de la MP est pri&seohez les hommes dans le Tableau 21.
Parmi les cas avec tremblement préedominant, quelsgit le groupe de référence, il existe
une association significative avec l'intensité iisdtion de fongicides (OR > 3,06) sans
relation dose effetp{engance™ 0,076) et I'utilisation la plus intensive d’icseides (tertile 3)
(OR > 2,08) avec une relation dose-eff@fnfance< 0,033). Parmi les cas avec tremblement
non prédominant, quel que soit le groupe de rébére n'existe pas d'association avec les
fongicides et les insecticides. De plus, le tesietBrogénéité des OR entre les deux sous-
types est significatif pour l'intensité d’utilisati des insecticidesp(= 0,020) quand les

participants faiblement exposés sont considérésmmgroupe de référence.
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6.3.Discussion

6.3.1.Réle du type d’exposition

Notre travail apporte des résultats intéressantslesuype d’exposition associé a la MP.
Premierement, l'intensité d’exposition semble pdestinente que la durée ou le nombre total
d’applications ; seules les expositions caractésispar un nombre répété d'applications
durant I'année sont associées au risque de MPyfiged exposition entraine probablement
des doses internes en pesticides qui restent élgaredant plusieurs mois de I'année. Une
utilisation plus intensive de pesticides est égal@massociée a des expositions plus
importantes lors de la préparation des applicatipissjue d’incidents plus fréquent...) ou
apres l'application (nettoyage du matériel...). Daspll'association est caractérisée par une
relation dose-effet. Peu études antérieures oru@Jvaxposition aux pesticides de maniére
guantitative et la plupart d'entre elles ont canasé I'exposition aux pesticides par la durée ou
des quantités cumulées sans comparer l'associadec différentes dimensions de
I’exposition.120'121’137’140

Deuxiemement, nous avons observé une associatiénifigpe entre la MP et
'exposition aux fongicides et aux insecticides.sLeesultats pour les insecticides sont
cohérents avec ceux d'autres études ou l'expositimfessionnelle aux insecticides est
associée a la MP® notamment dans une étude francaise égalementicepaumi les affiliés
de la MSA° Des étudein vivo ont également montré des effets neurotoxiques wepirs
insecticides sur les neurones dopaminergidtielsiassociation avec les fongicides est plus
inattendue et pourrait correspondre au fait quedgiulteurs avec les intensités d'utilisation
d’insecticides les plus élevées sont également aarec les intensités d'utilisation de
fongicides les plus importantes (90,6 % des ageows avec un nombre d’applications
d’insecticides au dessus du dernier quartile orgledgent un nombre d'applications de
fongicides au dessus de la médiane). La forte &dBmT entre les deux variables rend
difficile la réalisation d'analyses multivariées t@s peu de sujets sont exposés seulement a
l'un des deux types de pesticides. De plus, coatrent aux études antérieures qui se sont
intéressées a I'exposition aux fongicides, dangengtude, plus de 75 % des participants sont
exXposeés a ce type de substance ; les niveaux @giixposont donc probablement plus élevés.
Dailleurs, les quantités de fongicides utilisésneeau national sont deux fois plus élevée en

France qu’en Amérique du nord ol la majorité dades antérieures ont été conduftés.

151



Troisiemement, les analyses avec différentes pésiate latence montrent que les
résultats ne changent pas lorsqu'on ne tient papteodes expositions survenues peu avant le
début de la maladie, ce qui suggére que les exposisurvenues longtemps avant le début de
la maladie ont un réle plus important. Ce résuttcohérent avec les études d’'imagerie ou
les études épidémiologiques sur les symptdmes ptéurs qui sont en faveur d'une phase
pré-clinique débutant entre cing a vingt ans allapparition des signes motedfs.

Enfin, le contexte dans lequel sont utilisés lestipeles, notamment les insecticides,
semble important. En effet, bien que les inseatidoient également utilisés pour I'élevage,
aucune association avec la MP n’est observée petuusage. Un niveau d'exposition aux
insecticides plus faible pourrait expliquer cettdédence. De plus, les insecticides utilisés
pour I'élevage (principalement contre les varorms)t difféerents de ceux utilisés pour les
cultures et leur mode d’application est différebaifs, lotions). Nous observons une
association avec les pesticides lorsqu'ils sofisési dans les exploitations spécialisées en
viticulture qui sont caractérisées par une utilisaintensive de pesticides. Les vignes sont les
premieres cultures en termes d'utilisation de f@dgs par hectare et les secondes cultures
aprés les vergers en termes de quantité d'inseesaitilisés a I'hectar&® Nous n'avons pas
pu distinguer dans notre étude le rble respectiffdagicides et des insecticides utilisés pour

la vigne compte tenu de leur association pratiquesgstématique.

6.3.2.Définition du groupe de référence

Nos résultats, en particulier ceux portant surstiamtion entre la MP et |'exposition aux
insecticides, étaient influencés par le choix douge de référence : les relations les plus
fortes étaient observées lorsque les agriculteors exposés étaient exclus du groupe de
référence. Les agriculteurs non exposés aux imsdes représentent un groupe particulier.
L'utilisation d’insecticides est trés répandue pdarmajorité des activités agricoles et les
agriculteurs qui n'ont jamais été exposés a cesupioont le plus souvent travaillé dans des
exploitations particuliéres et exerceé des tachésigues ; par exemple, nous avons identifié
plusieurs ouvriers dans des exploitations viticajes étaient responsables du méchage des
barriques a l'aide de souffre et qui ont principaat été exposés a ces produits sous forme
gazeuse. D'autres agriculteurs appartenant a ce@ndavaient pas déclaré d'exposition aux
insecticides car les traitements étaient réalisgsdfautres personnes (entreprises externes,
partage des taches au sein d’'un groupement agdteloitation en commun, GAEC) ; le
niveau d'exposition de ces personnes est diffecivaluer. Enfin, ce groupe était davantage
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constitué de salariés ou d’ouvriers qui pourramptns bien connaitre la nature des produits

gu'ils épandaient et donc sous-déclarer certax@sséions.

6.3.3.Différences entre I'étude de prévalence et I'étudeas-témoins

Tandis que dans I'étude de prévalence nous avansimlement observé une association
entre la prévalence de la MP et les exploitatiggeislisées en fruits et autres permanentes,
dans l'étude cas-témoins nous avons observé uneciassn avec les exploitations
spécialisées en viticulture.

L’'une des principales explications pour I'absed@ssociation entre les exploitations
spécialisées en fruits et autres permanentes eMPa dans I'étude cas-témoins est
probablement le tres faible nombre de participayemnt travaillé dans ce type d’exploitation
(n = 19) ; l'étude cas-témoins manquait donc desgaumice pour mettre en évidence une
association avec ce type d'exploitation.

En revanche, il est plus surprenant que nous n&gas retrouvé une association entre
la prévalence de MP et la densité en exploitatgmécialisées en viticulture. De fait, les
analyses univariées montraient que la prévalencka ddP était plus importante dans les
cantons avec des densités de viticulture compdaas les $"et £™ quintiles par rapport &
la référence, mais elle n'était pas plus élevées des cantons avec les densités les plus
élevées (Tableau 11) ; de plus, il n'y avait passdiciation dans le modéle multivarié. Les
limites des analyses semi-individuelles que nousa\discuté ci-dessus pourraient étre l'une
des explications pour l'absence d'association,egample s'il existe une grande variabilité
individuelle de I'exposition parmi les personnesaytravaillé dans la viticulture et qu'une
densité élevée ne reflete pas des niveaux d'expogtus importants. De plus, comme la
guantité d'insecticides utilisée dans les explioitet viticoles est environ deux fois plus faible
que celle utilisée dans les vergers et culturesnaeente$’? une association entre la

viticulture et la prévalence de la MP pourrait gthes difficile a détecter.

6.3.4.Effet des pesticides suivant les sous-types clinigs!

L'association avec I'exposition aux insecticidefoagicides était plus prononcée pour les cas
avec tremblement prédominant que pour les cas @reecblement non-prédominant. Le

tremblement de repos est I'un des symptémes ledadiles a identifier dans la MP ; de plus,
il est généralement absent dans les syndromesngarkens non liés a la MP. Ce résultat est
donc en faveur d'une association entre I'exposdiox pesticides et la forme la plus typique

de MP et suggere que les cas de MP attribuableggokition aux pesticides ne sont pas des
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formes atypiques comme c'est le cas pour lI'exposif d'autres toxiques comme le
manganése ou le monoxyde de carbfBhe 'absence d'association avec les formes a
tremblement non-prédominant pourrait étre due soitle réelles différences entre les
mécanismes physiopathologiques impliqués dans éex dous-types ou a des erreurs de

classement du diagnostic plus importantes dansuggroupe.

6.3.5.Erreur de mesure liée a I'exposition

Compte-tenu du caractere rétrospectif du recuelled@osition, il est possible que le rappel
des expositions, en particulier lointaines, soitaehé d'erreur. Nous avons cherché a
minimiser le risque d'erreur différentielle a tresvd'interrogatoire des cas et des témoins
appariés par la méme enquétrice et I'expertise gilestionnaires en aveugle du statut
parkinsonien. Il existe toutefois une atteinte ¢tigm dans la MP qui pourrait étre a l'origine
d'une erreur différentielle et les analyses ontcd@été ajustées sur les performances
cognitives.

La difficulté a obtenir des informations détailléms I'ensemble des pesticides utilisés
tout au long de la vie nous a conduit & nous limate recueil d'informations sur les activités
des exploitations (cultures, élevages, ...) etrlis grandes familles de produits (insecticides,
fongicides, herbicides) qui est probablement plablé ; nous ne pouvons pas exclure que
certaines familles soient plus facilement déclaggesd'autres mais des études suggerent que

ce n'est pas le cds.

6.3.6.Prise en compte des facteurs de confusion

Dans I'étude cas-témoins, un effort particuliert@ f&it pour prendre en compte différents
facteurs de confusion. Parmi eux, I'utilisationpésticides pour le jardinage est probablement
I'un de ceux qui est le plus difficile a caractéridans nos analyses, elle est prise en compte
de fagon simple (variable dichotomique) et un b@ésconfusion résiduel ne peut pas étre
éliminé. Il nous semble pourtant peu probable qla explique les résultats observés, car les
niveaux d’exposition aux pesticides lors du jardmaont bien plus faibles que lors d’'une
utilisation professionnelle et qu'il n'‘existait pase forte association entre I'exposition aux

pesticides pour le jardinage et la MP.
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6.3.7.Forces et limites de I'’étude cas-témoins

Les forces de cette étude comprennent le nombrertarg de cas parkinsoniens dont le
diagnostic a été validé par un neurologue, l'idieation de I'ensemble des cas parkinsoniens
vérifiant les critéres d'inclusion dans cing dépaxents, I'inclusion de témoins représentatifs
de la population dont sont issus les cas, la peécal élevée de I'exposition aux pesticides, le
recueil détaillé des expositions a travers un dgomsdire spécifique et la prise en compte de
plusieurs facteurs de confusion.

Comme nous l'avons déja discuté, la nature réeatyge du recueil des données
d’exposition, qui est inhérente au design de létugprésente l'une des limites de cette
derniere. L'utilisation des pesticides a été défipar classes d’'usages (herbicides, fongicides,
insecticides) et nous n'avons pas cherché a déterrai quelles substances précises ont été
exposes les participants. Ce point pourrait étoediba travers des analyses complémentaires
prenant en compte des informations extérieures/(2f. Perspectives). Nous avons rencontré
des difficultés pour recueillir une information pige sur les pesticides utilisés pour certaines
activités agricoles comme le traitement des sensenicgagit classiquement de fongicides ou
d'insecticides, mais le plus souvent les partidipa@taient incapables de décrire précisément
la nature des produits utilisés pour cet usagefailde nombre de femmes exposées aux
pesticides a rendu difficile les analyses dansroapge. De plus, la définition de I'exposition a
travers les applications professionnelles de gdsscpourrait étre moins pertinente que pour
les hommes, car les voies d’exposition aux pesssidhez les femmes, sont probablement
différentes (exposition indirecte lors des ré-exdrdans les cultures, contact avec le matériel
ou les vétements souillés, importance de I'expmsitors du jardinage). Bien que le mode
d'épandage soit un déterminant important des nivediexposition aux pesticides, les
indicateurs d’exposition ne le prenaient pas engtenbien que nous ayons recueilli certaines
informations simples (épandage tracté, portatifxte)i L'utilisation de cette information
nécessiterait de pouvoir pondérer les expositiangast le mode d’épandage ; méme si
quelques données existértnous n'avons pas pu les utiliser directement datre étude. De
plus, leur validité pour des expositions ayant iew lavant les années 90 est discutable.
Plusieurs études observent que le port d’'EPI esfaateur déterminant dans les niveaux
d’exposition aux pesticidés®*®* Cette information n'était pas recueillie dans Utk
principalement en raison de la difficulté d'obtenire information fiable. Il est toutefois
probable que l'impact de I'absence de prise en tordp port d'EPI sur nos résultats soit

limité. D'une part, l'utilisation d’EPI chez lesragulteurs était peu répandue, voir rare, durant
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les années oll les participants de I'étude ont iltéVa D'autre part, I'effet protecteur des EPI
est discuté : une étude épidémiologique suggeriés quourraient en fait représenter une
source d’exposition seconddite la conformité de certains EPI a été remise eisé€¥ ; leur
capacité de protection réelle dépend de la facant it sont utilisés ; I'efficacité des EPI
n'est pas certifiée par des tests incluant desqies>>°

Une autre limite est liée a la réalisation de #détwdans cing départements ; ses
résultats ne sont donc pas applicables a I'ensedaslelépartements francais, en particulier

ceux ayant des caractéristiques agricoles treérdiites.
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7. SYNTHESE, PERSPECTIVES ET CONCLUSION
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7.1.Synthese des principaux résultats

Cette étude, conduite parmi les affilies de la M&Acing départements francais, apporte
différentes informations. D'une part, elle montreegles bases de remboursement de
médicaments peuvent étre un outil utile pour estilmerobabilité gu’'une personne a d’étre
traitée pour la MP. A partir des profils de remtsmiment de médicaments antiparkinsoniens,
nous avons développé un modele prédictif qui ptésdas performances satisfaisantes. Le
modele prédictif développé a partir d’informatiogeantitatives (doses cumulées recues
pendant une année) et la régularité des presargppoésente de meilleures performances en
termes de prédiction et de calibration qu’'un modieeloppé a partir des variables binaires.
En effet, les profils de remboursement de médicasnsont trés différents entre les patients
parkinsoniens et les personnes consommant des angglids antiparkinsoniens pour d'autres
raisons ; ces différences concernent aussi bieiype de médicament et la fréquence de
prescriptions que les doses prescrites. Le mod@diqtif incluant plusieurs médicaments
antiparkinsoniens présente de meilleures perforemrme les modéles incluant un seul
médicament antiparkinsonien a la fois, en partcul Iévodopa. De plus, les performances
des modéles prédictifs sont d’autant meilleures lgueonsommation des médicaments est
caractérisée sur une longue période. La réguldut&raitement, estimée par la proportion de
temps traité, est également une variable importantee proportion de temps traité plus
élevée est un indicateur d’'une utilisation plusutiége et les utilisateurs réguliers ont une
probabilité¢ plus élevée davoir la MP que les penes utilisant des médicaments
antiparkinsoniens pendant de courtes durées.

En utilisant le modéle prédictif développé a pailes doses cumulées recues pendant
un an, la prévalence de la MP parmi les affilié®sagle 18 ans et plus est égale a
6,20 pour 1 000 ; elle augmente avec I'age eteadteplus élevée chez les hommes que chez
les femmes a tous les ages. La correction de estimation grace a la sensibilité et la
spécificité du modele conduit & une estimation Ipeo(5,52 / 1 000). En faisant I'hypothese
gue la prévalence de la MP est nulle avant 18lansrévalence standardisée sur I'age et le
sexe, en utilisant la population francaise de 20@Mime référence, est estimée a 2,76 pour
1 000. La distribution de la prévalence cantonaelad MP dans les cing départements de
'étude ne montre pas de structurale spatiale itaptg. C'est seulement en Charente-
Maritime que les prévalences des cantons prochegrgghiguement ont tendance a se
ressembler et que nous avons identifié un groupsadons avec une prévalence plus élevée

dans le sud-est du département ; les cantons aqupasent ce cluster ont une plus grande
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proportion de leur territoire alloué aux vergersex cultures de petits fruits par rapport aux
cantons du reste du département. Parmi 16 typegplditations décrivant I'ensemble du
monde agricole, nous avons observé une augmentaibalerée de la prévalence parmi les
affiliés vivant dans des cantons avec les densitéexploitations spécialisées en fruits et
autres cultures permanentes les plus élevéese; asdbciation est d’autant plus forte que la
spécificité du modele utilisé pour définir les paskinsonien est élevée.

Dans l'étude cas-témoins, I'intensité d’exposits@mble plus pertinente que la durée
d’exposition ou I'exposition cumulée dans la relatientre I'exposition « vie entiére » aux
pesticides et le risque de MP. Parmi les différéypies de pesticides, une association avec la
MP est principalement observée pour les fongicaddss insecticides. De plus, un risque plus
important de MP est observé parmi les travailleles exploitations viticoles ou les intensités
d’applications de pesticides sont importantes. d¢oagtion avec la MP est uniquement
observée pour le traitement des cultures et normr p®uraitement des élevages ou la
réalisation de travaux agricoles. Enfin, I'assdamaentre la MP et l'intensité d’exposition aux
fongicides ou aux insecticides se retrouve prirleipant pour le sous-type clinique de MP le

plus caractéristique (avec tremblement prédominant)

7.2.Perspectives
Les modeles prédictifs offrent de nombreuses petisgs. Tout d’abord, leur utilisation
pourrait étre étendue a l'ensemble des départemiatgais et aux autres régimes
d’assurance maladie grace au systeme nationalrégéane d'assurance maladie et permettrait
de connaitre la prévalence de la MP en Francéaditsd'une demande forte de la part des
associations de malad@set nous avons pour projet de réaliser ce travaisdes mois a
venir en collaboration avec le département saatéatr de I'Institut de veille sanitaire. Les
modéles prédictifs peuvent également étre utilimés déterminer l'incidence de la MP si des
requétes répétées sont réalisées pour plusieuégsnnsécutives.

Plus généralement, 'approche développée pourRapeut étre appliquée a d’autres
pathologies et plusieurs des caractéristiques dieraqorédictif décrites dans ce travail sont
susceptibles d'étre pertinentes pour d'autres |ogfles. Le développement des modéles
prédictifs doit bien entendu tenir compte des dératiques de la maladie d'intérét. Par
exemple, 'examen clinique est utilisé dans notuel€ pour établir le diagnostic de référence
mais, pour d'autres maladies, des questionnaiessgchantillons biologiques, ou des bases de
données administratives pourraient étre utilisédse méme, des codes de la classification

internationale des maladies pourraient étre incass le modele afin d'en améliorer les
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performance$>® Ce méme type d'approche a été utilisé dans ude étlaquelle j'ai participé
visant & étudier le lien entre 'asthme et lesaarstd’activité professionnelfe’

L’association entre la MP et la densité des vergedes cultures permanentes et avec
la viticulture pourrait motiver la conduite d’étudspécifiques parmi les travailleurs de ces
exploitations agricoles.

Les données de I'étude cas-témoins pourront étaéysdes en utilisant les matrices
« cultures-exposition » qui sont en cours de dépmEment par le département santé-travail
de I'Institut de veille sanitaire (programme Matmhy°° jai d'ailleurs participé pendant ma
these a I'élaboration de la matrice « pomme dee terr L'utilisation de ces matrices
permettrait de connaitre, a partir des cultureslesguelles ont travaillé les agriculteurs, les
substances ou familles chimiques auxquelles ilsébé@texposés. Ces analyses pourraient,
peut-étre, permettre d'identifier, parmi les ingédes, une substance ou une famille chimique
plus particuliéerement associée avec la MP.

Les données d’exposition aux pesticides pourroatedgent étre analysées en tenant
compte des variations temporelles de I'expositfden modélisant de maniére plus complexe
les profils d’expositiorf®? en cherchant & déterminer si I'association avegesticides est
similaire suivant I'dge d’expositon ou I'année calaire, en examinant I'effet combiné de

plusieurs expositio&® ou en étudiant des interactions génes-environnemen

7.3.Conclusion
Ce travail de thése montre l'intérét d'utiliser dgproches variées pour étudier une maladie
rare et complexe comme la MP de méme que l'utildéébases de données déja existantes
comme les bases de remboursement de médicamedidssilgance maladie et le recensement
agricole. Il apporte également des informationsi@piiologiques sur la MP parmi les affiliés
de la MSA et sur le réle des expositions agricgleidui sont associées.

De maniere plus générale, ce travail s'integre tlademaine de la recherche pour une
meilleure connaissance des risques professionragls h population agricole. En plus de
montrer que I'environnement agricole, a traverslisation de pesticides, pourrait représenter
un risque pour la santé des travailleurs et aves cbnséquences a long terme, bien apres
l'arrét des activités professionnelles, ce trasailligne aussi la difficulté qu'il y a étudier

I'exposition professionnelle aux pesticides cont@tel de la complexité de I'exposition.
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Annexe 1: Définition des doses moyennes journal@s pour chaque classe de

médicaments antiparkinsoniens.

Patient X
31/12/2007

01/01/2007 ou déces

|

|

1A

|

PA]

P

w

| |
' Teriers, | gessset
| I

Temps traité avec A

Temps traité avec B
Le patient X a d'abord été traité avec lantipaskimen A et il a par la suite recu
'antiparkinsonien B. L’antiparkinsonien A a étgé&e en 2007, mais le traitement avec B a
été poursuivi. Pour les deux antiparkinsoniens,date de fin de traitement a été calculée en
ajoutant a la date de la derniere prescription@¥ 2le délai moyen entre deux prescriptions
pour le patient X. Pour les patients n'ayant regiuige fois un antiparkinsonien en 2007, la
date de fin de traitement a été calculée en ajoudtda date de la premiere prescription, le
délai moyen entre deux prescriptions du méme meéghoacalculé parmi tous les participants
ayant recu ce medicament. Pour les deux antiparkiess, la dose moyenne journaliere a été
calculée en divisant la dose cumulée prescrite ¥ Znombre de boites achetées durant
'année multiplié par le nombre de comprimés paitedbanultiplié par le dosage des
comprimés) par le délai entre la date de premiesscpiption et la date de fin de traitement

calculée (durée du traitement).

183



Annexe 2 : Définition de la proportion de temps tr&é avec un antiparkinsonien.

Patient X
31/12/2007
01/01/2007 ou déces

|
|
IAl AZ A3
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: Pai 7% \ """
!,_A_\
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, ......
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Proportion du temps traité entre la premiere
prescription et la fin du suivi = 100%

Patient Y

31/12/2007
01/01/2007 ou déces

G GG

I

I

I
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I PCl ch PC
|
|
|
I
|
|

Proportion du temps traité entre la premicre
prescription et la fin du suivi < 100%

Le patient X a d'abord été traité avec l'antipaskimen A et il a par la suite recu
'antiparkinsonien B. L’antiparkinsonien A a ét&é&e en 2007, mais le traitement avec B a
été poursuivi. Par conséquent, la proportion duptetraité entre la premiere prescription de
I'antiparkinsonien A et le 31 décembre 2007 ou datpest de 100%.

L’antiparkinsonien C a été prescrit au patientoisifois en 2007 ; la date de fin de traitement
calculée est antérieure a la date de déces ou ageBdmbre 2007. Par conséquent, la
proportion du temps traité entre la premiere pipgon de I'antiparkinsonien C et la fin du

suivi est inférieure a 100%.
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Annexe 3: Modeéle prédictif de la maladie de Parkison développé a partir des
remboursements de médicaments antiparkinsoniens pdant un an et codés comme des

variables binaires.

Caractéristiques Coefficients (ES) Zratio® OR® IC 95 %"
Constante -17,710 (5,48) -3,2 -- --
Age en années (FR:+ x? 4,301 (1,72) 2,5 8,1 1,6-41,9
-0,034 (0,01) -2,6 0,7 0,5-0,9
Sexe (hommesfemme) 0,315 (0,21) 15 1,4 0,9-2,1
Consultations avec un neurologue
>1vsaucune 1,377 (0,27) 5,0 4,0 2,3-6,8
Consultations avec généraliste
>1vsaucune NR -- -- --
Proportion de temps traité (100¥&<
100 %) 1,885 (0,29) 6,6 6,6 3,8-11,5
Classes de médicaments
antiparkinsoniens
Agonistes dopaminergiques de type 1 1,341 (0,29) 47 38 2267
(ouivsnon)
Agonistes dopaminergiques de type 2 NR B B B
(ouivsnon)
Amantadine (ouvsnon) NR -- -- --
Anticholinergiques (ousnon) -0,626 (0,47) -1,3 0,5 0,2-1,4
Inhibiteurs de la COMT (owisnon) 1,176 (0,38) 3,1 3,2 1,5-6,9
Inhibiteurs de la MAO (oursnon) 2,151 (0,53) 4,1 8,6 3,0-24,2
Lévodopa (ouvsnon) 3,139 (0,25) 12,8 23,1 14,3-37,3
Piribédil (ouivsnon) NR -- -- --

COMT, catéchol-O-méthyl transférase ; ES, erreanddrd ; IC, intervalle de confiance ; NR,
non retenu dans le modele ; OR, odds ratio ; PRynpmes fractionnaires ; x, terme du
polyndme fractionnaire.

®LesZ ratiossont calculés en divisant les coefficients degggjon par leur erreur standard.

PLes ORs, les ICs et les tests sont calculés esarttlla régression logistique. Pour I'age, 'OR
est exprimé pour l'augmentation d'un écart type (EET = 10,3). Nous avons utilisé une
procédure de sélection descendante, avec une fithdh test de Wald au plus égale a 20 %
pour que le prédicteur soit maintenu dans le modele
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Annexe 4 : Modele prédictif de la maladie de Parkison défini a partir des prescriptions de

meédicaments antiparkinsoniens regues pendant un an.

Caractéristiques Coefficients (ES) Zratio® OR® IC 95 %"
Constante -5,212 (0,96) -5,4 - -
Age en années (FKX) NR - - -
Sexe (hommesfemme) NR -- - -

Consultations avec un neurologue

1 ou 2vsO 1,700 (0,35) 49 55 2,8-10,8

> 2vs0 0,459 (0,49) 0,9 1,6 0,6-4,1
Consultations avec généraliste

1 ou 2vsO -0,548 (0,51) -1,1 0,6 0,2-1,6

3a6vs0 -0,780 (0,40) -2,0 0,5 0,2-1,0

>6vs0 -1,335 (0,44) -3,0 0,3 0,1-0,6
Proportion de temps traité (FR): 1,103 (0,27) 4,0 3,0 1,8-5,2

Classes de médicaments antiparkinsoniens

Agonistes dopaminergiques de type 1 (FP :

2 0,649 (0,12) 5,4 1,9 1,5-2,4
Agonistes dopaminergiques de type 2 (i NR B B B

non)

Amantadine (ouvsnon) 0,850 (0,66) 1,3 2,3 0,7-8,6
Anticholinergiques (FPXx) NR -- -- --
Inhibiteurs de la COMT (FPx) 0,478 (0,16) 3,0 1,6 1,2-2,2
Inhibiteurs de la MAO (oursnon) 2,269 (0,52) 4,4 9,7 3,5-26,8
Lévodopa (PF : log]) 1,255 (0,10) 12,8 3,5 2,9-4,2
Piribédil (PF X) NR -- -- --

COMT, catéchol-O-méthyl transférase ; ES, erreanddrd ; IC, intervalle de confiance ; NR, non
retenu dans le modele ; OR, odds ratio ; PF, pohe® fractionnaires ; X, terme du polynéme
fractionnaire (pour les médicaments antiparkingmié représente le nombre de prescriptions recues
durant 'année).

®LesZ ratiossont calculés en divisant les coefficients deagsjon par leur erreur standard.

PLes ORs, les ICs et les tests sont calculés eisarttl la régression logistique. Pour les variables
continues, les ORs sont exprimés pour 'augmemntatian écart type (ET) (proportion de temps traité,
ET = 28,2 ; agonistes dopaminergiques type 1, BJ95 inhibiteurs de la COMT, ET = 2,7 ; l[évodopa,
ET = 7,1). Nous avons utilisé une procédure dectéle descendante, avec une probabilité du test de
Wald au plus égale a 20 % pour que le prédictetinsintenu dans le modéele.
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Annexe 5 : Modéle prédictif de la maladie de Parkison défini a partir du nombre de boites de médicanmés antiparkinsoniens recues

pendant un an.

Caractéristiques Coefficients (ES) Z ratio® ORP IC 95 %"
Constante -4,673 -4,3 -- --
Age en années (FF) NR . - -
Sexe (hommesfemme) 0,281 (0,22) 1,3 1,3 0,9-2,0
Consultations avec un neurologue
1 ou 2vsO 1,595 (0,36) 4,4 4,9 2,4-10,0
> 2vs0 0,363 (0,50) 0,7 14 0,5-3,8
Consultations avec généraliste
1 ou 2vsO -0,604 (0,54) -1,1 0,5 0,2-1,6
3a6vs0 -0,884 (0,43) -2,0 0,4 0,2-1,0
>6vs0 -1,503 (0,48) -3,2 0,2 0,1-0,6
Proportion de temps traité (FR): 1,064 (0,28) 3,8 2,9 1,7-5,0
Classes de médicaments antiparkinsoniens
Agonistes dopaminergiques de type 1 (FB:Z $og(X)*(1/x?)) -0,094 (0,02) -5,0 0,9 0,9-0,9
-1,923 (0,65) -3,0 0,1 0,1-0,5
Agonistes dopaminergiques de type 2 {(@uon) NR -- - -
Amantadine (ouvsnon) NR -- -- --
Anticholinergiques (FPXx) -0,212 (0,14) -1,5 0,8 0,6-1,1
Inhibiteurs de la COMT (FPx) 0,578 (0,20) 3,0 1,8 1,2-2,6
Inhibiteurs de la MAO (ou¥snon) 2,154 (0,52) 4,2 8,6 3,1-23,9
Lévodopa (PF : log]) 0,988 (0,10) 9,8 2,7 2,2-3,3
Piribédil (PF x + log(x)) 1,266 (0,28) 4,5 3,5 2,1-6,1
-0,828 (0,24) -3,4 0,4 0,3-0,7

COMT, catéchol-O-méthyl transférase ; ES, erreamddrd ; IC, intervalle de confiance ; NR, nonmatdans le modéle ; OR, odds ratio ; PF,
polyndmes fractionnaires ; X, terme du polynémetioamnaire (pour les médicaments antiparkinsonigmeprésente le nombre de boites recues

durant I'année).

®LesZ ratiossont calculés en divisant les coefficients deggsjon par leur erreur standard.
PLes ORs, les ICs et les tests sont calculés eisarttl la régression logistique. Pour les varialtiestinues, les ORs sont exprimés pour
'augmentation d’un écart type (ET) (proportionteenps traité, ET = 28,2 ; agonistes dopaminergidqyes 1, ET = 20,0 ; anticholinergiques,
ET = 5,2 ; inhibiteurs de la COMT, ET = 3,5; |éopad, ET = 13,0 ; piribédil, ET = 10,2). Nous avarnsisé une procédure de sélection

descendante, avec une probabilité du test de Wighlua €gale a 20 % pour que le prédicteur soihteau dans le modele.
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Annexe 6 : Modeéle prédictif de la maladie de Parkison défini a partir des doses moyennes

journalieres de médicaments antiparkinsoniens regiugependant un an.

Caractéristiques Coefficients (ES) Zratio® OR® IC 95 %"

Constante -10,314 (1,34) -7,7 -- -
Age en années (FKX) NR -~ - -
Sexe (hommesfemme) 0,295 (0,22) 1,4 1,3 0,9-2,1
Consultations avec un neurologue

1 ou 2vsO 1,281 (0,34) 3,7 3,6 1,8-7,1

> 2vs0 0,222 (0,50) 0,4 1,2 0,5-3,3
Consultations avec généraliste

1 ou 2vsO -0,670 (0,55) -1,2 0,5 0,2-1,5

3a6vs0 -0,597 (0,44) -1,4 0,6 0,3-1,3

>6vs0 -1,061 (0,47) -2,3 0,3 0,1-0,9
Proportion de temps traité (FR): 1,463 (0,31) 4,8 4,3 2,4-7,9

Classes de médicaments antiparkinsoniens

Agonistes dopaminergiques de type 1

1,576 (0,37) 4,3 4,8 2,4-9,9
(PF : x +x2)

-0,260 (0,08) -3,3 0,8 0,7-0,9
Ag(.)nlstes dopaminergiques de type 2 1,068 (0,76) 14 29 0.7.12.8
(ouivsnon)
Amantadine (ouvsnon) NR -- -- --
Anticholinergiques (ousnon) -0,925 (0,46) -2,0 0,4 0,2-1,0
Inhibiteurs de la COMT (owisnon) 0,775 (0,40) 1,9 2,2 1,0-4,8
Inhibiteurs de la MAO (oursnon) 2,022 (0,53) 3,8 7,5 2,7-21,3
Lévodopa (PF: log(x)) 0,370 (0,04) 10,2 1,4 1,3-1,6
Piribédil (PE : log(x) + log(x)?) -0,713 (0,13) -5,3 0,5 0,4-0,6

0,350 (0,06) 6,1 14 1,3-1,6

COMT, catéchol-O-méthyl transférase ; ES, erreamdard ; IC, intervalle de confiance ; NR, non
retenu dans le modele ; OR, odds ratio ; PF, pohggfractionnaires ; X, terme du polynédme
fractionnaire (pour les médicaments antiparkinsus)id représente la dose moyenne journaliere).
®LesZ ratiossont calculés en divisant les coefficients deggsjon par leur erreur standard.

PLes ORs, les ICs et les tests sont calculés eisarttlla régression logistique. Pour les variables
continues, les ORs sont exprimés pour 'augmematian écart type (ET) (proportion de temps
traité, ET = 28.2 ; agonistes dopaminergiques fiydeT = 88,5 ; |lévodopa, ET = 260,1 ; piribédil,
ET = 44,5). Nous avons utilisé une procédure dectiéh descendante, avec une probabilité du
test de Wald au plus égale a 20 % pour que le ggddisoit maintenu dans le modeéle.

‘Les médicaments antiparkinsoniens codés avec dgsgmees fractionnaires sont exprimés en
milligrammes d’équivalent de dose de Iévodopa.
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Annexe 7 : Performances des modeles développés atpales variables binaires ou d'autres variables gantitatives pour caractériser la

consommation de médicaments antiparkinsoniens.

Nombre de Nombre de boites Dose moyenne
Performances Variables binaires prescriptions par an par an journaliere
Performances globales
R2 de Nagelkerke 67,2 % 68,3 % 71,1 % 71,7 %
Score de Brier standardisé 57,9 % 59,1 % 62,4 % 1 G2

Discrimination
Statistiquec (IC 95 %)
Seuil optimal
Sensibilité (IC 95 96)
Spécificité(IC 95 %}
Valeur prédictive positive (IC 95 %)
Valeur prédictive négative (IC 95 90)
Pente de discrimination
Calibration
Test de le Cessie-Van Houwelingen
Validation intern&
Optimisme du R? de Nagelkerke
R2 de Nagelkerke corrigé
Optimisme de la statistique
Statistiquec corrigée
Calibration globale
Pente de calibration

0,939 (0,924-0,953)
0,256
89,7 % (85,9-92,6)
86,9 % (84,4-89,1)
73,4 % (45,9-92,6)
95,4 % (93,7-96,7)
0,580
p=0,591

1,8 %
65,4 %
0,9%
0,934
-2,5%
95,2 %

0,938 (0,923-0,954) 0,952 (0,939-0,964)

0,143
93,8 % (90,5-95,9)
83,5 % (80,8-85,9)
69,6 % (46,0-95,9)
97,1 % (95,5-98,1)
0,592
p=0,645

2,2%
65,9 %
12%
0,932
-2,8 %
93,9 %

0,272
91,9 % (881#)
87,3 % (80R)
74,4 % (4B40H)
96,4 % (B B)

0,623
p = 0,654

2,7 %
68,4 %
1,3 %
0,945
4,4 %
92,1 %

0,953 (0,942-0,965)
0,271

92,5 % (89,1-94,9)

86,0 % (83,4-88,3)

72,7 % (45,9-94,9)

96,6 % (95,0-97,7)

0,622

p=0,671

2,4 %
69,3 %
1,2 %
0,947
0,5 %
92,8 %

IC, intervalle de confiance.

%Calculée pour le seuil optimal qui maximise le noenlol'individus correctement classés parmi les pergs ayant recu au moins un

médicament antiparkinsonien en 2007.

Pvalidation interne réalisée par la méthode du Hoapsincluant I'étape de sélection.
“calibration-in-the-largedans la littérature anglophone.
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Annexe 8 :Sensibilité et spécificité du modele prédictif déveppé a partir des dose:

cumulées de médicaments antiparkinsoniens suivarg keuil utilisé pwr appliquer le

modéle parmi les personnes ayant recu au moins unégicament antiparkinsonien er

2007.
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La ligne en pointillé correspond a la sensibillg ligne pleine a la spécificité. La lig

verticale en pointillé long représente le seuil maximise le nombre d’indivits

correctement classés (p = 0,255). Ce seuil estc@saoune sensibilité de 92,5 % et |
spécificité de 86,4 %.
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Annexe 9 : Capacité de discrimination de chaque méhment antiparkinsonien (variable binaire) parmi les personnes ayant recu au

moins un médicament antiparkinsonien en 2007.

Sensibilité  Spécificité  Valeur prédictive  Valeur prédictive

Médicaments antiparkinsoniens N . Statistique ¢
(%) (%) positive (%) négative (%)
Agonistes dopaminergiques de type 1 34,4 91,3 61,5 77,5 0,628
Agonistes dopaminergiques de type 2 4,7 98,9 62,5 72,0 0,518
Amantadine 59 99,0 70,4 72,3 0,525
Anticholinergiques 4,4 89,5 14,4 69,9 0,530
Inhibiteurs de la COMT 26,3 98,6 88,4 76,8 0,624
Inhibiteurs de la MAO 12,5 98,6 78,4 73,7 0,556
Lévodopa 86,6 82,9 67,1 93,9 0,847
Piribédil 25,0 33,1 13,1 52,3 0,709

COMT, catéchol-O-méthyl transférase.
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Annexe 10 : Performances de différents modeles prietifs développés a partir des

doses cumulées de médicaments antiparkinsoniens palifférentes durées de suivi.

Durée du suivi

Performances 3 mois 6 mois 9 mois
Performances globales
R2 de Nagelkerke 66,9 % 68,9 % 70,8 %
Score de Brier standardisé 58,4 % 60,5 % 62,7 %
Discrimination
0,936 0,943 0,950
Statistiquec (IC 95 %) (0,920-0,952) (0,928-0,958) (0,937-0,963)
Seuil optimal 0,264 0,355 0,427
92,1 % 90,9 % 87,8 %
Sensibilité (IC 95 9%6) (88,6-94,6) (87,3-93,6) (83,7-90,9)
82,0 % 85,8 % 91,1 %
Spécificit§(IC 95 %} (78,7-84,9) (82,9-88,2) (88,8-92,9)
73,6 % 75,3 % 80,9 %
Valeur prédictive positive (IC 95 %) (46,0-94,6) (45,9-93,6) (45,9-90,9)
95,0 % 95,2 % 94,5 %
Valeur prédictive négative (IC 95 8) (92,7-96,6) (93,2-96,6) (92,6-96,0)
Pente de discrimination 0,580 0,601 0,624

Calibration
Test de le Cessie-Van Houwelingen p=0,132 p = 0,047 p=0,192

Validation intern&

Optimisme du R? de Nagelkerke 25% 25% 2,8%
R2 de Nagelkerke corrigé 64,4 % 66,5 % 68,0 %
Optimisme de la statistique 1,4 % 1,3% 1,4 %
Statistiquec corrigée 0,929 0,936 0,943
Calibration globale -1,8 % -1,6 % -3,0 %
Pente de calibration 93,6 % 93,4 % 92,7 %

IC, intervalle de confiance, MP, maladie de Parkims

®Modeéle développé a partir de 900 consommateurs é&bcaments antiparkinsoniens (317
patients parkinsoniens et 583 patients non parkiess).

PModéle développé a partir de 986 consommateurs &ticaments antiparkinsoniens (319

patients parkinsoniens et 667 patients non parkiess).

‘Modeéle développé a partir de 1 058 consommateunsédiicaments antiparkinsoniens (319
patients parkinsoniens et 739 patients non parkiess).

dCalculée pour le seuil optimal qui maximise le noent'individus correctement classés
parmi les personnes ayant recu au moins un médidaaméparkinsonien en 2007.
*Validation interne réalisée par méthode du boqistraluant I'étape de sélection.
'Calibration-in-the-largedans la littérature anglophone.
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Annexe 11 : Exemple de classification d'une expl@tion agricole selon les orientations
technico-économiques des exploitations.

Cet exemple est présenté par le Réseau d'Inform&amptable Agricole (RICA) sur leur
site internetlfttp://ec.europa.eu/agriculture/rica/methodology2fin).

Soit une exploitation agricole ayant deux typegabluction, vaches laitieres (n = 50)
et truies reproductrices (n = 10). D’'apres les potidns de cette exploitation et la liste des
orientations présentées dans le tableau 4, deertations peuvent convenir Exploitations
bovines spécialisées - orientation laitou «Exploitations de polyélevage a orientation
herbivores». Pour classer correctement cette exploitatiors fane des deux orientations, il
est nécessaire de calculer la marge brute star{ft¥88) de chaque production ainsi que la
MBS totale de I'exploitation. Ces calculs sont priiés dans le tableau ci-dessous a partir des
MBS de référence fournies par le service de lastite et de la prospective du Ministére de

I'Agriculture et de la Péche.

MBS de MBS de la % par rapport a la
Production Quantité  référencé production MBS totale
Vaches laitieres 50 700 50x 700 =35000 92 %
Truies reproductrices 10 300 10x300=3000 8%
Total exploitation 38 000 100 %

®Définies chaque année et par région par le Mirdésdeérl'Agriculture et de la Péche

La MBS totale de I'exploitation résulte donc po@& % du cheptel laitier et pour 8 % de la
production de truies reproductrices. A partir cegortances relatives, il est possible de
classer correctement I'exploitation en se reportant définitions des orientations technico-

economiques présentées dans le tableau ci-dessous.

Orientations technico-

economiques des exploitations Définition

Exploitations bovines Le cheptel laitier représente plus de 2/3 de la
spécialisées - orientation lait MBS totale

Exploitations de polyélevage Le cheptel herbivore représente entre 1/3 et 2/3
a orientation herbivores de la MBS totale

Le cheptel laitier représentant plus des deux tlerka MBS totale, cette exploitation agricole
est donc classée dans l'orientation technico-écmpmma titre principal &xploitations

bovines spécialisées - orientation lait
193






Annexe 13 : Distribution spatiale de la densité (mabre d’exploitations pour 100 km2)

des 16 orientations technico-économique des exphdibns (OTEX) par canton en
Charente-Maritime en 1988 (échelle : 1 cm = 34 km).

A

N

A | =

.

'&h

5

“~

\

Céreales et oléaprotéogineux Cultures générales Maraichage Fleurs et horticultures diverse

[ lo-¢e M 3-22 [ Jo-16 lz¢-00 [ Jo-3 [ 4-38 o2l 7-15

-2l -+ B 7-3 e -100 413 3e-¢ -l s-27
Y N N

~ N | = N A
2

o ¥

v

A | =

\

B

A

A
N .

Viticulture (appelation et autre) Fruits et cultures permanentes Bovins lait Bovins viande

[ Jo-17 MlMss-o2 [ Jo-1MEMs-7 [ Jo2lMes [ Jo-1[M+s

- -1 N2+« D7l 6-2c N 2-: s
N N N

N

A

N |

\

he ™

N

Bovins lait-viande Qvins, caprins et herbivores Granivores Polyculture

L Jo-1 M 4-6 o-4 MM -7 [ Jo+ Mz [ Jo-15 [ll-ss
N N N
“w

A
v

N

A

N |

.

e

N

Polyélevage herbivores Polyélevage granivores Grandes cultures et herbivores Autres cultures-élevage

[ Jo-+MEMs-z [ JoNEMz1 [ Jos EEe-2 [ Jo-o M-
s BN oo D BN oo B - [ vo-vo M -4

195



Annexe 14 : Distribution spatiale de la densité (mabre d’exploitations pour 100 km2)
des 16 orientations technico-économique des exphtibns (OTEX) par canton en
Cote-d’Or en 1988 (échelle : 1 cm = 30 km).
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Annexe 15 : Distribution spatiale de la densité (mabre d’exploitations pour 100 km2)
des 16 orientations technico-économique des exphtibns (OTEX) par canton en
Gironde en 1988 (échelle : 1 cm = 37 km).
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Annexe 16 : Distribution spatiale de la densité (mabre d’exploitations pour 100 km2)
des 16 orientations technico-économique des exphtibns (OTEX) par canton en

Haute-Vienne en 1988 (échelle : 1 cm = 26 km).
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Annexe 17 : Distribution spatiale de la densité (mabre d’exploitations pour 100 km2)
des 16 orientations technico-économique des exphtibns (OTEX) par canton en
Mayenne en 1988 (échelle : 1 cm = 24 km).
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Annexe 18 : Relation entre la prévalence de la malée de Parkinson en 2007 et la densité des

orientations technico-économiques par canton danses cinq départements de ['étude

(Charente-Maritime, Céte-d’Or, Gironde, Haute-Vienne, Mayenne) chez les hommes.

Orientations technicc- Densité Cas Sujets non
économiques des (/100 parkinsoniens  parkinsoniens
exploitations (OTEX) Q km?) n (%) n (%) OR (IC 95 %)* p°
Céréales € 1 01 163 (2:,11) 24394 (1¢,91) 1,0C
oléoprotéaginet 2 24 142 (1¢,39) 25081 (2(,47) 0,95 ((,74-1,22)

3 48 123 (1593) 22951 (18,73) 1,00 ((,76-1,33)

4 8-14 176 (2-,80) 24845 (2(,28) 1,16 ((,89-1,51)

5 1481 168 (2.,76) 25243 (2(,60) 0,97 ((,73-1,28) 0,87¢
Cultures général: 1 00 111 (1438) 24660 (2(,13) 1,0C

2 02 170 (2,,02) 24265 (1¢,81) 1,01 (C,79-1,30)

3 28 149 (1¢30) 24607 (2(,09) 0,84 ((,64-1,11)

4 9-26 140 (1¢,13) 23919 (1¢52) 0,85 ((,63-1,15)

5 26-10¢€ 202 (2¢,17) 25063 (2(,46) 1,12 ((,81-155) 0,12¢
Maraichag 1 00 264 (3420) 36527 (2¢,81) 1,0C

2 01 137 (1°,75) 22295 (1¢,20) 0,87(0,70-1,07)

3 1-2 155 (2(,08) 21458 (1°,51) 1,10 ((,87-1,40)

4 2-6 103 (1:,34) 20568 (1¢,79) 0,86 ((,66-1,14)

5 6-34¢ 113 (1464) 21666 (1,68) 0,98 ((,77-1,25) 0,91¢
Fleurs et horticultur 1 00 177 (22,93) 24818 (2(,26) 1,0C
diverse 2 01 153 (1¢482) 25284 (2(,64) 0,94 ((,75-1,17)

3 1-2 199 (25,78) 24526 (2(,02) 1,23 ((,98-1,54)

4 2-3 118 (1528) 23847 (1¢,46) 0,95 ((,74-1,23)

5 347 125 (1¢19) 24039 (1¢62) 1,10 ((,8€-1,41) 0,54z
Viticulture (appellatior 1 0-0 345 (4+,69) 46417 (37,89) 1,0C
et autre 2 024 104 (1:,47) 18732 (1£,29) 1,07 ((,75-1,52)

3 24-76 122 (1580) 18900 (1%,43) 1,32 ((,9C-1,93)

4 78-20: 119 (1541) 18365 (1¢4,99) 1,26 (C,9C-1,77)

5 21&56¢ 82 (1(,62) 20100 (1¢41) 1,04 ((;72-152) 0,80€
Fruits et autre 1 00 129 (1¢71) 24538 (2(,03) 1,0C
cultures permanent 2 01 143 (1¢52) 25183 (2(,56) 1,12 ((,88-1,42)

3 1-2 184 (2:,83) 24320 (1¢,85) 1,16 ((,92-1,46)

4 2-4 157 (2(,34) 24137 (1470) 1,24 ((,97-1,58)

5 4-31 159(20,60) 24 336 (1¢,86) 1,49 (1,16-191) 0,001
Bovins lai 1 01 119 (1%41) 23850 (14,47) 1,0C

2 13 158 (2(,47) 24063 (1¢,64) 1,14 (C,9C-1,46)

3 36 141 (1¢,26) 25935 (2:,17) 0,98 ((,77-1,27)

4 6-1¢ 165 (2:,37) 23947 (1¢,55) 1,00 ((,78-1,30)

5 20-331 189 (24,48) 24719 (2(,18) 0,95 ((,65-1,41) 0,68C
Bovins viand 1 01 163 (2.,11) 24394 (1¢,91) 1,0C

2 24 142 (1¢,39) 25081 (2(,47) 0,95 ((,74-1,22)

3 4-8 123 (1593) 22951 (1¢,73) 1,00 ((,76-1,33)

4 8-14 176 (2-,80) 24845 (2(,28) 1,16 ((,89-1,51)

5 1481 168 (2.,76) 25243 (2(,60) 0,97 ((,73-1,28) 0,87¢
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Suite de I’Annexe 1¢

Orientations technicc- Densité Cas Sujets non
économiques des (/100 parkinsoniens  parkinsoniens
exploitations (OTEX) Q km?) n (%) n (%) OR (IC 95%)° p°
Bovins lai-viande 1 01 162 (2(,98) 24905 (2(,33) 1,0C

2 14 123 (1%,93) 24573 (2(,06) 0,79 ((,62-1,00)

3 47 126 (1¢,32) 23679 (1¢33) 0,84 ((,66-1,08)

4 8-39 140 (1¢13) 22748 (1¢57) 0,80 ((,62-1,04)

5 4C-12¢ 221 (2¢,63) 26609 (2,72 0,81 ((58-1,14) 0,604
Ovins-caprins e 1 00 190 (2¢61) 35407 (2¢,90) 1,0C
autres herbivore 2 01 114 (1¢,77) 22 051 (1¢,00) 0,99 ((,78-1,26)

3 1-2 131 (1¢,97) 2C€918 (1°,07) 0,95 ((,;76-1,19)

4 29 159 (2(,60) 21470 (1,52) 0,98 ((,78-1,25)

5 9-58 178 (2:,06) 22 668 (1¢,50) 0,88 ((,58-1,34) 0,581
Granivore: 1 04 128 (1¢,58) 25007 (2(,41) 1,0C

2 48 152 (1469) 24133 (1¢70) 1,02 ((,7¢-1,31)

3 814 122 (1:,80) 24 305 (1¢,84) 0,91 ((;7C-1,19)

4 14-34 158 (2(,47) 24258 (1¢,80) 1,05 (C,8C-1,37)

5 36-21C 212 (27,46) 24811 (2(,25) 1,07 ((74-155) 0,75€
Polyculture 1 00 178 (2:,06) 33614 (2°,44) 1,0C

2 01 131 (1¢,97) 22550 (1¢41) 0,96 ((,76-1,21)

3 11 135 (1',49) 22176 (1¢,10) 0,98 ((,78-1,23)

4 1-2 151 (1456) 21854 (1°,84) 1,03 ((,82-1,30)

5 2-12 177 (2.,93) 22 320 (1¢,22) 1,12 ((87-1,44) 0,29:
Polyélevage 1 01 163 (2,,11) 24981 (2(,39) 1,0C
orientation herbivore 2 15 181 (2:,45) 25417 (2(,75) 1,08 ((,87-1,34)

3 5-18 130 (1¢,84) 24577 (2(,06) 1,22 ((,93-1,61)

4 19-39 130 (1¢,84) 23625 (1¢28) 1,07 ((,78-1,48)

5 42-13¢ 168 (2.,76) 23914 (1¢52) 1,15 ((,82-161) 0,71C
Polyélevage 1 03 117 (1516) 24650 (2(,12) 1,0C
orientation granivore 2 35 135 (1°,49) 24795 (2(,24) 1,09 ((,84-1,43)

3 59 157 (2(,34) 24288 (1¢,82) 1,03 ((,7¢-1,34)

4 1C-15 175 (2.,67) 24423 (1¢93) 1,06 ((,81-1,38)

5 1561 188 (2435) 24 358 (1¢,88) 1,01 ((77-1,32) 0,84z
Grandes cultures 1 00 285 (3¢,92) 51863 (4:,33) 1,0C
herbivore: 2 01 113 (1464) 17680 (1443) 1,02 ((,82-1,28)

3 11 100 (1-,95) 17563 (1434) 0,96 ((,76-1,22)

4 1-4 123 (1%,93) 17530 (1431) 1,04 ((,81-1,32)

5 4-27 151 (1456) 1787€(14,59) 1,35 ((,81-2,26)  0,25¢
Autres combinaison 1 02 103 (15,34) 24140 (1¢,70) 1,0C
culture«-élevag: 2 24 132 (1°,10) 24645 (2(,12) 0,90 ((,68-1,18)

3 48 197 (2852) 24248 (1479) 1,04 ((,78-1,38)

4 8-16 162 (2(,98) 24414 (1¢,93) 0,90(0,67-1,19)

5 16-53 178 (2:,06) 25067 (2(,46) 0,91 ((,68-1,22) 0,51F

IC, intervalle de confiance ; OR, odds ratio,
%0R et ICs sont ajustés sur I'age (terme linéairguetdratique), le département et le revenu
meédian des ménages du canton,

Test de tendance des OR
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Annexe 19 : Relation entre la prévalence de la malée de Parkinson en 2007 et la densité des

orientations technico-économiques par canton danses cinq départements de ['étude

(Charente-Maritime, Céte-d’Or, Gironde, Haute-Vienne, Mayenne) chez les femmes.

Orientations technicc- Densité Cas Sujets non
économiques des (/100 parkinsoniens  parkinsoniens
exploitations (OTEX) Q km?) n (%) n (%) OR (IC 95%)° p°
Céreéales € 1 01 156 (2:,88) 22454 (1¢43) 1,0C
oléoprotéaginet 2 24 138 (1¢,35) 23006 (1¢91) 1,06 ((,82-1,36)

3 4-8 117 (1641) 22730 (1¢467) 1,10 ((,83-1,47)

4 814 154 (2:,60) 23986 (2(,75) 1,23 ((,93-1,62)

5 1481 148 (2(,76) 23401 (2(,25) 1,11 ((,83-148) 0,593
Cultures général 1 00 111 (1557) 22764 (1470) 1,0C

2 02 153 (2.,46) 22992 (1¢,89) 1,01 (C,7¢-1,30)

3 28 141 (1¢,78) 23417 (2(,26) 0,88 ((,66-1,16)

4 9-26 158 (2:,16) 22928 (1¢84) 1,03 ((,7€-1,38)

5 26-10¢€ 150 (2:,04) 23476 (2(,31) 0,90 ((65-1,27) 0,64t
Maraichag 1 00 225 (3.,56) 31945 (27,64) 1,0C

2 01 140 (1464) 18918 (17,23) 1,07 ((,8€-1,33)

3 12 130 (1¢,23) 2C 768 (17,97) 1,18 ((,91-1,51)

4 2-6 121 (1¢,97) 21607 (1¢,69) 1,21(0,92-1,58)

5 6-34¢ 97 (15,60) 21339 (1¢,46) 0,93 (((72-1,20) 0,252
Fleurs et horticultur 1 00 157 (2:,02) 21616 (1¢70) 1,0C
diverse 2 01 168 (2:,56) 22597 (1¢55) 1,12 (C,9C-1,40)

3 12 136 (1¢,07) 23846 (2(,63) 0,87 ((,68-1,12)

4 2-3 120 (1¢,83) 23245 (2(,11) 1,01 (C,78-1,31)

5 347 132 (1¢51) 24273 (2.,00) 103 ((81-1,32) 0,771
Viticulture (appellatior 1 0-0 327 (4+,86) 41105 (3557) 1,0C
et autre 2 024 81 (11,36) 17420 (1507) 0,95 ((,64-1,40)

3 24-76 124 (1°,39) 18007 (1¢,45) 1,49 ((,9¢-2,24)

4 78-20:< 106 (1487) 18465 (1%£,98) 1,35 ((,93-1,96)

5 215-56¢ 75 (1(,52) 18580 (1¢,94) 1,14 ((77-1,71) 0,65%
Fruits et autre 1 00 140 (1¢,64) 22740 (1¢,68) 1,0C
cultures permanent 2 01 136 (1¢,07) 22 477(19,45) 1,09 ((,86-1,39)

3 1-2 155 (2:,74) 23116 (2(,00) 0,93 ((,73-1,17)

4 24 156 (2:,88) 23330 (2(,19) 1,28 (1,01-1,63)

5 431 126 (1°,67) 23914 (2(,69) 1,17 ((9C-151) 0,12t
Bovins lai 1 01 101 (1417) 22814 (1¢,74) 1,0C

2 13 136(19,07) 21846 (1¢90) 1,30 (1,0C-1,69)

3 36 124 (1°,39) 24 343 (2:,06) 1,06 ((,81-1,38)

4 6-19 163 (2:,86) 23688 (2(,50) 1,19 ((,91-1,55)

5 2(-331 189 (2¢,51) 22 886 (1¢,80) 1,08 ((,74-159) 0,881
Bovins viand 1 01 134 (1¢,79) 22560 (1¢,52) 1,0C

2 14 123 (1°,25) 22897 (1¢81) 1,02 ((,7¢-1,31)

3 47 98 (15,74) 23931 (2(,71) 0,76 ((,58-0,99)

4 8-39 136 (1407) 21915 (1¢,96) 0,95 ((,72-1,24)

5 4C-12¢ 222 (3,14) 24274 (2.,00) 1,07 ((75-152) 0,52t
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Suite ce I'’Annexe 1¢

Orientations technicc- Densité Cas Sujets non
économiques des (/100 parkinsoniens  parkinsoniens
exploitations (OTEX) Q km?) n (%) n (%) OR (IC 95%)° p°
Bovins lai-viande 1 00 173 (2¢,26) 34 155 (2¢,55) 1,0C

2 01 113 (1%85) 18573 (1¢,94) 1,20 ((,93-1,54)

3 1-2 116 (1¢,27) 21177 (1¢32) 0,93 ((,73-1,19)

4 29 144 (2(,20) 2C 049 (1°,35) 1,02 ((,8C-1,32)

5 9-58 167 (2142) 20623 (1,84 0,69 ((45-1,07) 0,08C
Ovins-caprins e 1 04 10€ (15,15) 21960 (1¢,00) 1,0C
autres herbivore 2 4-8 141 (1¢,78) 23437 (2(,28) 1,12 ((,8€-1,47)

3 814 103 (1+45) 23906 (2(,68) 0,88 ((,66-1,17)

4 14-34 157 (2:,02) 23457 (2(,30) 1,11 ((,84-1,46)

5 36-21C 204 (2¢,61) 22817 (1474) 1,04 ((72-150) 0,92:
Granivore 1 00 172 (2¢12) 32005 (27,69) 1,0C

2 01 117 (1¢41) 2C510 (1°,75) 1,01 (C,7¢-1,28)

3 11 119 (1¢,69) 20921 (1¢,10) 0,97 ((,76-1,22)

4 1-2 145 (2(,34) 21239 (1¢,38) 1,11 ((,88-1,41)

5 212 160 (2:,44) 2C 902 (1¢,08) 1,06 ((,82-1,38) 0,611
Polyculture 1 01 158 (2:,16) 22 259 (1¢,26) 1,0C

2 15 165 (2:,14) 22099 (1412) 1,07 ((,85-1,34)

3 5-18 110 (1:43) 22 648 (1¢,60) 1,17 ((,89-1,55)

4 1¢-39 122 (1°,11) 24 355 (2:,07) 1,14 ((,82-1,59)

5 42-13¢ 15€ (22,16) 24216 (2(,95) 1,34 ((,95-190) 0,114
Polyélevage i 1 03 113 (1585) 22 465 (1¢,44) 1,0C
orientation herbivore 2 35 121 (1¢,97) 22761 (1¢,69) 1,14 ((,87-1,49)

3 59 125 (1°,53) 22781 (1471) 0,90 ((,69-1,19)

4 1C-15 166 (2:,28) 23314 (2(,17) 0,99 ((,76-1,29)

5 1561 188 (2¢,37) 24 256 (2(,99) 101 ((77-1,31) 0,862
Polyélevage i 1 00 275 (3¢,57) 49560 (4:,88) 1,0C
orientation granivore 2 01 93 (15,04) 16 096 (1,93) 0,96 ((,76-1,22)

3 11 89 (1-,48) 17006 (1471) 0,96 ((,75-1,22)

4 1-4 113 (1585) 16 608 (1437) 0,96 ((,75-1,23)

5 4-27 143 (2(,06) 16 307 (1411) 0,98 ((61-157) 0,93C
Grandes cultures 1 02 84 (11,78) 22 866 (1¢,78) 1,0C
herbivore 2 24 144 (2(,20) 23662 (2(,47) 1,35 (1,02-1,79)

3 4-8 165 (2:,14) 23319 (2(,18) 1,11 ((,82-1,50)

4 8-16 170 (2:,84) 22979 (1¢88) 1,23 ((,91-1,65)

5 16-53 150 (2:,04) 22751 (1¢68) 1,07 ((78146) 041:
Autres combinaison 1 03 169 (2:,70) 21536 (1¢,63) 1,0C
culture«-élevag: 2 35 158 (2:,16) 22 695 (1¢,64) 0,88 ((,7C-1,12)

3 510 116 (1¢,27) 23406 (2(,25) 0,93 ((,71-1,22)

4 1C-16 132 (1¢51) 23094 (1¢98) 0,89 ((,67-1,18)

5 16-44 138 (1¢,35) 24846 (2.,50) 0,94 ((71-1,25) 0,944

IC, intervalle de confiance ; OR, odds ratio,
%0R et ICs sont ajustés sur I'age (terme linéairguetdratique), le département et le revenu
meédian des ménages du canton,
PTest de tendance des OR
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Annexe 20 : Relation entre la prévalence de la maleée de Parkinson en 2007 et la densité des explditas spécialisées en fruits et autres
cultures permanentes par canton en fonction du sdud’application du modeéle prédictif développé a patir des doses cumulées de

médicaments antiparkinsoniens.

Seuil du modéle prédictif utilisé pour classer lesonsommateurs
de médicaments antiparkinsoniens en atteint ou noatteint

0,005 0,055 0,255 0,405 0,705
Cas identifiés (n¥ 2 927 1852 1485 1176 500
Sensibilité (%) 100,0 97,8 92,5 87,8 60,9
Spécificité (%) 16,6 70,9 86,4 89,3 96,5
OR (IC 95 %)°
Quintile 1 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Quintile 2 1,01 (0,90-1,14)  1,04(0,89-1,21) 1,10 (0,93-1,31) 1,08 (0,90-1,30) 1,08 (0,80-1,45)
Quintile 3 0,98 (0,87-1,10)  1,03(0,89-1,20) 1,04 (0,88-1,22) 1,02 (0,85-1,21) 0,91 (0,68-1,23)
Quintile 4 1,11 (0,99-1,26) 1,19 (1,02-1,38) 1,26 (1,06-1,49) 1,26 (1,04-1,52) 1,45 (1,09-1,93)
Quintile 5 1,19 (1,05-1,35) 1,22 (1,04-1,43) 1,32 (1,10-1,58) 1,42 (1,16-1,73) 1,44 (1,07-1,95)
p < 0,001 0,005 0,001 < 0,001 0,002

IC, intervalle de confiance ; OR, odds ratio.

Seuil optimal maximisant le nombre d’individus @mtement classés parmi les personnes ayant reqwias un médicament antiparkinsonien

en 2007.

PNombre de sujets classés comme parkinsoniens 3881 sujets ayant consommé un médicament antisankien en 2007.

‘ORs ajustés sur le sexe, 'age (terme linéaireuadptique), le département et le revenu médiamuesmges du canton ; ils comparent la
prévalence de la maladie de Parkinson en fonctesnauiintiles de densité des cantons en exploigspgécialisées en fruits et autres cultures
permanentes.

“Test de tendance.
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Annexe 21 : Relation entre la prévalence de la malée de Parkinson en 2007 et la densité des
orientations technico-économiques par canton danseg cingq départements de I'étude
Cote-d’Or,

consommation de Iévodopa et I'affection longue duegpour définir les cas.

(Charente-Maritime, Gironde, Haute-Vienne, Mayenne) en utilisant la

Orientations technicc- Densite Cas Sujets non
economiques des (/100 parkinsoniens  parkinsoniens
exploitations (OTEX) Q km?2) n (%) n (%) OR (IC 95 %)*? p
Céreales € 1 01 369 (2:,24) 46 798(19,67) 1,0C
oléoprotéaginet 2 24 300 (1¢,08) 48 067 (2(,20) 0,94 ((,8C-1,11)

3 4-8 285 (17,18) 45636 (1¢18) 1,10 ((,91-1,33)

4 8-14 347 (2(,92) 48 814 (2(,52) 1,13 ((,94-1,35)

5 1481 358 (2.,58) 48 602 (2(,43) 1,07 ((,;88-1,29) 0,38¢
Cultures général 1 00 253 (1£,25) 47393 (1¢92) 1,0C

2 02 367 (2,12) 47213 (1484) 1,03 ((,87-1,21)

3 28 322 (1441) 47992 (2(,17) 0,89 ((,74-1,07)

4 9-26 342 (2(,61) 46 803 (1¢467) 1,02 ((,84-1,24)

5 26-10¢€ 375 (2:,60) 48516 (2(,39) 1,04 ((,83-1,30) 041¢
Maraichag 1 00 541 (3.,61) 68420 (2¢,76) 1,0C

2 01 315 (1¢99) 42175 (1°,73) 0,98 ((,85-1,13)

3 12 307 (1¢51) 42204 (1,74) 1,11 (C,94-1,31)

4 2-6 254 (1531) 42145 (1°,71) 1,03 ((,86-1,23)

5 6-34¢ 242 (1459) 42973 (1¢,06) 0,97 ((,83-1,15) 0,50¢
Fleurs et horticultur 1 00 371 (2:,36) 46 397 (1¢,50) 1,0C
diverse 2 01 348 (2(,98) 47854 (2(,11) 1,00 ((,86-1,16)

3 1-2 366 (2:,06) 48 341 (2(,32) 1,06 (C,9C-1,24)

4 2-3 283 (17,06) 47047 (1477) 1,06 (0,89-1,25)

5 347 291 (1°,54) 48 278 (2(,29) 1,08 ((92-1,27) 0,391
Viticulture (appellatior 1 0-0 763 (4£99) 87431 (3¢,75) 1,0C
et autre 2 024 201 (15,12) 36136 (1519) 0,90 ((,71-1,16)

3 2476 261 (1573) 37892 (1:93) 1,22 ((,94-1,58)

4 78-20: 246 (1483) 36809 (1:47) 1,17 ((,92-1,48)

5 21556¢ 188 (1.,33) 39 649 (1¢,67) 1,06 ((,;82-1,36)  0,57C
Fruits et autre 1 00 315 (1¢,99) 47232 (1¢,85) 1,0C
cultures permanent 2 01 314 (1¢93) 47625 (2(,02) 1,05 ((,9C-1,24)

3 1-2 377 (2.,72) 47 398 (1¢92) 0,99 ((,85-1,16)

4 2-4 343 (2(,68) 47437 (1494) 1,19 (1,01-1,39)

5 4-31 310 (1£69) 48 225 (2(,27) 1,21 (1,02-1,43)  0,00€
Bovins lai 1 01 246 (1483) 46 638 (1¢60) 1,0C

2 1-3 317 (1411) 45886 (1429) 1,19 (1,00-1,41)

3 36 281 (1¢,94) 49449 (2(,78) 1,00 ((,84-1,20)

4 6-1¢ 393 (2:,69) 47214 (1484) 1,17 (C,98-1,39)

5 20-331 422 (2t,44) 48 730 (2(,48) 0,95 ((,74-1,21) 0,251
Bovins viand 1 01 315 (1¢99) 47446 (1494) 1,0C

2 14 270 (1¢€,27) 47 446 (1494) 0,92 ((,78-1,09)

3 47 261 (1573) 47573 (2(,00) 0,87 ((,74-1,04)

4 8-3¢ 318 (1417) 44621 (1¢,75) 0,91 ((,76-1,09)

5 40-12¢ 495 (2¢,84) 50 831 (2,37) 0,92 ((,73-1,16) 0,79¢€
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Suite de I'Annexe 21

Orientations technicc- Densité Cas Sujets non
economiques des (/100 parkinsoniens  parkinsoniens
exploitations (OTEX) Q km?2) n (%) n (%) OR (IC 95 %)* p°
Bovins lai-viande 1 00 400 (2411) 69525 (2¢,22)

2 0-1 241 (1453) 4161C(17,49) 1,02 ((,87-1,21)

3 12 286 (1°,24) 42056 (1',68) 1,00 ((,85-1,17)

4 29 352 (2:,22) 41470 (1°,43) 1,04 ((,88-1,22)

5 09-58 380 (25,91) 43256 (1¢,18) 0,77 ((57-1,02) 0,09€
Ovins-caprins e 1 04 259 (1:,61) 46944 (1¢,73)
autresherbivore: 2 4-8 320 (1¢,29) 47543 (1¢,98) 1,07 (C,9C-1,28)

3 814 264 (1:,91) 48172 (2(,25) 0,95 ((,79-1,14)

4 14-34 325 (1¢,59) 45422 (1409) 1,03 ((,85-1,23)

5 36-21C 491 (2¢,60) 49836 (2(,95) 1,09 ((8€-1,39) 0,54%
Granivore 1 00 392(23,63) 65577 (27,56)

2 01 278 (1¢,76) 43030 (1¢,09) 1,01 ((,86-1,18)

3 11 287 (17,30) 43064 (1¢10) 0,98 ((,84-1,14)

4 1-2 330 (1¢,89) 43059 (1¢10) 1,09 ((,93-1,27)

5 2-12 372 (2:,42) 43187 (1¢15) 1,10 (C92-1,31) 0,24%
Polyculture 1 01 364 (2.,94) 47197 (1¢,84)

2 15 377 (2:,72) 47485 (1496) 1,02 ((,88-1,19)

3 5-18 270 (1¢,27) 47195 (1484) 1,21 (1,01-1,45)

4 19-39 291 (17,54) 47941 (2(,15) 1,18 ((,95-1,47)

5 42-13¢ 357 (2.,52) 48 099 (2(,22) 1,30 (1,03-1,63)  0,08¢
Polyélevage i 1 03 252 (1:519) 47093 (1¢,79)
orientation herbivore 2 35 288 (1°,36) 47524 (1¢,98) 1,14 ((,95-1,36)

3 59 301 (1¢,14) 47050 (1478) 0,96 ((,8C-1,15)

4 1C-15 389 (2:,45) 47 689 (2(,04) 1,08 ((,9C-1,29)

5 1561 429 (25,86) 48561 (2(,41) 1,05 ((,88-1,26)  0,80¢
Polyélevage 1 00 627 (37,79) 101 356 (4-,60)
orientation granivore 2 01 225 (1:,56) 33757 (1419) 0,98 ((,84-1,15)

3 11 216 (1:,02) 34027 (1430) 0,98 ((,84-1,15)

4 1-4 273 (1¢,46) 34616 (1455) 0,97 ((,82-1,14)

5 4-27 318 (1417) 34161 (1436) 0,96 ((,7C-1,32) 0,812
Grandes cultures 1 02 214 (1:,90) 46979 (1¢,75)
herbivore: 2 24 305 (1¢,38) 47714 (2(,05) 1,09 ((,91-1,31)

3 4-8 396 (2:,87) 46 266 (1445) 1,10 ((,91-1,33)

4 8-16 378 (2:,78) 49178 (2(,67) 1,08 ((,8¢-1,31)

5 1653 366 (2:,06) 47780 (2(,08) 1,04 ((8E-1,27) 0,65€
Autres combinaison 1 03 362 (2:,82) 46839 (1¢,69)
culture-élevag 2 35 366 (2,06) 47118 (1480) 1,01 ((,;8€-1,19)

3 510 301 (1¢14) 48 398 (2(,34) 1,20 (1,01-1,43)

4 1C-16 311 (1¢,75) 47078 (1479) 1,11 ((,91-1,34)

5 16-44 319 (1¢,23) 48484 (2(,38) 1,17 ((97-1,41) 0,203

IC, intervalle de confiance ; OR, odds ratio,

%0OR et ICs sont ajustés sur 'age (terme linéaiguadratique), le département et le revenu

meédian des ménages du canton,

Test de tendance des OR
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Annexe 22 : Caractéristiqgues des hommes participarit I'étude cas-témoins (n = 577).

Cas Témoins
Caractéristiques (n =199 (n =384 p
n % n %

Age

Moins de 73 ar 69 35,7 13€ 35/

Entre 73 et 77 a 65 33,7 12€ 32§

Plus de 77 a1 59 30,¢€ 12z 31t 0,95¢
Départements

Charente-Maritime 49 254 98 25,5

Céte-d'Or 26 13,5 52 13,5

Gironde 43 22,3 86 22,4

Haute-Vienne 27 14,0 52 13,5

Mayenne 48 24,9 96 25,0 0,999
Tabagisme

Non fumeur 118 61,1 182 47,4

Pendant moins de 25 ans 42 21,8 88 22,9

Pendant 25 ans et plus 33 17,1 114 29,7 0,002

Manquant 0 0
Consommation de café

Non consommateur 41 21,6 63 16,5

Pendant moins de 51 ans 89 46,8 129 33,8

Pendant 51 ans et plus 60 31,6 190 49,7 <0,001

Manquant 3 2
Score du MMSE

Moins de 26 92 48,2 148 38,5

Entre 26 et 28 66 346 144 375

Plus de 28 33 17,3 92 24,0 0,056

Manquant 3 2
Professiorla plus longtemps exerc

Non agriculteu 45 23,< 68 17,7

Agriculteut 14¢ 76,7 31€ 82, 0,10¢
Applicationde pesticide

Aucune application 19 10,2 23 6,1

Pour jardinage uniqguement 12 6,4 32 8,5

Professionnelle uniqguement 49 26,2 110 29,2

Pour jardinage et professionnelle 107 57,2 212 56,2 0,276

Manquant 6 7
Antécédentfamiliaux de MP (1er degr

Non 174 90,2 37z  96,¢

Oui 19 9,8 12 3,1 < 0,001
Parents agriculteu

Non 29 15,4 53 14.C

Oui 15¢ 84,¢€ 328 86,C 0,655

Manguan 5 6

MMSE, mini-mental statexamination,
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Annexe 23 : Caractéristiqgues des femmes participarit I'étude cas-témoins (n = 414).

Cas Témoins
Caractéristiques (n=13§) (n = 27€) p
n % n %
Age
Moins de 73 ar 52 37,1 101 36,
Entre 73 et 7:an: 44 31,¢€ 81 29,c
Plus de 77 a1 42 30,4 94 34,1 0,74:
Départements
Charente-Maritime 23 16,7 46 16,7
Cote-d'Or 17 12,3 34 12,3
Gironde 38 27,5 76 27,5
Haute-Vienne 16 11,6 32 11,6
Mayenne 44 31,9 88 31,9 0,999
Tabagisme
Non fumeur 133 97,1 264 96,3
Pendant moins de 25 ans 4 2,9 4 15
Pendant 25 ans et plus 0 0,0 6 2,2 0,153
Manquant 1 2
Consommation de café
Non consommateur 38 27,9 63 22,9
Pendant moins de 51 ans 61 44,9 100 36,4
Pendant 51 ans et plus 37 27,2 112 40,7 0,027
Manquant 2 1
Score du MMSE
Moins de 26 70 51,1 108 39,1
Entre 26 et 28 40 29,2 89 32,3
Plus de 28 27 19,7 79 28,6 0,046
Manquant 1 0
Professiorla pluslongtemps exerci
Non agricultrict 30 21,7 61 22,1
Agricultrice 10¢ 78, 215 77.¢ 0,93:
Application de pesticidt
Aucune application 65 49,6 133 48,9
Pour jardinage uniqguement 36 27,5 90 33,1
Professionnelle uniquement 7 5,3 15 55
Pour jardinage et professionnelle 23 17,6 36 12,5 0,475
Manquant 7 4
Antécédents familiaux de MP (1er deg
Non 11¢ 86,2 261 94
Oui 19 13,¢ 15 54 0,00¢
Parents agriculteu
Non 24 17, 63 23,1
Oui 113 82,t 21C  76,¢ 0,19«
Manguan 1 3

MMSE, mini-mental statexamination
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Annexe 24 : Caractéristiques des participants (homes et femmes) définis comme

agriculteurs/agricultrices et non agriculteurs/nonagricultrices.

Agriculteurs/ Non agriculteurs/
A Agricultrices Non agricultrices
Caractéristiques (n = 787) (n = 204)
n % n %

Sex¢

Femm 323 41,C 91 44.¢

Homme 464 59,(C 11z 55,4 0,357
Age

Moins de 73 ar 264 33,k 94 46,(

Entre 73 et 77 a 261 33,2 55 27,C

Plus de 77 al 262 33,¢ 55 27,C 0,004
Départements

Charente-Maritime 164 20,8 52 25,2

Cote-d'Or 105 13,3 24 11,8

Gironde 165 21,0 78 38,2

Haute-Vienne 112 14,2 15 7,4

Mayenne 241 30,6 35 17,2 < 0,001
Tabagisme

Non fumeur 564 71,9 133 65,2

Fumeur/ex fumeur 110 28,1 71 34,8 0,060

Manquant 3 0
Consommation de café

Non consommateur 160 20,5 45 22,4

Consommateur 622 79,5 156 77,6 0,549

Manquant 5 3
Score du MMSE

Moins de 26 346 44,1 72 35,3

Entre 26 et 28 267 34,1 72 35,3

Plus de 28 171 21,8 60 29,4 0,029

Manquant 3 0
Antécédents familiaux de N

Non 737 93,7 18¢ 92,7

Oui (parents, fratrie 50 6,3 15 7,2 0,607
Parents agriculteu

Non 73 94 96 47,¢

Oui (au moins ur 70z 90,¢€ 10t 52,z < 0,00:

Manquan 12 3
Cursus scolail

Interruption vant le breve 75¢ 96,4 161 78,¢

Brevet et plu 28 3,€ 43 21,1 < 0,00:
Lieu de vie

Campagne, villac 767 97,7 14C 68,¢€

Ville 18 2,3 64 31,4 < 0,00:

Manqguan 2 0

MMSE, mini-mental statexamination.
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Annexe 25 : Effectif des expositions parmi les homes agriculteurs (n = 461).

Nombre d'années Nombre d'applications Nombre moyen
d'utilisation cumulées d'applications par an
Cas Témoins Cas Témoins Cas Témoins
n % n % n % n % n % n %
Pesticides
Non exposés 9 360 16 64,0 9 36,0 16 64,0 9 360 16 64,0
Exposés 138 31,7 298 68,3 137 31,9 292 68,1 137 31,9 292,168
Q1 38 275 75 2572 32 234 73 25,0 30 219 73 250
Q2 34 246 76 255 24 175 73 25,0 26 19,0 73 25,0
Q3 37 268 83 279 40 29,2 73 25,0 43 31,4 73 25,0
Q4 29 210 64 215 41 299 73 25,0 38 27,7 73 25,0
Manquants 0 0 1 6 1 6
Herbicides

Non exposés
aux pesticides
Non exposés
aux herbicides

9 6,1 16 5,1 9 6,1 16 5,1 9 6,1 16 5,1

21 143 37 118 21 143 37 118 21 143 37 11,8

Exposés 117 79,6 261 83,1 117 79,6 260 83,1 117 79,6 260,1 83
Q1 30 256 68 26,1 28 239 65 25,0 28 239 65 250
Q2 25 214 67 25,7 38 325 66 254 35 299 65 250
Q3 23 19,7 63 241 20 171 64 24,6 29 248 79 304
Q4 39 333 63 24,1 31 265 65 250 25 214 51 19,6
Manquants 0 0 0 1 0 1
Fongicides

Non exposés
aux pesticides
Non exposés
aux fongicides

9 6,1 16 51 9 6,1 16 51 9 6,1 16 51

10 6,8 25 8,0 10 6,8 25 8,0 10 6,8 25 8,0

Exposés 128 87,1 273 86,9 128 87,1 271 86,9 128 87,1 271,9 86
Q1 31 24,2 74 27,1 24 188 68 251 28 219 80 29,5
Q2 23 18,0 67 245 29 22,7 68 25,1 26 20,3 56 20,7
Q3 39 305 64 234 40 31,3 68 25,1 40 31,3 68 25,1
Q4 35 27,3 68 249 35 27,3 67 24,7 34 26,6 67 24,7
Manquants 0 0 0 2 0 2
Insecticides

Non exposés
aux pesticides
Non exposés
aux insecticides

9 6,1 16 51 9 6,2 16 51 9 6,2 16 51

150 40 12,7 22 15,1 40 129 22 15,1 40 12,9

Exposés 116 78,9 258 82,2 115 78,8 255 82,0 115 78,8 255,0 82
Q1 32 276 71 275 28 243 64 251 23 200 72 28,2
Q2 21 181 61 23,6 20 174 65 255 25 21,7 56 22,0
Q3 29 250 62 24,0 30 26,1 63 24,7 34 296 64 251
Q4 34 29,3 64 248 37 32,2 63 24,7 33 28,7 63 24,7

Manquants 0 0 1 3 1 3

210



Annexe 26 : Effectif du nombre du nombre d’applicatons par an parmi les hommes

agriculteurs (n = 461) suivant les sous-types clioes.

Cas avec
tremblement

Cas avec
tremblement non

prédominant prédominant Témoins
n % n % n %
Pesticides
Non exposés 5 6,8 4 6,3 16 5,2
Exposés 69 93,2 60 39,8 292 94,8
T1 18 26,1 17 28,3 98 33,6
T2 24 34,8 19 31,7 97 33,2
T3 27 39,1 24 40,0 97 33,2
Manquants 1 0 6
Herbicides
Non exposés aux pesticides 5 6,8 4 6,3 16 52
Non exposés aux herbicides 12 16,2 6 9,4 36 111,7
Exposés 57 77,0 54 84,4 256 83,1
T1 26 45,6 24 44,4 101 39,5
T2 9 15,8 15 27,8 70 27,3
T3 22 38,6 15 27,8 85 33,2
Manquants 1 0 4
Fongicides
Non exposés aux pesticides 5 6,8 4 6,3 16 52
Non exposés aux fongicides 4 5,4 5 7,8 25 8,1
Exposés 65 87,8 55 85,9 267 86,7
T1 14 21,5 17 30,9 91 34,1
T2 27 41,5 17 30,9 88 33,0
T3 24 36,9 21 38,2 88 33,0
Manquants 1 0 4
Insecticides
Non exposés aux pesticides 5 6,8 4 6,3 16 52
Non exposés aux
insecticides 16 21,6 4 6,3 40 13,0
Exposés 53 71,6 56 87,5 252 81,8
T1 10 18,9 21 37,5 85 33,7
T2 18 34,0 19 33,9 84 33,3
T3 25 47,2 16 28,6 83 32,9
Manquants 1 0 3
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Annexe 27 : Articles originaux en rapport avec laheése.
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Drug claims databases are increasingly available and provide opportunities to investigate epidemiologic ques-
tions. The authors used computerized drug claims databases from a social security system in 5 French districts to
predict the probability that a person had Parkinson’s disease (PD) based on patterns of antiparkinsonian drug
(APD) use. Clinical information for a population-based sample of persons using APDs in 2007 was collected. The
authors built a prediction model using demographic variables and APDs as predictors and investigated the addi-
tional predictive benefit of including information on dose and regularity of use. Among 1,114 APD users, 320 (29%)
had PD and 794 (71%) had another diagnosis as determined by study neurologists. A logistic model including
information on cumulative APD dose and regularity of use showed good performance (¢ statistic = 0.953,
sensitivity = 92.5%, specificity = 86.4%). Predicted PD prevalence (among persons aged >18 years) was 6.66/
1,000; correcting this estimate using sensitivity/specificity led to a similar figure (6.04/1,000). These data demon-
strate that drug claims databases can be used to estimate the probability that a person is being treated for PD and
that information on APD dose and regularity of use improves models’ performances. Similar approaches could be

developed for other conditions.

antiparkinsonian agents; Parkinson disease; prediction; predictive value of tests; prescriptions; prevalence

Abbreviations: APD, antiparkinsonian drug; ICD, International Classification of Diseases; LED, levodopa equivalent dose; MSA,
Mutualité Sociale Agricole; PD, Parkinson’s disease; SD, standard deviation.

Drug claims databases are increasingly available and of-
fer the potential to identify patients with specific conditions
for epidemiologic studies. If proven to be a valid source,
they would represent an inexpensive approach to evaluating
disease frequency. We explored the feasibility of using drug
claims databases to estimate the probability that a person
had Parkinson’s disease (PD) based on patterns of antipar-
kinsonian drug (APD) use.

PD is the most frequent cause of parkinsonism (1). Its
main clinical features are resting tremor, bradykinesia, ri-
gidity, and postural instability. Diagnosis is mainly based on
medical history and neurologic examination. APDs improve
PD symptoms, and several APDs are available; the most
commonly used agent is levodopa (1.-3,4-dihydroxyphenyl-
alanine), but other drugs are increasingly being prescribed.

While some APDs are mainly used for PD (e.g., levodopa,
selegiline), others are frequently used for other conditions
(e.g., dopamine agonists for restless leg syndrome; anticho-
linergic agents for drug-induced parkinsonism; piribedil for
tinnitus), often less regularly and at lower doses (2, 3). Pre-
vious studies have estimated PD prevalence based on APD
use (4-10), but the reliability of this approach is unknown.

To estimate the probability that APD users have PD using
drug claims databases, we identified a population-based
sample of persons who had used any type of APD in 2007
from drug claims databases and obtained clinical informa-
tion for them. We then used demographic variables and
APDs as potential predictors to develop a PD prediction
model based on APD claims, and investigated the benefit
of including information on dose and regularity of use.
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2 Moisan et al.

Table 1. Antiparkinsonian Drugs Available in France in 2007

Class of Antiparkinsonian

Antiparkinsonian

Levodopa Equivalent Dose,

Drug Drug mg/100 mg levodopa®

Amantadine Amantadine 100
Anticholinergic agents Trihexyphenidyl NA
Biperiden NA
Tropatepine NA
Catechol-O-methyl transferase Entacapone NA
inhibitors Tolcapone NA

Levodopa Levodopa + 100; 75°; 133°

carbidopa/benserazide

Piribedil Piribedil 100
Selegiline Selegiline 10
Type 1 dopamine agonists® Pramipexole (salt) 1
Ropinirole 5
Pergolide 1
Type 2 dopamine agonists® Apomorphine 10
Bromocriptine 10

Lisuride

1

Abbreviation: NA, not available.

2 The definition of levodopa equivalents was based on a comprehensive review of 56 studies (12).
® | catechol-O-methyl transferase inhibitors (entacapone; no users of tolcapone were identified) were prescribed

on the same date as levodopa.
° Slow-release form of levodopa.

9 Pramipexole, ropinirole, and pergolide, which are often used for treatment of Parkinson’s disease, were grouped

as type 1 dopamine agonists.

© Lisuride, bromocriptine, and apomorphine are infrequently used for treatment of Parkinson’s disease and were

grouped as type 2 dopamine agonists.

MATERIALS AND METHODS

This study was conducted among adult members (aged
>18 years) of the Mutualité Sociale Agricole (MSA) in 5
French districts (Charente-Maritime, Cote-d’Or, Gironde,
Haute-Vienne, and Mayenne). MSA is responsible for the
reimbursement of health-related expenses to workers in
agriculture and related occupations (farmers; workers in
farms, silos, seed shops, and agricultural cooperatives; pro-
fessional gardeners; and employees of the MSA, an insur-
ance company, and a bank). Workers benefit from health
insurance both while employed and when retired. MSA
covers their spouses’ (if unemployed) and children’s health
expenses. In 2007, MSA covered approximately 4 million
persons.

The Ethical Committee of the Pitié-Salpétriére University
Hospital approved the study protocol.

Identification of PD patients from drug claims
databases

In France, APDs cannot be obtained without medical
prescription, and their delivery is electronically registered
in drug claims databases. We used computerized MSA
drug claims databases to identify persons from the 5 dis-
tricts who had bought any APD (defined as any drug that
can be used to treat PD; Table 1) in 2007 and met
the following criteria: age <80 years on January 1, 2007;

disease duration <15 years (if receiving free health care for
PD); and no free health care for dementia or psychiatric
disease. All subjects who had filled at least 1 prescription
for levodopa, entacapone, tolcapone, ropinirole, prami-
pexole, apomorphine, bromocriptine, or selegiline were
invited to be examined by a neurologist in order to confirm
PD using standardized criteria (1), unless they reported
taking small doses of dopamine agonists for restless leg
syndrome, treatment was discontinued after <1 month,
or there was a documented history of drug-induced parkin-
sonism. Patients who used only piribedil, amantadine, or
anticholinergic agents (which are rarely used for PD) were
first contacted by mail; they were asked why these drugs
had been prescribed, and those who answered PD/parkin-
sonism or did not know were invited to be examined. We
did not contact women aged <50 years using small doses
of bromocriptine for short periods (lactation suppression)
or persons using anticholinergic agents with neuroleptics
(drug-induced parkinsonism). Persons institutionalized in
nursing homes with indoor pharmacies were not identified,
because drugs delivered to them are not included in French
drug claims databases.

Predictors

We selected the following variables from the databases:
sex, age, number of visits to a neurologist or general
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practitioner per year, and APD use. In France, the reason for
prescribing a drug is not coded for outpatient visits. Thus,
International Classification of Diseases (ICD) codes were
not available; however, such codes are considered to be in-
accurate for PD (11). We combined APDs belonging to the
same classes to reduce the number of predictors and to de-
fine variables with sufficient numbers of subjects exposed
(Table 1). For APDs, we defined “ever/never’” variables and
computed quantitative indices: number of prescriptions
filled per year; number of boxes of medication bought per
year; cumulative dose per year (number of boxes bought per
year X number of tablets per box X tablet strength); mean
daily dose (cumulative dose per year divided by duration;
see Web Figure 1, part A, which appears on the Journal’s
Web site (http://aje.oxfordjournals.org/)). We used levodopa
equivalent doses (LEDs) to express cumulative and mean
daily doses for APDs with known LEDs (Table 1) (12). For
classes of APDs, cumulative and mean daily doses were
computed in LEDs when data on all individual APDs were
expressed in LEDs (levodopa, piribedil, type 1 dopamine
agonists).

In order to assess whether participants received APDs for
short periods or were treated regularly, we estimated the
proportion of time during which each subject had been
treated (total duration of treatment divided by time between
date of first prescription and end of follow-up; see Web
Figure 1, part B).

Model development and internal validation

To develop the prediction model, we used logistic regres-
sion with PD as the outcome. We followed a structured step-
by-step approach that is described in more detail in the Web
Appendix (13).

Briefly, continuous variables (age, proportion of time
treated, APD cumulative doses) were fitted with smooth
and flexible transformations using multivariable fractional
polynomials selected by means of an iterative algorithm
including all predictors (fracpoly/mfp commands in Stata
10; StataCorp LP, College Station, Texas) (14, 15). This
approach was used for APD classes including more than
55 persons; for other classes, we used binary variables.
Numbers of neurologist and general practitioner visits per
year were defined as 3- and 4-level variables.

‘We first included all candidate predictors (n = 18) in the
model. We then used a backward selection procedure, with
a 2-sided P value <0.20 for retention of variables in the
model. We computed Z ratios (regression coefficient/stan-
dard error) to compare the strength of the association across
predictors. Since the number of observations per predictor
was large (n = 62), ovetfitting was not an issue, and shrink-
age or penalized estimation was not necessary (16).

We estimated several measures to assess different
aspects of the model’s performance (Web Appendix).
Nagelkerke’s R* and scaled Brier score were used to assess
overall model performance. The area under the receiver
operating characteristic curve (c statistic), sensitivity, spec-
ificity, positive predictive value, negative predictive value,
and discrimination slope were used to assess discrimina-
tive ability. Calibration plots and the le Cessie and van

Houwelingen test (17) were used to assess calibration and
goodness of fit.

For internal validation of the final model, we used boot-
strapping in order to estimate optimism, which was used
to correct the model’s performance (Nagelkerke’s R, ¢
statistic) (18). Two measures of overfitting (calibration-in-
the-large, calibration slope) were estimated (19).

Performance was measured among persons who had re-
ceived any APD. In some cases, it may be useful to estimate
specificity and negative predictive value at the total popula-
tion level; for this purpose, we considered as true negatives
persons who verified inclusion criteria and did not receive
APDs in 2007.

Our main analyses were based on cumulative doses of
APDs delivered in 2007. To assess whether including quan-
titative information on APD doses, proportion of time
treated, and number of neurologist and/or general practi-
tioner visits improved model performance in comparison
with binary variables, we followed identical steps to develop
another prediction model with all variables coded as binary
variables, except age (fractional polynomial).

In sensitivity analyses, we used alternative quantitative
variables (number of prescriptions per year, number of
boxes per year, mean daily dose) and evaluated the impact
of using shorter time periods to define drug use (3, 6, and 9
months).

Analyses were performed using the Design and Diagno-
sisMed packages and the val.prob.ci function in R, version
2.11.0 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria). P values were 2-sided, and the significance level
was set at 0.05.

PD prevalence

‘We used the prediction model based on cumulative dose
of APDs to predict the probability that a person was treated
for PD and to estimate the prevalence of PD among MSA
affiliates from the 5 districts on December 31, 2007.

The model was applied to affiliates who were alive and
aged >18 years on December 31, 2007, who had used any
APD in 2007. The logit of the probability that a person has
PD is computed by summing the intercept and the estimates
from the logistic model multiplied by the value of each
variable for this person; the probability of PD is the inverse
of (1 4 ¢~'°8")_ Persons with a predicted probability equal to
or above the probability cutoff that maximized the Youden
index were considered to have been treated for PD; this is
the cutoff that maximizes the number of correctly classified
persons (20). Prevalence was computed by dividing the
number of predicted PD cases by the number of MSA affil-
iates who were alive on December 31, 2007.

We computed prevalence in subjects aged >18 years,
overall and by sex and 10-year age group. Assuming that
there were no PD cases in persons under age 18 years, we
estimated the sex- and age-standardized prevalence (direct
standardization) on the basis of the age/sex distribution of
the 2007 French population (21). We computed a corrected
number of predicted PD cases by using the model’s sensi-
tivity and specificity to assess the impact of diagnostic mis-
classification (22).
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RESULTS

Among 202,087 subjects meeting the inclusion criteria,
1,540 received 1 or more APDs in 2007 (Web Figure 2).
Depending upon which drug they had used, 723 of these
persons were directly contacted to be interviewed and 817
were first contacted by mail to obtain additional informa-
tion; 52 of these 817 persons answered that they used APD
for parkinsonism or did not know why they used it, and 188
(23%) did not respond. Nonresponders were younger (64
years; standard deviation (SD), 15) than responders (68
years (SD, 11); P < 0.001) but used similar types of APDs
(P = 0.579). In total, 775 (723 + 52) persons were con-
tacted to be interviewed; 4 persons died before the study
began, and 69 persons could not be contacted. Of the 702
remaining persons, 74 did not meet the inclusion criteria
and were excluded, 119 were treated for restless leg syn-
drome or drug-induced parkinsonism or discontinued treat-
ment after <1 month, and 509 were invited to be examined
by one of the study neurologists. Among these 509 persons,
91 (18%) refused; persons who refused were older (75
years (SD, 4)) than those who accepted (72 years (SD, 6);
P < 0.001) and were less likely to use type 1 dopamine
agonists (15% vs. 29%; P = 0.006). Of the remaining 418
persons, 320 had PD and 98 did not. Therefore, our analy-
ses were based on 1,114 participants: 320 with PD and 794
(98 + 119 + 577) without PD (Web Figure 2). Thus, a large
proportion of participants (71%) who had received at least 1
APD did not have PD.

Table 2 shows participants’ characteristics. In univariate
analyses, PD patients were older and more likely to be male
than other subjects. They also more often saw a neurologist
and had a greater number of neurologist visits. While similar
proportions of patients with and without PD saw a general
practitioner at least once a year, PD patients had more visits
per year. The proportion of time treated was greater in sub-
jects with PD than in those without PD. PD patients were
more often treated with levodopa, amantadine, selegiline,
dopamine agonists, and catechol-O-methyl transferase in-
hibitors than non-PD patients; PD patients received higher
cumulative doses of all of these drugs. Anticholinergic
agents and piribedil were more often delivered to non-PD
patients, but the cumulative dose of piribedil was higher in
PD patients. Web Table 1 shows other quantitative measures
of APD use. Web Table 2 shows the performance of each
APD among persons who received APDs in 2007; levodopa
had the best combination of sensitivity (86.6%) and speci-
ficity (82.9%).

Table 3 shows the parameter estimates from the multivari-
able prediction model including information on APD cumu-
lative doses. Age and amantadine were not retained in the
final model. Variables with the strongest association with
PD were (by decreasing Z ratio): levodopa, type 1 dopamine
agonists, piribedil, proportion of time treated, number of
neurologist visits, and selegiline.

Web Table 3 shows the model’s gerformance. The pro-
portion of the variance explained (R”) was equal to 71.4%.
Figure 1 shows the receiver operating characteristic curve
(part A) and box plots of predicted probabilities (part B).
The model displayed excellent performance in terms of

discrimination (¢ statistic = 0.953, discrimination slope =
0.625) and represents a clear improvement over models that
included individual APDs (Web Table 2). For the optimal
cutoff, sensitivity was 92.5%, while specificity was lower
(86.4%). Web Figure 3 shows discrimination performance
for other probability cutoffs. The calibration plot showed
good agreement between observed and predicted probabil-
ities (Figure 2). According to the le Cessie—van Houweligen
test, the model displayed adequate fit.

In order to compute specificity and negative predictive
value at the level of all MSA affiliates, we considered per-
sons who verified inclusion criteria and did not use APDs in
2007 as true negatives (n = 200,547); using the same cutoff
as in the previous analysis, specificity was 99.95% and the
negative predictive value was 99.99%.

We investigated whether specific diagnoses were more
frequently falsely identified as PD (Web Table 4). Among
true-negative cases, memory complaints, vertigo/tinnitus/
hypoacusis, essential tremor, restless leg syndrome, and
drug-induced parkinsonism represented more than 80%
of diagnoses. Among false-positive cases, essential tremor
and parkinsonism (except drug-induced) represented more
than 70% of diagnoses. Most patients with parkinsonism
(except drug-induced), approximately one-quarter of pa-
tients with essential tremor, and fewer than 10% of
patients with restless leg syndrome or drug-induced par-
kinsonism were classified as false positives. The majority
of patients with memory complaints, vertigo/tinnitus/
hypoacusis, vascular disease, or other causes were cor-
rectly classified.

The optimisms of R? and the c statistic obtained through
bootstrapping were very low (<3%; Web Table 3). Model
performance remained excellent after correction for opti-
mism. Predicted and calibrated values were very close
(calibration-in-the large = —3.8%), and overfitting was lim-
ited (calibration slope = 92.2%).

The model based on binary covariates is shown in Web
Table 5; its performance (Web Table 6) was slightly lower
than that of the main model (R2 = 67.2%, c statistic = (0.939,
le Cessie—van Houweligen test: P = 0.591). Optimism and
overfitting were low.

When alternative quantitative variables were used (Web
Table 6), models based on the number of boxes of APDs
bought per year and mean daily doses performed similarly
to the model based on cumulative doses, whereas the num-
ber of prescriptions per year yielded slightly lower perfor-
mance. Worse performances were observed for models
based on shorter time periods (Web Table 7).

Among 239,123 affiliates (aged >18 years) who were
alive on December 31, 2007, we identified 3,337 affiliates
who bought 1 or more APDs in 2007; the model predicted
that 1,593 persons had PD (crude prevalence = 6.66/1,000).
Correcting for the model’s sensitivity and specificity, we
obtained a slightly lower prevalence (6.04/1,000). Preva-
lence increased with age and was higher in men than in
women (Web Figure 4). Assuming no PD cases under age
18 years, age- and sex-standardized prevalence was 2.93/
1,000; the marked decrease is due to the older age structure
of the MSA population as compared with the French
population.
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Table 2. Characteristics of Study Participants With and Without Parkinson’s Disease, France, 2007

Persons With PD (n = 320)
Characteristic

Persons Without PD (n = 794) o i
Odds Ratio® 95% Confidence

No. % Mean (SD) No. % Mean (SD) Interval®
Age, years 71.7 (6.7) 68.7 (11.3) 1.4 12,1.7
Male sex 185 57.8 353 445 1. 7%%% 13,22
Neurologist visits
>1 visit 131 409 36 45 14.6%%* 9.8,21.8
No. of visits 2.4 (1.4) 1.8 (1.0) 1.8% 11,29
General practitioner visits
>1 visit 275 85.9 714 89.9 0.7 0.5,1.0
No. of visits 5.9 (3.1) 48(3.2) 14005 12,16
Proportion of time treated
100% 294 91.9 483 60.8 TigrE% 4.8,11.1
Mean 98.8 (7.4) 80.7 (31.7) 5. 2% 3.1,88
Antiparkinsonian drug or class
Amantadine® (>1 claim) 19 59 8 1.0 G.2ex 27,143
Anticholinergic agents® 14 44 83 105 DA*x 02,07
(=1 claim)
Catechol-O-methyl transferase 84 26.3 ih! 1.4 25,3k 13.3,48.3
inhibitors (>1 claim)
Levodopa
>1 claim 277 86.6 136 1741 31 2%k 21.5, 451
Cumulative LEDs® 162,461.8 (115,900.7) 74,796.3 (68,197.3) RS L 27,55
Piribedil
>1 claim 80 25.0 531 66.9 Q.2%%% 01,02
Cumulative LEDs? 40,683.8 (21,793.0) 14,666.7 (11,844.5) 4 Qe 31,52
Selegiline® (>1 claim) 40 125 1" 1.4 10.2%%% 5.1, 201
Type 1 dopamine agonists
>1 claim 110 344 69 87 55w 39,77
Cumulative LEDs? 81,002.1 (51,696.4) 19,467.3 (36,934.4) 6. geex 36,130
Type 2 dopamine agonists® 15 4.7 9 141 4.3k 1.9,9.9
(=1 claim)

Abbreviations: LED, levodopa equivalent dose; PD, Parkinson’s disease; SD, standard deviation.

*P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001.

2 Odds ratios, 95% confidence intervals, and P values were computed using logistic regression. For continuous variables, the odds ratio for a

1-SD increase is shown.

® The cumulative dose per year (in LEDs) was not computed because there were fewer than 55 subjects treated.
° No LED data were available for these classes of antiparkinsonian drugs.
9 The cumulative dose over 1 year was computed among treated subjects and is expressed in milligrams of LED.

DISCUSSION

In this population-based study, we illustrated how pat-
terns of APD use derived from drug claims databases can
be used to estimate the probability that a person has PD. By
obtaining clinical information for a large number of per-
sons who used APDs during a 1-year period, we built a pre-
diction model and assessed its performance. Addition of
quantitative information on dose and regularity to the
model improved performance. Assessment of APD use
over longer periods was associated with better perfor-
mance. The prediction model was used to estimate PD
prevalence (6.66/1,000); correcting this figure using the
model’s sensitivity and specificity yielded an estimate

(6.04/1,000) that was slightly lower but close to the crude
estimate.

Few studies have used drug claims databases to estimate
PD prevalence. Some of them relied on levodopa (5), while
others used several APDs (4, 6, 8, 10, 23) or a combination
of APDs and ICD codes (7, 9). None of these studies used
information on dose or regularity of use. Diagnosis was not
verified in the majority of studies, while a few studies used
different gold standards—for example, neurologic examina-
tion (5, 10), expert chart review (8, 9), or self-reports (7).
Only 1 PD prediction model has been reported; it was part of
the Rotterdam Study and was based on a small number of
APD users (n = 63) (24). Discrimination performance was
computed among all participants (¢ statistic = 0.93). The
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Table 3. Prediction Model for Parkinson’s Disease Based on the Cumulative Dose of Antiparkinsonian Drugs Used

Over a 1-Year Period, France, 2007%

95% Confidence

Characteristic and Model Coding Estimate (SE) Z Ratio® 0Odds Ratio® Interval®
Intercept —5.332 (1.03) -5.2
Age, years (FP: x) NR?
Gender (male vs. female) 0.293 (0.22) 1.3 1.3 0.9, 2.1
No. of neurologist visits
lor2vs. 0 1.396 (0.35) 4.0 4,0 20,80
>2vs. 0 0.171 (0.50) 0.3 1.2 04,32
No. of general practitioner visits
1or2vs. 0 —0.502 (0.48) -1.0 0.6 02,16
3-6vs. 0 —0.759 (0.44) -1.8 0.5 02,11
>6vs. 0 —1.245 (0.46) -27 0.3%= 01,07
Proportion of time treated (FP: x) 1.182 (0.29) 41 3.3k 1.9,57
Antiparkinsonian drug or class®
Amantadine (ever vs. never) NR
Anticholinergic drugs (ever vs. never) 0.897 (0.49) 1.9 0.4 02,1.0
Catechol O-methyl transferase 0.752 (0.41) 1.9 21 1.0,4.7
inhibitors (ever vs. never)
Levodopa (FP": log(x)) 0.448 (0.04) 10.2 1.6%%# 14,17
Piribedil (FP": x + log(x)) 1.220 (0.26) 47 3.4 20,56
—0.643 (0.20) -3.2 0.5% 04,08
Selegiline (ever vs. never) 2.104 (0.53) 4.0 8.2 2.9, 231
Type 1 dopamine agonists 1.879 (0.39) 4.8 6.5%%* 3.0, 141
(FPLx+x) ~0.303 (0.08) -39 075 06,09
Type 2 dopamine agonists 1.048 (0.76) 1.4 29 0.6, 13.0

(ever vs. never)

Abbreviations: FP, fractional polynomial; NR, not retained; SE, standard error.

*P < 0.05; P < 0.01; **P < 0.001.

2 The logit of the probability that a person has Parkinson’s disease is computed by summing the intercept and the
estimates from the model multiplied by the value of each variable for that person. The probability that the person has
Parkinson'’s disease is then calculated as the inverse of (1 + e°9%),

b Z ratios were calculated by dividing regression coefficients by their standard error.

° Odds ratios, 95% confidence intervals, and P values were computed using logistic regression. For continuous
variables, the odds ratio for a 1-standard-deviation increase is shown (standard deviations: proportion of time treated,
28.2; levodopa, 110,563.2; piribedil, 16,141.6; type 1 dopamine agonists, 55,314.4). A backward selection procedure
was used, with a 2-sided P value of 0.20 for retention in the model.

9 Not retained in the model.

° For antiparkinsonian drugs, the fractional polynomial term (x) represents the cumulative dose.
f Antiparkinsonian drugs coded using fractional polynomials were expressed in levodopa equivalents.

model did not include quantitative information, and calibra-
tion and internal validity were not assessed.

As expected, we observed large differences between per-
sons with and without PD regarding APD use. The predic-
tion model including several APDs performed considerably
better than models based on individual APDs, particularly
levodopa alone. Most PD patients were treated with higher
cumulative doses of APDs, and adding this information to
the model improved its performance. In addition to APDs,
a key variable was the proportion of time treated: A higher
proportion is a surrogate for more regular use, and regular
APD users were more likely to have PD than persons who
used APDs for short periods.

False-positive findings were more frequent for some
diagnoses. Patients with neurodegenerative parkinsonism
(progressive supranuclear palsy, multiple system atrophy,
corticobasal degeneration, parkinsonism following demen-
tia, dementia with Lewy bodies) were incorrectly classified
as having PD in over 75% of cases because, in the absence
of any other treatment, they often receive levodopa at doses
similar to those of PD patients. In addition, some of these
patients were actually considered to have PD by their phy-
sicians and were treated as such. A number of patients with
essential tremor were incorrectly diagnosed and treated for
PD and were therefore identified by the model as having PD.
Therefore, our prediction model did not perform well for
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Figure 1. A) Receiver operating characteristic curve and B) box plot
of predicted probabilities for a Parkinson's disease (PD) prediction
model based on cumulative dose of antiparkinsonian drugs, France,
2007. In part A, the c statistic (area under the receiver operating char-
acteristic curve) is 0.953. Sensitivity (92.5%), specificity (86.4%), pos-
itive predictive value (73.3%), and negative predictive value (96.6%)
can be computed for the optimal cutoff (P = 0.255) that maximizes the
Youden index among persons who used any antiparkinsonian drug in
2007 (shown as an arrow). In part B, the discrimination slope (absolute
difference in average predictions for persons with and without PD) is
0.625.

conditions that are treated similarly to PD (neurodegenera-
tive parkinsonism, which is considerably less frequent than
PD) or for persons who had an incorrect PD diagnosis.
The performance of prediction models based on drug
claims databases is influenced by multiple factors. First,
by definition, only treated patients are present in drug claims
databases; if the aim is to identify patients with a disease,
the main assumption is that the majority of patients are
being treated. In France, this assumption is reasonable for
PD, except in the oldest age groups. In a previous popula-
tion-based study (1988—1989), 11% of prevalent PD patients
identified using a 2-phase approach were not diagnosed;
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Figure 2. Calibration plot for a Parkinson’s disease (PD) prediction
model based on cumulative dose of antiparkinsonian drugs, France,
2007.

newly diagnosed patients were considerably more common
above 80 years of age (25). The difficulty in identifying PD
cases among the oldest subjects results from a variety of
factors (e.g., diagnostic uncertainty, concern about more
serious comorbidity, delayed diagnosis) (26). Altogether,
prediction models may be less reliable in the oldest popu-
lations. Second, drug claims need to be recorded exhaus-
tively. Conditions that are treated using over-the-counter
drugs cannot be studied using this approach. Furthermore,
prescriptions for some segments of the population may not
be included in the databases. We did not identify persons
institutionalized in nursing homes with indoor pharmacies;
we estimate that a minority (<2%) of APD users were in
this situation (27). Third, drugs used to develop the model
need to be relatively specific to the disease. Even if similar
drugs are used for the disease of interest and for other dis-
orders, the pattern of use (i.e., dose, frequency) may help to
improve the model’s performance. We found that including
cumulative dose and a variable assessing regularity of pre-
scription improved model performance in terms of discrim-
ination and calibration.

Drug claims databases are increasingly available in many
countries. While they were not primarily designed for this
purpose, they provide opportunities to study epidemiologic
questions. Prediction models based on these databases have
anumber of advantages when attempting to estimate disease
frequency. For diseases that are underdeclared on death cer-
tificates, such as PD (28), they represent a clear improve-
ment over mortality studies (29). They are also useful for
diseases that cannot be traced through laboratory test results
or other investigations. Regarding PD, population-based
door-to-door surveys are considered the reference method
(25, 30, 31). However, this approach is costly and difficult to
implement; in addition, because PD is not frequent, only
a small number of cases are usually identified. Drug claims
databases are usually available on a large scale (country,
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state, etc.) and can identify larger numbers of patients, thus
providing more stable frequency estimates and higher power
to study risk factors. Another advantage of these models is
that, once their validity has been assessed, and assuming that
there are no major changes in medical care, they can be used
repeatedly over time; if new drugs became available or ther-
apeutic strategies were modified, their performance would
need to be reevaluated.

Therefore, this approach may be particularly helpful for
disease surveillance because it allows for the study of
temporal trends. Further, if the place of residency is re-
corded in the databases, it allows investigators to study the
spatial distribution of diseases; the relation between dis-
ease frequency and environmental factors can be studied
using semi-ecologic designs. If data on characteristics
such as sex or occupation are available, differences in
disease frequency according to these characteristics can
be investigated.

In order to conduct analytical studies, prediction models
can be used in different ways. First, patients with the disease
of interest can be identified using the prediction model
based on a given probability cutoff, and the relation between
exposure and disease can be evaluated using different study
designs (e.g., case-control study, prevalence ratios). In our
PD example, the cutoff that maximized sensitivity (92.5%)
and specificity (86.4%) among APD users was 0.255, while
specificity was greater than 99% at the total population
level; when the number of false-positive cases for disease
status is negligible, as in this example, association estimates
between exposure and disease are unbiased, provided that
misclassification is independent from exposure (32). For
less specific models, it is possible to use cutoffs associated
with higher specificity (Web Figure 3) in order to reduce the
number of false positives and to correct association mea-
sures using standard formulas (32). Second, the prediction
model can be used as a screening tool (2-stage designs), in
order to identify patients likely to have the disease and for
whom additional information (e.g., clinical data, laboratory
tests) will be collected at the second stage to confirm di-
agnosis. This approach is appropriate for studies that require
“pure phenotypes,” such as genetic association studies; it
could also be used to recruit participants into clinical trials.
Investigators can select the first-stage probability cutoff de-
pending on how representative they want patients to be and
how many false positives are acceptable at the second stage,
particularly in terms of costs and time. Our PD prediction
model has higher specificity than other PD screening tools at
the general population level (33-36); therefore, the number
of false positives that will need to be examined at the second
stage is considerably reduced, resulting in sizeable savings.

Our study had limitations. First, our prediction model was
developed among persons meeting specific inclusion crite-
ria. All subjects had <15 years of disease duration; however,
model sensitivity was similar among persons with short (<6
years) and long (6-15 years) disease durations (data not
shown). It is therefore unlikely that the model’s performance
changed significantly with increasing disease duration. We
did not include subjects with dementia or psychosis; the
frequency of dementia and psychosis increases with PD
duration and, as discussed above, we found no evidence that

the model’s performance was modified by duration. Finally,
we included only subjects aged <80 years. Among subjects
over 80 years of age, levodopa (56%) and piribedil (46%)
represented the main APDs. For both drugs, there was no
evidence of any interaction with age; therefore, it is unlikely
that the model’s performance was significantly different in
older subjects. Second, we did not perform external valida-
tion of the model, which would have required collecting
similar data in another population. In France, all persons
have access to health care in a similar manner, and affiliates
of different health-care systems have access to the same
physicians, including neurologists. In addition, the number
of predictors that we included in the models was small
compared with the number of subjects, and overfitting was
not an issue. It is therefore unlikely that a study in another
French population would have yielded significantly differ-
ent findings. However, an obvious limitation of this ap-
proach is that prediction models based on drug claims
databases are not universal. A prediction model developed
in one country probably cannot be applied in another coun-
try without modification, unless there are no differences in
access to medical care, medical practices, or drug availabil-
ity. However, this is unlikely for many conditions, and re-
garding PD, heterogeneity in APD use has been described in
Europe (37, 38). Nevertheless, a model developed in one
country may be a useful aid in the development of similar
models in other countries. Lastly, we did not consider in-
teractions between APDs; assessment of whether simulta-
neous prescription of 2 or more drugs predicts the outcome
differently compared with each of the drugs considered sep-
arately could be performed, but more complex models and
larger sample sizes would be necessary.

In conclusion, prediction models based on drug claims
databases can be used to estimate disease frequency. We
illustrated this approach in the context of a prevalence study,
but a similar strategy could be used for incidence. Use of
drug claims databases for analytical studies can also be
considered. Several features of the prediction model (e.g.,
dose, regularity) are likely to be relevant for other condi-
tions. Development of prediction models should take into
account specific aspects of the disease of interest. We used
clinical examination as a gold standard, but, for other dis-
eases, questionnaires, biologic samples, or administrative
databases could be used, and ICD codes, if available, could
be included to improve performance (39).
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Web Appendix

A- Development of a prediction model

We developed a prediction model using a step-by-step sequential approach that is largely derived
from previous work by F.E. Harrell and E.W. Steverberg (1-4). The main steps that we used in
order to build the prediction medel are briefly described below.

Data inspection
The first step aims at characterizing the distribution of the predictors. How many persons are
exposed to each predictor? Is there a sufficient number of subjects in each level of categorical
variables or should some categories be combined? s the distribution of continuous predictors
normal? If not, is a transformation necessary?

An important issue concerns missing values and decisions about how they should be
handled. This was not a problem for the present analyses, since predictors were collected through

computerized administrative databases and missing values were not observed.

Coding of continuous predictors
Categorization of continuous variables can be useful for exploratory analyses, but it leads toloss
of information and has several disadvantages for prediction models, in particular because it
induces discontinuous steps in predicted probabilities. Including linear terms is an option, but it
assumes that the relation between the outcome and the predictor is linear on the scale of the
regression model, which may not be the case.

A mumber of more flexible alternatives are available, including fractional polynomials
(FPs), splines, or generalized additive models. For continuous predictors with more than 55
exposed persons, we used FPs to assess deviations from linearity and to evaluate which
transformation of continuous pradictors provided the best fit, while maintaining parcimony in the
number of terms included in the model. This was achieved through the implementation of a
strategy that has been proposed for the simultaneous selection of continuous predictors and their
FP transformations (“multivariable fractional polynomial modeling”, MFP) (5).

Model specification

Restriction on the number of predictors. building a prediction model involves finding a trade-off
between including important predictors and avoiding overfitting. It is important to consider the
number of potential predictors and the sample size available. The number of predictors available
is often large and one way to increase the validity of a prediction model is to restrict the mumber
of candidate predictors that will be included in the model; in addition, simpler models are usually
easier to interpret. Restriction on the number of predictors is usually achieved through a
combination of approaches. First, one obvious approach is to rely on subject knowledge, based
on a review of the literature and experts' opinion. Second, it is important to consider the



distribution of the predictors. For instance, it may be unreasonable to include predictors with
many rmssing values or with a narrow distnbution and little vanability. Third, some variables
can be grouped based on expert knowledge or using statistical methods such as principal
component analysis. We combined in a single variable antiparkinsonian drugs of the same class
which are used in a similar manner (Table 1).

Selection of predictors. once a limited list of candidate predictors has been selected, the number
of predictors can be further reduced during the modeling phase. First, collineanty can sometimes
lead to unstable estimates of regression coefficients, and variables that are strongly correlated
can be combined or one of them can be deleted. Second, the decision to include or not a
predictor in the final model can rely on statistical approaches, such as stepwise selection. We
used a backwards selection procedure with a P-value for being retained in the meodel equal to
0.20. A discussion on the advantages and disadvantages of stepwise selection procedures for
regression models is out of the scope of this outline, and the interested reader can refer to recent
references on this topic (1, 2, 6). More sophisticated methods exist (e.g., resampling, Bayesian
methods, shrinkage, Lasso) (6, 7); they are usually more computer intensive and difficult to
implement using standard statistical packages.

Model estimation
In some cases, shrinkage of regression coefficients (drawing regression coefficient estimates
from traditional regression techniques to less extreme values) or penalized maximum [ikelihood
methods may be necessary after estimation of the regression model in order to improve the
predictions from the model, in particular in presence of overfiting.

These methods are particularly useful in small datasets or when the numbers of predictors
is large. This was not an issue in the present study because the number of observations per

predictor was large and overfitting was limited.

Evaluation of the performances of the model and internal validation of the model are discussed

below.

B- Measures of performances of prediction models

We present a brief description of the main measures used throughout the paper in order to
characterize different aspects of the performances of prediction models. A more complete
description of these, and several other indices, is available elsewhere (2, 3, 8).

Overall performance measures

The overall performance of the model is quantified based on the difference between observed
and predicted outcomes; for binary outcomes, the predicted outcome 1s equal to the predicted
probability from a logistic model. Better models have smaller differences between predicted and
observed outcomes.
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- Nagelkerke R’ is an adaptation of the R? from linear regression models to logistic regression. It
is a measure of the amount of variability in outcomes predicted by the model, and it is comprised
between 0% and 100%. It is derived from the comparison of observed outcomes and the
logarithm of predictions. It can be used to compare the impact of different encoding and
selection of predictors in differant models (9).

- The scaled Brier score is an alternative measure of overall performance that ranges between
0% and 100%. Itis denved from the comparison of observed outcomes and the square of
predictions. An advantage of the Brier score compared to Nagelkerke K is that it penalizes less
false predictions close to 0% or 100%.

Discriminative ability

Measures of discrirmnation aim at quantifying how well persons are classified by the model as
having or not the event of interest.

- The ¢-statistic, ot concordance statistic, 1s the most commonly used measure of discrimination,
and represents the probability of concordance between predicted probabilities and observed
response. For binary outcomes, the c-statistic is identical to the area under the receiver operating
characteristic (ROC) curve. A value of the c-statistic of 0.5 indicates random predictions, while a
value of 1.0 indicates perfect prediction. The e-statistic is a unitless rank order statistic that is
insensitive to errors in calibration.

- Sensitivity is the true-positive rate and is computed by dividing the number of true positives by
the number of patients with the disease. Specificity is the false-positive rate and is computed by
dividing the number of true negatives by the number of patients without the disease. The posifive
predictive vaiue 1s the proportion of patients with positive test results who are correctly
diagnosed and is computed by dividing the number of true positives by the number of patients
with a positive test. The negative predictive value is the proportion of patients with negative test
results who are correctly diagnosed and is computed by dividing the number of true negatives by
the number of patients with a negative test. Sensitivity, specificity, positive predictive value, and
negative predictive value can be estimated for different probability cutoffs. In particular, they
can be computed for the optimal probability cutoff that maximizes the Youden index (8); this is
the cut-point that maximizes the number of correctly classified individuals.

- The discrimination siope is an alternative and simple measure of discriminative ability. Tt is
computed as the absolute difference in average predictions for those with and without the

outcome; it measures how well the two groups are separated.

Calibration
Calibration 1s defined as the agreement between observed and predicted outcomes.
- Calibration plots display predicted probabilities on the X-axis and observed outcomes on the

Y-axis. Observed probabilities of the outcome are estimated using a loess smoother and plotted



against quantiles (e.g., deciles) of predicted probabilities. Perfect agreement between observed
and predicted outcomes is represented by a 45° line.

- The Le Cessie-Van Houwelingen fest is a test of goodness-of-fit, defined as the ability of the
model to fit the dataset, which is closely related to calibration. The test statistic is a sum of
squared smoothed residuals (10), and it is considzered to display better statistical properties than
another commonly used goodness-of-fit test, the Hosmer-Lemeshow test {11, 12).

Internal validation, overfitting, and optimism

- Model validation aims at assessing whether predicted outcomes from a model are likely to
predict accurately outcomes in subjects who were not used to develop the model (13). Internal
validity (or reproducibility) of a predictive model is tested by using the development sample;
several methods are available, including data-splitting, cross-validation, jackknifing, ot
bootstrapping (14, 15).

- Overfitting arises when a prediction model has good performances in the original sample that
was used to develop it, but does not predict well the outcome in a new sample: in other words,
overfitting leads to optimism about the performances of the model. Bootstrap resampling is a
statistical technique that draws samples with replacement of size # from an original sample of
size n. An important application of bootstrapping is to quantify the optimism of a prediction
model.

- Optimism is the difference in measures of performance of the prediction model when it is fitted
in the original sample and in bootstrap samples; it can be estimated using any measure of
performance, including the c-statistic, R?, or calibration estimates. Basically, the prediction
model is fitted to a bootstrap sample (following all the steps used to develop the model in the
original sample, including the selection of the variables) and the performance of the resulting
model is evaluated in the original sample: optimism is the difference between the performance in
the bootstrap and in the original samples; alternative approaches exist (14, 15). We calculated
optimism over 200 bootstrap samples to obtain a stable estimate.

- The optimism-corrected c-statistic 1s calculated by subtracting the optimism estimate of the ¢-
statistic from the ¢-statistic observed in the original sample. The optimism-corrected estimate is
considered to estimate the performance that can be expected in an independent sample. A similar
approach can be followed for Nagelkerke R2.

- Calibration-in-the-large is the difference between the mean of observed values and the mean of
predicted values from the model in bootstrap samples. It indicates the extent to which predictions
are systematically too low or too high (3).

- The calibration slope 1s a measure of overfitting. If there is no overfitting, the calibration slope
1s equal to 1; otherwise it 1s smaller than 1 and it can be used as a shrinkage factor, that is, it can

be used to reduce the effects of covariates before the prediction model used in a new sample.
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Web Figure 1. Definition of the Mean Daily Dose (A) for Each of the Antiparkinsonian Drugs and of the
Proportion of Time Treated Over One Year (B)

A~ Mean daily dese: patient X was first treated
with APD A and later received APD B; APD A
was discontinued in 2007 but APD B was
pursued. For both APDs, we computed a date of
end of treatment by adding the mean delay
between two prescriptions for patient X (P, Pp )
to the date of last prescription in 2007; for
patients who were prescribed an APD only once
during 2007, we imputed a date of end of
treatment by adding to the date of first
prescription the mean delay between two
prescriptions of the same drug for all participants
who received that drug.

For both APDs, mean daily dose was computed as
the cumulative dose prescribed in 2007 (mumber
of boxes bought/vear x the number of tablets/box
x tablet strength) divided by the difference
between date of first prescription and end of
treatment (cduration of prescription).

B- Proportion of time treated. patient X was first
treated with APD A and later received APD B;
APD A was discontinued in 2007 but APD B
was pursued. Therefore, the proportion of time
treated between the first prescription of the first
APD (A) and 12/31/2007 or death is 100%.
Patient Y received three prescriptions of APD C
in 2007 and the predicted date of end of
treatment was earlier than 12/31/2007 or death;
therefore, the proportion of time treated between
the first prescription of APD C and end of
follow-up is <100%.

For instance, in 2007, a participant received
12 prescriptions (8 for 1 box, 4 for 2 boxes) of
levodopa. The first one was on January 9 and
the last on December 17; the mean delay
between two prescriptions was of 25 days and
the estimated date of end of treatment was
January 11, 2008. Boxes contain 100 tablets
{100 mg/tablet). Therefore:

- The number of prescriptions/year is 12;

- The number of boxes/year is 16 (1x8+2x4);
- The cumulative dose/yearis 160,000 mg
{1x8x100x100 + 2x4x100x100);

- The delay between the first prescription and
the estimated end of treatment is 367 days;

- The mean daily dose is 436 mg
{(160,000/367Y;

- The proportion of time treated is of 100%.
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Web Figure 3. Specificity and Sensitivity of the Prediction Model Based on Cumulative Dose of
Antiparkinsonian Drugs for Different Probability Cutoffs Among Persons who Received any
Antiparkinsonian Drug in 2007
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The dashed line corresponds to sensitivity and the solid line to specificity. The long-dashed vertical line
represents the probability cutoff that maximizes the Youden index (p=0.255). This cutoffleads to a
sensitivity of 92.5% and specificity of 86.4%. Using a higher cutoff increases specificity but decreases
sensitivity.
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Web Figure 4. Prevalence of Parkinson's Disease on 12/31/2007 Predicted by the Model
Based on Cumulative Dose of Antiparkinsonian Drugs Among MSA Affiliates Aged >18
years in Five French Districts
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‘Web Table 1. Alternative Quantitative Measures of Antiparkinsonian Drugs Use in

Participants With and Without PD

Antiparkinsonian drugs’® With PD Without PD OR® 95% CI' P-value®
N=2320 N=7%

Mean number of prescriptions/year (SD)
Anticholinergics 9.1(3.3) 7.8(4.7) 13 08,23
COMT inhibitors 9.0 (4.0) 4.6 (4.0) 35 1.6,7.9 ok
Levodopa 133 (7.4) 8.4(5.5) 25 19,34 ok
Piribedil 9.6 (3.4) 73(4.2) 19 14,25 ok
Type 1 dopamine agonists 13.5 (6.6) 6.4(6.3) 4.5 27,76 ok
Type 2 dopamine agonists 24(5.2) B&8(4.3) 12 05,27

Mean number of boxes bought/year (SD)
Anticholinergics 15.0(8.7) 13.7(12.0) 1.1 07,19
COMT inhibitors 11.3(6.5) 4.7(4.3) 58 1.5,17.9 ok
Levodopa 22.3(15.8) 12.9(10.5) 2.7 20,39 ok
Piribedil 27.7(14.2) 10.1 (8.2) 4.0 31,53 ke
Type 1 dopamine agonists 494 (36.3) 18.8(27.2) 39 23,67 kK
Type 2 dopamine agonists 24.0(15.9) 16.2(10.9) 19 07,53

Mean daily dose (SD)°
Levodopa 466.5(301.0) 2784(183.1) 28 20,40 ke
Piribedil 1242 (51.4) 584 (42.7) 39 29,51 Hokox
Type 1 dopamine agonists 232.5(138.4) B8B8(1235 41 25,67 ok

*P <0.05;**P < 0.01; ***P < 0.001.

Abbreviations: CI, confidence interval, COMT, catechol-O-methyl transferase; OR, odds ratio; PD,
Parkinson's disease; SD, standard deviation.
*The mean mumber of prescriptions/year, mean mumber of boxes bought/year, and mean daily dose

are computed among treated subjects. Quantitative variables were defined for antiparkinsonian

drugs used by more than 55 subjects.

"ORs (95% CI) and p-values were computed using logistic regression. We show the OR for an

increase in one standard deviation.

°The mean daily dose was expressed in milligrams of levodopa equivalent dose per day. It was not
computed when there were less than 55 subjects exposed or when no equivalence in levodopa was

available.
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‘Web Table 2. Discrimination Ability of Each Antiparkinsonian Drug (Binary Variables)

Among Persons who Received any Antiparkinsonian Drug in 2007

Positive Negative
predictive predictive
Sensitivity Specificity value value
Antiparkinsonian drug (%) (%) (%) (%) c-statistic
Amantadine 5.9 99.0 70.4 723 0.525
Anticholinergics 4.4 89.5 14.4 69.9 0.530
COMT inhibitors 26.3 986 88.4 76.8 0.624
Levodopa 86.6 829 67.1 93.9 0.847
Piribedil 25.0 331 13.1 523 0.709
Selegiline 12.5 986 78.4 737 0.556
Type 1 dopamine agonists 34.4 913 61.5 775 0.628
Type 2 dopamine agonists 47 98.9 62.5 72.0 0.518

Abbreviation: COMT, catechol-O-methyl transferase.



Web Table 3. Performances of the Prediction Model based on
Cumulative Dose of Antiparkinsonian Drugs

Performances Cumulative dose model

Overall performances

Nagelkerke R? T1.4%
Scaled Brier score 62.6%
Discrimination

e-statistic (95% CI) 0.953(0.941, 0.965)
Optimal cutoff 0.255
Sensitivity (95% CI)° 92.5% (89.1, 94.9)
Specificity (95% CI)* 86.4% (83.8, 88.6)
Positive predictive value (95% CI)* 73.3% {46.0, 94.9)
Negative predictive value (95% CI)* 96.6% (95.0, 97.7)
Discrimination slope 0.625
Calibration

Le Cessie- Van Houwelingen test P=0.794
Internal validation®

Optimusm of Nagelkerke R? 2.7%
Nagelkerke R? corrected 68.7%
Optimism of c-statistic 1.3%
c-statistic corrected 0.947
Calibration-in-the-large -3.8%
Calibration slope 92.2%

Abbreviation: CI, confidence interval.
*Computed for the optimal cutoff that maximizes the Youden index among
Eersons who used any antiparkinsonian drug in 2007.

200 bootstraps including the selection step.
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Web Table 4. Diagnoses of Predicted True Negatives and False Positives From
the Prediction Model Based on Cumulative Dose of Antiparkinsonian Drugs’

True False
Number of patients negatives positives
Diagnosis without PD n (%) n (%)
N=794 N=686 N=108
Parkinsonism plus syndromes® 18 1(5.6) 17 (94.4)
Parkingonism with dementia® 20 2(10.0y 1B (90.0)
Vascular parkinsonism 17 50294 12(70.6)
Drug-induced parkinsonism 78 T2(923)  6(77)
Other parkinsonism 11 1(9.1) 10 (90.9)
Essential tremor 103 T6(73.8) 27(26.D)
Restless legs syndrome 95 87(91.6) 8(84
Memory complaints 181 181 (100) -
Vertigo/tinnitus/hypoacusis 147 147 (100) -
Vascular disease 37 37(100) -
Other causes 74 69(932) 5(68)
Normal examination 9 6(66.7) 3333
Unknown 4 37500 1(25.0)

Abbreviation: PD, Parkinson's disease.

*Defined based on the optimal cutoff that maximizes the Youden Index among persons
who used any antiparkinsonian drug in 2007.

"Includes progressive supranuclear palsy, multiple system atrophy, corticobasal
degeneration.

“Includes parkinsonism following dementia and dementia with Lewy bodies.
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Web Table 7. Sensitivity Analysis: Prediction Model Based on Cumulative Dose of Antiparkinsonian
Drugs Using Shorter Lengths of Follow-up to Define Drug Use (3, 6, 9 months)

Lentgh of follow-up

Performances 3 months® 6 months’ 9 months*
Overall performances

Nagelkerke R? 66.9% 68.9% 70.8%
Scaled Brier score 58.4% 60.5% 62.7%

Discrimination

e-statistic (95% CI)

Optimal cutoff

Sensitivity (95% CI)?

Specificity (95% CI)?

Positive predictive value (95% CI)*
Negative predictive value (95% CI)*
Discrimination slope

Calibration

Le Cessie-Van Houwelingen test
Internal validation®

Optimism of Nagelkerke R?
Nagelkerke R? corrected

Optimism of c-statistic

c-statistic corrected
Calibration-in-the-large

Calibration slope

0.936 (0.920-0.952)
0.264
02.1% (88.6-94.6)
82.0% (78.7-84.9)
73.6% (46.0-94.6)
05.0% (92.7-96.6)

0.580

P=0.132

2.5%
64.4%
1.4%
0.929
-1.8%

03.6%

0.943 (0.928-0.958)
0355
00.9% (87.3-93.6)
85.8% (82.9-88.2)
75.3% (45.9-03.6)
95.2% (93.2-96.6)

0.601

P=0.047

2.5%
66.5%

1.3%

0.936

-1.6%

93.4%

0.950 (0.937-0.963)
0.427
87.8% (83.7-90.0)
91.1% (88.8-92.0)
80.9% (45.9-00.9)
94.5% (92.6-96.0)

0.624

P=0.192

2.8%
68.0%
1.4%
0.943
-3.0%

02.7%

Abbreviation: CI, confidence interval.

"Model developed among 900 APD users (317 PD cases and 583 non-PD cases).
"Model developed among 986 APD users (319 PD cases and 667 non-PD cases).
“Model developed among 1058 APD users (319 PD cases and 739 non-PD cases).
4Computed for the optimal cutoff that maximizes the Youden index among persons who used any

antiparkinsenian drug during the corresponding time period.

200 bootstraps including the selection step.
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ABSTRACT: Retrospective assessment of pesti-
cide exposure is complex; however, patterns of pesti-
cide use strongly depend on farming type, which is
easier to assess than pesticide exposure. Our aim was
to estimate Parkinson’s disease (PD) prevalence in five
French districts in 2007 among affiliates of Mutualité
Sociale Agricole (MSA) and to investigate the relation
between PD prevalence and farming type. We identified
PD cases from administrative files as persons who
used levodopa and/or benefited from free health care
for PD. Densities of 16 farming types were defined at
the canton of residence level (1988 French agricultural
census). We used logistic regression to study the rela-
tion between PD prevalence and density of farming
types and a semi-Bayes approach to deal with corre-
lated exposures. We identified 1,659 PD cases, yielding
an age- and sex-standardized PD prevalence of 3.01/

o

\

1,000. Prevalence increased with age and was higher in
men than women. We found a higher PD prevalence
among affiliates living in cantons characterized by a
higher density of farms specialized in fruits and
permanent crops (multivariable semi-Bayes model:
OR44s5 vs 1+2+3 quintles = 1.21, 95% Cl = 1.08-1.36;
test for trend, P = 0.035). In France, farms specialized in
fruits and permanent crops rank first in terms of insecticide
use per hectare. Our findings are consistent with studies
reporting an association between PD and insecticide use
and show that workers in farms specialized in fruits or per-
manent crops may be an occupational group at higher PD
risk. © 2010 Movement Disorder Society

Key Words: agriculture; environmental exposure; Par-
kinson disease; prevalence; pesticides
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The cause of Parkinson’s disease (PD) is multifacto-
rial and involves environmental risk factors and sus-
ceptibility genes.! Among environmental exposures, an
epidemiological association between pesticides and PD
has been shown;?>* these findings are supported by
laboratory data.*

Retrospective assessment of pesticide exposure is
complex: workers use a large variety of products; pes-
ticides have considerably evolved through time; several
factors determine exposure level (e.g., equipment,
spraying frequency/duration, quantity). These com-
plexities may lead to measurement error, multiple cor-
related exposures, and missing values. Because
pesticide use patterns  (including products and
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characteristics outlined above) strongly depend on
farming type, which is considerably easier to assess
than pesticide use, we hypothesized that investigating
the relation between PD and farming type may help
characterize the type of exposure associated with PD
and identify occupational groups at higher risk.

Our objective was to investigate the relation
between PD prevalence and farming type in five
French districts in 2007 among affiliates to the health
insurance for farmers and workers in agriculture
[Mutualité Sociale Agricole (MSA)] using data from
the French agricultural census.

Subjects and Methods

Participants

MSA is responsible for the reimbursement of health-
related expenses to agricultural populations (farmers;
farm workers: workers in silos, agricultural coopera-
tives, seed shops; professional gardeners; and employ-
ees of MSA, an insurance company, and a bank).
Workers (and spouses, if unemployed) benefit from
health insurance while employed and retired. In 2007,
MSA covered ~4 millions of persons. This study is
based on MSA affiliates >18 years who lived in 2007
in five French districts (départements; Charente-Mari-
time, Cote-d’Or, Gironde, Haute-Vienne, and May-
enne), which cover 6.5% of France. There are marked
differences in farming types, both between and within
districts. The study protocol was approved by the Eth-
ical Committee of the Pitié-Salpéiriere University
hospital.

Cases

Cases were identified through two computerized
MSA databases: (i) drug claims: in France, antiparkin-
sonian drugs (APD) cannot be obtained without medi-
cal prescription, their delivery is registered in a drug
delivery database; we identified MSA affiliates who
bought any levodopa (1-dopa)-containing medication
in 2007; and (ii) PD belongs to a list of 30 diseases
for which free health care (FHC) is granted, usually
after a neurologist confirmed the diagnosis; MSA
affiliates with FHC/PD were identified.

The prevalence date was June 1, 2007. PD cases
were subjects with: (i) at least one 1-dopa delivery in
the 6 months preceding and following the prevalence
date and/or (ii) FHC/PD at the prevalence date. We
performed a validation study of our case definition
among all persons who bought any APD in 2007 and
verified the following criteria: age <80 years; disease
duration <15 years; no FHC for dementia or psychiat-
ric disease (Supporting Information Fig. 1). All sub-
jects with at least one delivery of 1-dopa, entacapone,
tolcapone, ropinirole, pramipexole, apomorphine, bro-
mocriptine, or selegiline or with FHC/PD (using any

APD) were invited to be examined by a neurologist
(unless they used small doses of dopamine agonists for
restless leg syndrome (RLS); treatment was discontin-
ued after <1 month; there was a clear history of drug-
induced parkinsonism) to confirm PD using standar-
dized criteria.” Those using APDs rarely prescribed for
PD (piribedil, amantadine, and anticholinergics) were
first contacted by mail; they were asked why APDs
were prescribed and those who answered PD/parkin-
sonism or did not know were invited to be examined
by a neurologist if they verified the inclusion criteria.
We excluded women <50 years who used small doses
of bromocriptine for a short time (lactation suppres-
sion) and subjects who received anticholinergics with
neuroleptics (drug-induced parkinsonism). Of 1,114
persons identified in 2007 for whom we could obtain
clinical information, 320 had PD: 290 used r-dopa
and/or had FHC/PD (sensitivity = 91%); of 794 per-
sons without PD: 122 used 1-dopa and/or had FHC/
PD (specificity = 85%); the c-statistic was 0.88. To
compute prevalence, we obtained a list of all affiliates
>18 vyears alive at the prevalence date in the partici-
pating districts.

Characteristics of the Participants

Participants’ characteristics were defined at the indi-
vidual and canton (small administrative subdivision of
districts) level. There were 208 cantons [median (inter-
quartile range) area = 17,009 [12,811] km? median
number of affiliates = 904 (1,094)].

The following information was available at the indi-
vidual level: birth year, sex, and district/canton of resi-
dence. For participants with FHC/PD, age at request
was available; it was strongly correlated with age at
onset in the validation study (Pearson correlation coef-
ficient = 0.94).

Farming type was defined at the canton level based
on the 1988 French agricultural census.® Our analyses
are based on the density of 16 farming types, a com-
mon definition used by European administrations’; it
is defined based on the relative importance of the dif-
ferent farm’s activities and reflects the ratio of each
activity’s standard gross margin (SGM) to the farm’s
total SGM. SGM characterizes economic importance
and is defined as the output value from one hectare or
animal minus the input costs required to produce it.
Farming type density was computed by dividing the
number of farms with a given type by cantons’ area.

There is evidence of socioeconomic variations in PD
prevalence.® We used the cantons’ 2007 median
housc;hold income as a surrogate for socioeconomic
level.

Statistical Methods

We computed prevalence, overall and by sex and
10-year age groups. We estimated sex- and age-
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standardized prevalence (direct standardization) based
on the age/sex distribution of the 2007 French popula-
tion.” To assess the impact of diagnostic misclassifica-
tion, we computed a corrected number of PD cases by
applying sensitivity/specificity estimates of our case
definition to all persons using any APD at the preva-
lence date'®; we divided this number by the number of
MSA affiliates (corrected prevalence).

We used logistic regression to model prevalence.!!
The relation between prevalence and farming type was
first investigated using a mixed-effects model with a
random intercept per canton. After adjustment for
age, sex, district, and income, the residual intraclass
correlation was not different from zero (P = 0.49);
we, therefore, used fixed-effects models.

First, we built separate models for each farming
type while adjusting for covariates (age, sex, district,
and income); we adjusted for district to take into
account differences in unmeasured confounders that
may vary across districts. Densities of farming types
were categorized into quintiles of their distribution
among unaffected subjects; for dose-effect analyses,
we used the median of categories.'? Age was included
as linear and quadratic terms. We categorized median
household income into quintiles; because there was no
difference in PD prevalence in the four highest quin-
tiles, we used a dichotomous coding, comparing can-
tons in the lowest quintile to those in the remaining
four. Interactions were tested by including multiplica-
tive terms.

We then built a multivariable model that included
all farming types and other covariates (age, sex, dis-
trict, and income). Exposure variables were dichotom-
ized by grouping the two highest quintiles versus the
three lowest; trend tests were also performed. Because,
this approach may be problematic for multiple corre-
lated exposures, alternative approaches have been sug-
gested.’® Semi-Bayes models offer several advantages
over traditional methods, including dealing with corre-
lated exposures and multiple testing.*™ We imple-
mented an intercept-only model in which all farming
types are considered exchangeable, with a second-level
residual variance of 0.345.1°

We conducted sex-stratified analyses because PD
prevalence is higher in men than women, and men are
occupationally exposed to pesticides more frequently
than women. Because neuroleptics can induce parkin-
sonism, we excluded patients who regularly used typi-
cal neuroleptics (>3 deliveries between January 1,
2007, and June 1, 2007) in sensitivity analyses. Ciga-
rette smoking is inversely associated with PD.'”
Because we did not have smoking data, we used exter-
nal adjustment using data from a case-control study
nested within our validation study.'®

Analyses were performed using SAS 9.1 (SAS Insti-
tute, Cary, NC) and Stata 10 (StataCorp LP, College

r PARKINSON’S DISEASE AND TYPE OF FARMING

Station, TX). Significance level was considered at the
two-sided 0.05 level.

Results

Among 239,576 MSA affiliates >18 years in five
districts, we identified 1,659 PD cases (Table 1). Cases
were older [median age = 80.6 (9.8) years] than unaf-
fected subjects [53.5 (36.1) years; Wilcoxon rank-sum
test, P < 0.001]. Among 955 cases with FHC/PD, me-
dian age at request was 73.4 (12.6) years, with a me-
dian disease duration at prevalence date of 5.4 (7.1)
years.

Supporting Information Table 1 shows the age and
sex distribution of MSA affiliates by district; Mayenne
and Haute-Vienne affiliates were the oldest. Densities
of 16 farming types varied significantly across districts
(Supporting Information Table 2).

PD Prevalence

PD prevalence among affiliates >18 years was 6.92/
1,000. The corrected prevalence using sensitivity/speci-
ficity of our case definition was 6.80/1,000. Sex- and
age-standardized prevalence (reference: French popula-
tion >18 years) was 3.87/1,000; assuming that there
were no cases <18 years, the overall standardized
prevalence (reference: total 2007 French population)
was 3.01/1,000. The marked prevalence decrease
results from the older age of MSA affiliates compared
with the French population (Supporting Information
Table 1). Prevalence >65 years was 19.64/1,000 and
16.86/1,000 after standardization (reference: 2007
French population >635 years).

Prevalence increased with age and was higher in
men than women (Table 1; Supporting Information
Fig. 2). The highest prevalence was observed in May-
enne and Haute-Vienne. Prevalence was higher in can-
tons with the lowest income.

PD Prevalence and Farming Type

Table 2 shows analyses of the relation between PD
and densities of farming type. After adjustment for
age, sex, district, and income, prevalence increased
with the density of farms specialized in fruits and per-
manent crops (FSFPC); this association was confirmed
in a mixed-effects model [ORsw vs 15t quintite = 1.21
(1.02-1.43); P-trend = 0.008]. The relation between
PD prevalence and FSFPC density was similar across
districts (P-interaction 0.410). PD prevalence
remained higher in Mayenne and Haute-Vienne after
adjustment for FSFPC density (data not shown), thus
suggesting that other factors explain prevalence differ-
ences across districts. PD prevalence was increased in
some quintiles of other farming types (various crops
and livestock combined; specialist dairying; and mixed
cropping) but without significant trends.

Movement Disorders, Vol. 26, No. 2, 2011 273
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TABLE 1. Characteristics of Parkinson’s disease cases and unaffected subjects from five French districts in 2007

Affected subjects

Unaffected subjects

(N = 1,659) {N = 237,917) Multivariable logistic model

Characteristics N % N % OR?* 95% CI*
Sex

Women 824 49.7 115,466 48.5 Reference

Men 835 50.3 122,451 515 1.52 1.38-1.68
Age (y)

18-49 4 0.2 106,828 449 14.29° 9.99-20.44

50-59 26 16 34,445 14.5 0.93° 0.92-0.94

60-69 119 7.2 27,167 1.4

70-79 623 375 38,414 16.2

80-89 ™ 447 26,514 1.1

>90 146 8.8 4,549 19
District

Gironde 441 26.6 89,011 37.4 Reference

Charente-Maritime 415 25.0 57,288 241 1.11 0.96-1.27

Cote-d’0r 175 105 27,385 1.5 1.00 0.84-1.19

Haute-Vienne 265 16.0 25772 10.8 1.18 1.01-1.39

Mayenne 363 219 38,461 16.2 1.20 1.05-1.39
Median household income of the canton of residence®

High 1,212 731 191,418 80.5 Reference

Low 447 26.9 46,499 19.5 116 1.04-1.31
Identification of cases

Free healthcare for PD only 235 14.2 - -

Levodopa users only 704 424 - -

Free healthcare for PD and levodopa users 720 434 = =

“OR (95% CI) from a multivariable model including sex, age (linear and quadratic terms), district and median household income.

POR for an increase of 5 yr in age (linear term).
°OR for an increase of 5 yr in age squared (quadratic term).

9High median household income was defined by grouping the four highest quintiles; low median household income was defined by the lowest quintile.

PD, Parkinson’s disease; OR, odds ratio; Cl, confidence interval.

In sex-stratified analyses, PD prevalence increased
with FSFPC density in men (P-trend = 0.020), with a
similar but weaker pattern among women (P-trend —
0.147); this association was not modified by sex (P-
interaction = 0.256). No differences were noted
between men and women for other farming types. The
relation between PD prevalence and FSFPC density
was not modified by age (P-interaction = 0.332).
Among cases with FHC/PD (n = 995), disease dura-
tion was not associated with FSFPC density (P =
0.312).

In univariate analyses including farming types as di-
chotomous variables, FSFPC were the only ones asso-
ciated with PD (Table 3). When all farming types
were included in a multivariable fixed-effects model,
FSFPC remained associated with PD. The semi-Bayes
model yielded similar findings: PD prevalence was
associated with FSFPC density and ORs increased
with density (P-trend = 0.035). For farms specialized
in market garden vegetables, prevalence decreased
with increasing density (P-trend = 0.041), but the OR
for the two top quintiles was not significantly <1.

Ninety-five (5.7%) cases used typical neuroleptics
regularly. After excluding them, PD prevalence

remained associated with FSFPC density [semi-Bayes
OR4s ve 11213 quincites — 1.20 (1.06-1.35); P-trend —
0.046]. As part of a case-control study that included
PD cases identified in the validation study (Supporting
Information Fig. 1) and two controls per case matched
on sex, age (=2 years), and district (randomly selected
among all MSA affiliates; participation rate = 77%),
PD was inversely associated with cigarette smoking
(OR = 0.60); controls who lived in cantons with high
FSFPC density were less often smokers than other con-
trols (OR = 0.87). Based on these estimates, the OR
for PD associated with FSFPC unadjusted for cigarette
smoking was 1.02 times higher than an externally
adjusted OR.

Discussion

Crude PD prevalence among MSA affiliates >18
years was 6.92/1,000. Using direct standardization
(reference: total 2007 French population), the overall
sex- and age-standardized prevalence was 3.01/1,000.
Prevalence was higher in men than women and
increased with age and FSFPC density (20% increased
prevalence for persons living in cantons with high
FSEPC density).
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TABLE 2. Relation between the prevalence of Parkinson’s disease in 2007 and the density of farming

types in five French districts

FARMING

Farming types Quintiles Range {per 100 km?) No. cases No. unaffected OR?* 95%CI* P
Cattle—dairying-rearing, and fattening combined 1 0-0 400 69,525 Reference
2 01 241 41610 1.02 0.87-1.21
8 1-2 286 42,056 1.00 0.85-1.17
4 2-9 352 41,470 1.04 0.88-1.22
5 9-58 380 43,256 0.77 0.57-1.02  0.096
Field crops—grazing livestock combined 1 0-2 214 46,979 Reference
2 2-4 305 47714 1.09 0.91-1.31
3 4-8 396 46,266 1.10 0.91-1.33
4 8-16 378 49,178 1.08 0.89-1.31
5 16-53 366 47,780 1.04 0.85-1.27  0.656
General field cropping 1 0-0 253 47,393 Reference
2 0-2 367 47,213 1.03 0.87-1.21
3 2-8 322 47,992 0.89 0.74-1.07
4 9-26 342 46,803 1.02 0.84-1.24
5 26-106 375 48,516 1.04 0.83-1.30 0416
Mixed cropping 1 01 364 47,197 Reference
2 1-5 377 47,485 1.02 0.88-1.19
3 5-18 270 47,195 1.21 1.01-1.45
4 19-39 291 47941 1.18 0.95-1.47
5 42-133 357 48,099 1.30 1.03-1.63  0.088
Mixed livestock, mainly granivores 1 0-0 627 101,356 Reference
2 01 225 33,757 0.98 0.84-1.15
3 1-1 216 34,027 0.98 0.84-1.15
4 1-4 273 34,616 0.97 0.82-1.14
b 4-27 318 34,161 0.96 0.70-1.32 0813
Mixed livestock, mainly grazing livestock 1 0-3 252 47,093 Reference
2 35 288 47524 1.14 0.95-1.36
3 5-9 301 47,050 0.96 0.80-1.15
4 10-15 389 47,689 1.08 0.90-1.29
3 15-61 429 48,561 1.05 0.88-1.26  0.808
Sheep, goats, and other grazing livestock 1 0-4 259 46,944 Reference
2 4-8 320 47543 1.07 0.90-1.28
3 8-14 264 48172 0.95 0.79-1.14
4 14-34 325 45422 1.03 0.85-1.23
5 34-210 491 49,836 1.09 0.86-1.39 0545
Specialist cattle—rearing and fattening 1 ] 315 47,446 Reference
2 1-4 270 47,446 0.92 0.78-1.09
3 4-7 261 47573 0.87 0.74-1.04
4 8-39 318 44,621 0.91 0.76-1.09
5 40129 495 50,831 0.92 0.73-1.16 0796
Specialist cereals, oilseed, and protein crops 1 0-1 369 46,798 Reference
2 2-4 300 48,067 0.94 0.80-1.11
3 4-8 285 45,636 1.10 0.91-1.33
4 8-14 347 48814 113 0.94-1.35
5 14-81 358 48,602 1.07 0.88-1.29  0.389
Specialist dairying 1 01 246 46,638 Reference
2 1-3 317 45,886 119 1.00-1.41
3 3-6 281 49,449 1.00 0.84-1.20
4 6-19 393 47214 117 0.98-1.39
L} 19-331 422 48,730 0.95 0.741.21  0.251
Specialist fruits and permanent crops 1 0-0 315 47,232 Reference
2 0-1 314 47,625 1.05 0.90-1.24
3 1-2 377 47,398 0.99 0.85-1.16
4 2-4 343 47 437 1.19 1.01-1.39
b 4-31 310 48,225 121 1.02-1.43  0.008
Specialist granivores 1 0-0 392 65,577 Reference
2 0-1 278 43,030 1.01 0.86-1.18
3 1-1 287 43,064 0.98 0.84-1.14
(Continued)
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Farming types Quintiles Range (per 100 km?) No. cases No. unaffected OR* 95%CI* P

4 1-2 330 43,059 1.09 0.93-1.27

5 2-12 372 43,187 1.10 0.92-1.31  0.245
Specialist horticulture 1 0-0 3N 46,397 Reference

2 0-1 348 47,854 1.00 0.86-1.16

3 1-2 366 48,341 1.06 0.90-1.24

4 2-3 283 47,047 1.06 0.89-1.25

b 347 291 48,278 1.08 0.92-1.27  0.391
Specialist market garden vegetables 1 0-0 541 68,420 Reference

2 0-1 315 42175 0.98 0.85-1.13

3 1-2 307 42,204 111 0.94-1.31

4 2-6 254 42,145 1.03 0.86-1.23

5 6-349 242 42,973 0.97 0.83-1.15  0.506
Specialist vineyards 1 0-0 763 87431 Reference

2 0-24 201 36,136 0.90 0.71-1.16

3 24-76 261 37,892 122 0.94-1.58

4 78-203 246 36,809 117 0.92-1.48

5 213-565 188 39,649 1.06 0.82-1.36 0570
Various crops and livestock combined 1 0-3 362 46,839 Reference

2 3-5 366 47,118 1.01 0.86-1.19

3 5-10 301 48,398 1.20 1.01-1.43

4 10-16 31 47,078 11 0.91-1.34

5 16-44 319 48,484 117 0.97-1.41  0.203

“OR (95% Cl) adjusted for sex, age (linear and quadratic terms), district, and median household income.

OR, odds ratio; Cl, confidence interval.

Orchards (apples, pears, cherries, apricots, plums,
and peaches), citrus, kiwi, shell and berry trees, and
nurseries represent the main FSFPC activities. In 1989,
FSFPC were the second farming type in terms of crop
protection costs per hectare, after farms specialized in
horticulture/vegetables.” In 1992, FSFPC (excluding
nurseries and berry trees) used herbicides three times,
fungicides five times, and insecticides nine times more
than other farms (per hectare); they ranked first in
terms of insecticide and herbicide use.' In 1998,
although FSFPC (excluding nurseries) accounted for
1% of total French agricultural area, they represented
21% of the overall insecticide market. In addition,
FSFPC are characterized in France by a specific tech-
nique of insecticide/fungicide application (air-assisted
spraying),?® which involves a higher loss of pesticides
in the environment during application than non-air-
assisted spraying. Besides, product loss takes place in
a confined environment caused by the trees, and oper-
ator cabs for tractors are difficult to use. Therefore,
there are important differences in type and amount of
pesticides used for different farming types; pesticide
applicators in FSFPC are potentially more exposed to
pesticides, particularly to insecticides, than persons
applying pesticides to other crops. For instance, farms
specialized in market garden vegetables used five times
less insecticides (per hectare) than FSFPC in 1992;
vineyards ranked second in terms of insecticide use
(per hectare), but they used half the amount of insecti-
cides compared with FSFPC. Because the relation

between farms specialized in market garden vegetables
and PD became only apparent in the semi-Bayes multivari-
able model with borderline significance, we do not believe
that too much emphasis should be placed on this finding.

Our finding of a higher PD prevalence in cantons
with high FSFPC density is consistent with a study
that reported an increased PD risk for orchards” work-
ers’! and with studies reporting an association
between PD and insecticides®?*™>° or increased levels
of organochlorine insecticides in the brain®® or se-
rum®” of PD patients. In addition, laboratory studies
show that some insecticides are neurotoxic and may
be involved in PD pathophysiology. Injection of the rote-
none insecticide in rats reproduces several PD features.”®
In mice, dieldrin increases alpha-synuclein expression,
alters dopamine metabolism, and increases markers of
oxidative stress.”’ In vitro studies show that organo-
chlorines, rotenone, and pyrethrenoids inhibit complex I
of the mitochondrial respiratory chain.?®3! Thus, insccti-
cides may lead to oxidative stress,>> proteasome dysfunc-
tion, alpha-synuclein aggregation, and cell death.>

We used a semi-individual design and assumed that
same canton residents have the same exposure.
Assuming that the agricultural census is comprehen-
sive, this approach leads to Berkson exposure mea-
surement error.>* Exposure estimates were based on a
large number of farms per canton [median 317
(386)]. In addition, cantons are small spatial units and
farming type depends on macroenvironmental factors
(e.g., type of soil, climate, and agronomic history)
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TABLE 3. Relation between the prevalence of Parkinson’s disease in 2007 and the density of farming types in five
French districts: univariate and multivariable models

FARMING

Fixed-effectsmultivariable
model”

Semi-Bayes

Univariate models® multivariable model®

OR (95% CI), 445 OR (95% CI)¢, 4+5 OR (95% CI)¢,

Farming type vs 14+2+3 quintiles P vs 1+2+3 quintiles P° 4-+-5 vs 14243 quintiles P

Cattle-dairying, rearing, and fattening combined 0.99 (0.86-1.13) 0.096 0.98 (0.82-1.17) 0.221 0.98 (0.84-1.14) 0.170
Field crops-grazing livestock combined 0.98 (0.88-1.10) 0.656 0.92 (0.80-1.06) 0.765 0.92 (0.82—-1.05) 0.740
General field cropping 1.09 (0.95-1.24) 0416 1.06 (0.89-1.28) 0.337 1.06 (0.90-1.25) 0.282
Mixed cropping 1.08 (0.92-1.27) 0.088 1.05 (0.85-1.29) 0.556 1.05 (0.87-1.26) 0.508
Mixed livestock— mainly granivores 0.97 (0.84—1.14) 0.813 0.91 (0.771.07) 0.839 0.91 (0.79-1.05) 0.818
Mixed livestock— mainly grazing livestock 1.04 (0.93-1.17) 0.808 1.03 (0.88-1.21) 0.998 1.03 (0.90-1.19) 0.998
Sheep-goats and other grazing livestock 1.03 (0.89-1.20) 0.545 1.02 (0.83-1.26) 0.414 1.02 (0.85-1.23) 0.359
Specialist cattle-rearing and fattening 0.97 (0.84-1.14) 0.796 0.99 (0.80-1.21) 0.927 0.99 (0.82-1.18) 0.919
Specialist cereals—oilseed and protein crops 1.08 (0.96-1.22) 0.389 0.99 (0.84—1.16) 0.457 0.99 (0.86—1.14) 0.407
Specialist dairying 1.06 (0.93-1.20) 0.251 1.09 (0.92-1.30) 0.913 1.09 (0.93-1.27) 0.895
Specialist fruits and permanent crops 1.18 (1.06-1.32) 0.008 1.22 (1.07-1.39) 0.062 1.21 (1.08-1.36) 0.035
Specialist granivores 1.09 (0.97-1.23) 0.245 1.09 (0.95-1.24) 0.296 1.09 (0.97-1.22) 0.239
Specialist horticulture 1.04 (0.94-1.16) 0.391 1.08 (0.94-1.23) 0171 1.08 (0.96-1.21) 0.124
Specialist market garden vegetables 0.96 (0.86-1.08) 0.506 0.89 (0.77-1.03) 0.069 0.89 (0.78-1.02) 0.041
Specialist vineyards 1.09 (0.94-1.25) 0.570 0.94 (0.78-1.12) 0.718 0.94 (0.80-1.10) 0.686
Various crops and livestock combined 1.04 (0.91-1.18) 0.203 0.93 (0.80-1.09) 0.562 0.93 (0.81-1.07) 0512

Logistic regression model built for each farming type separately; adjusted for sex, age (linear and quadratic terms), district, and median household income.

PLogistic regression model including all farming types in the same model; adjusted for sex, age (inear and quadratic terms), district, and median household

income.

“Semi-Bayes logistic regression model adjusted for sex, age (linear and quadratic terms), district, and median household income, with all farming types in the

same model and assumed to be exchangeable with a prior variance of 0.345.

90R for the effect of the two highest quintiles of the density of farming types compared to the three lowest quintiles.

®Test for trend across the five quintiles. OR, odds ratio; Cl, confidence interval.

defined at a larger scale; therefore, between-worker
variance of true exposure is not likely to be large. In
logistic regression, Berkson error biases exposure-
effect estimates toward the null, and under these con-
ditions (large number of measures, small variance), it
has a small impact on effect estimates.>> The semi-
individual design does not allow controlling for
within-area confounding by unmeasured factors. The
number of 208 cantons reduces the importance of this
issue because it is unlikely that unmeasured factors
covary with exposure across the entire range of areas.>®
An important feature of this design, however, is that
because it uses individual information for the outcome
and confounders, it is closer to individual-level than to
ecological studies in terms of etiologic inference.>”

We defined agricultural exposures using the 1988
census. We may have under- or overestimated expo-
sure to some farming types in persons who worked
before 1988. Because all analyses are age adjusted,
error measurement applies similarly to cases and
unaffected subjects in a given age group and leads to
bias ORs toward the null. In addition, there was a
strong correlation in farming types, including
FSFPC, over time at the canton level. The surface of
land devoted to FSFPC in the five districts has
remained stable between the 1960s and today, and
the association between PD and FSFPC was not
modified by age, thus suggesting that the impact of
age-dependent measurement error was not important.

We defined exposure based on the address of resi-
dence at the prevalence date and assumed that partici-
pants lived in the same cantons in 1988 and 2007. As
part of a case-control study nested within our valida-
tion study, we collected residential history; a similar
proportion of cases (78%) and controls (79%, P =
0.614) had the same postal code (smaller unit than
cantons) in 2007 and 1988. For those who moved, the
median distance between centroids of postal codes
was small (16 km) and similar for cases and controls
(P = 0.752). Therefore, exposure misclassification
induced by residential mobility would bias association
measures toward the null.

Strengths of our study include its population-based
design and large size. We were able to use comprehen-
sive and detailed agricultural data covering all farms
in five districts, and agricultural characteristics were
gathered independently of disease status.

Limitations of our study include case definition,
without confirmation by a neurologist. It is, how-
ever, unlikely that diagnostic misclassification
depends on farming types; therefore, bias is likely to
be nondifferential and lead to ORs closer to the
null. In the validation study, we found that our case
definition had a fair performance; more importantly,
its sensitivity/specificity did not depend on FSEPC
density (P = 0.980). Finally, excluding patients who
regularly used typical neuroleptics did not affect our
findings.

Movement Disorders, Vol. 26, No. 2, 2011 277



ET AL. w

J

Studies based on prevalent cases may suffer from
prevalence-incidence bias.*® There is no obvious rea-
son that PD patients working in FSFPC would have a
better disease course than other patients, and disease
duration was not associated with FSFPC density.

We did not have cigarette smoking data but we
adjusted for an indicator of socioeconomic level asso-
ciated with cigarette smoking.*? Cigarette smoking
would act as a confounder if it was associated with
FSFPC density. There was no strong association
between these two variables in a case-control study
nested within the validation study; therefore, the bias
due to failure to adjust for smoking was negligible.

In conclusion, among persons working mainly in
agriculture, we found a higher PD prevalence in can-
tons with high FSFPC density; this finding is consistent
with reports of an association between PD and insecti-
cides. We cannot rule out that PD may be associated
with other farming types that our study did not iden-
tify due to variable power or measurement error for
different farming types. Our findings suggest that
using farming type as a surrogate for pesticide expo-
sure or agricultural environment is feasible and pro-
vides interesting information and that further studies
should be conducted among FSFPC workers to study
in greater detail this relation and identify ways to
reduce pesticide exposure. ®

MOISAN
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SUPPLEMENTAL FIGURE 2. Prevalence of Parkinson’s disease by age and gender
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RESUME

La maladie de Parkinson est l'une des principaighgiogies neurodégénératives, mais il
existe peu de données francaises sur sa fréquBrmeseétudes antérieures suggerent que
I'exposition aux pesticides est un facteur de esda maladie de Parkinson ; la population
agricole représente donc une population partieient intéressante. Nous avons étudié
l'intérét d'une méthode utilisant les remboursermade médicaments antiparkinsoniens pour
identifier les patients parkinsoniens parmi lesliaéff de la Mutualité Sociale Agricole dans
cing départements en 2007 en développant, a partir114 consommateurs de médicaments
antiparkinsoniens, un modéle prédictif dont nousnavestimeé les performances (sensibilité =
92,5 %, spécificité = 86,4 %, statistique ¢ = 0,963 A partir de ce modele, nous estimons
gue la prévalence de la maladie de Parkinson @snciiq départements est de 6,20 %o apres
18 ans et de 2,76 %o apres standardisation sur ade sexe (population francaise de 2007
comme référence). La prévalence est 1,3 fois geéé dans les cantons ou la densité en
exploitations spécialisées en vergers et autreégares| permanentes est la plus élevée ; ce type
d’exploitation est caractérisé par une utilisationtensive de pesticides, notamment
d’insecticides. Des informations détaillées sutilisation professionnelle de pesticides ont
été recueillies dans une étude cas-témoins (331 663 témoins). Nous observons une
association entre la maladie de Parkinson et ibatibn intensive (nombre élevée
d'applications par an) de fongicides et d'insedés. Parmi les différents types
d’exploitations, une association avec la maladid’dekinson est uniquement retrouvée pour
l'utilisation de pesticides dans les exploitation#ticoles. Enfin, l'association avec
I'exposition professionnelle aux pesticides senbles marquée pour la présentation clinique
de la maladie caractérisée par la présence d'onbleenent de repos.

Mots-clés : épidémiologie, maladie de Parkinsorstipeles, agriculture, modeéles prédictifs,
étude cas-témoins, environnement.

ABSTRACT

Parkinson's disease is one the main neurodegeretisieases, but there are little French data
on its frequency. Previous studies suggest thatigmbs exposure is a risk factor for
Parkinson's disease; the agricultural populationtherefore particularly interesting. We
studied the value of a method using antiparkingomieugs claims to identify Parkinson's
disease patients among members ofMiistuality Sociale Agricolén five districts in 2007 by
developing, based on 1,114 antiparkinsonian drsgssy a predictive model and estimating
its performances (sensitivity = 92.5%, specificity36.4%,c-statistic = 0.953). Based on this
model, we estimate that the prevalence of Parkiashsease in the five districts is of 6.20 %o
after 18 years and 2.76 %o after standardizatiothenage- and sex-distribution of the 2007
French population. The prevalence is 1.3 timesdrigh cantons where the density of farms
specialized in orchards and other permanent cpgyhest; this activity is characterized by
intensive use of pesticides, especially insectgidgetailed information on professional use
of pesticides were collected in a case-controlys{@81 cases, 660 controls). We observed an
association between Parkinson's disease and imgense (high number of applications per
year) of fungicides and insecticides. Among différéypes of farms, an association with
Parkinson's disease is only found for pesticideinsaneyards. Finally, the association with
occupational exposure to pesticides seems moreopnoed for the clinical presentation of
the disease characterized by the presence of gastimor.

Keywords : epidemiology, Parkinson’s disease, pes, agriculture, prediction model,
case-control study, environment.



