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PU-PH BAILLET Athan Rhumatologie
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MCF Ass.MG BENDAMENE Farouk Médecine Générale
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PU-PH BRICAULT Ivan Radiclogie et imagerie médicale

PU-PH BRICHON Pierre-Yves Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
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MCU-PH PELLETIER Laurent Biologie cellulaire

PU-PH PELLOUX Hervé Parasitologie et mycologie

PU-PH PEPIN Jean-Louis Physiologie
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Hématologie ; Transfusion
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Urologie
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MCU-PH RENDU John Biochimie et biologie moléculaire

MCU-PH émérite

RIALLE Vincent
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PU-PH

RIETHMULLER Didier

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

PU-PH

RIGHINI Christian

Oto-rhino-laryngologie
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ROMANET lean Paul

Ophtalmologie

PU-PH ROSTAING Lionel Néphrologie

PU-PH ROUSTIT Matthieu Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
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Chirurgie orthopédique et traumatologie

MCU-PH SATRE Véronique Génétique

PU-PH SAUDOU Frédéric Biologie cellulaire

PU-PH SCHMERBER Sébastien Oto-rhino-laryngologie
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PU-PH SCOLAN Virginie Médecine légale et droit de la santé
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PU-PH TOUSSAINT Bertrand Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH VALMARY-DEGANO Séverine Anatomie et cytologie pathologiques

PU-PH VANZETTO Gérald Cardiologie

PU-PH VUILLEZ Jean-Philippe Biophysique et médecine nucléaire

PU-PH WEIL Georges Epidémiologie, économie de la santé et prévention
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ABREVIATIONS

Introduction:

CNRS : Centre National de Recherche Scientifique

ENVL : Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon

EPSP: Environnement et Prévention de la Santé des Populations

INPG : INstitut Polytechnique de Grenoble

MSA: mutualité sociale agricole

TIMC: recherche Translationnelle et Innovation en Médecine et Complexité

TRACTOR: TRACking and moniToring Occupational Risks in agriculture
UGA : Université Grenoble Alpes
UMR : Unité Mixte de Recherche

Vasculopathies :

ALD/MP : Affections Longues Durées/Maladies Professionnelles)
ANCA : anticorps anticytoplasmiques des polynucléaires neutrophiles
CIM 10 : 10eme révision de la classification statistique internationale des maladies et des problémes de
santé connexes

GEPA : granulomatose éosinophilique avec polyangéite

GPA : granulomatose avec polyangéite

HR: hazard ratio

MRSA : Staphylococcus Aureus Résistant a la Méthicilline

PM : polyangéite microscopique ou micropolyangéite

RR : risque relatif

ScS : Sclérose systémique

VAA : vascularites a ANCA

Maladies rhumatismales:

AHS: Agricultural Health Study

HLA-B27: Human Leukocyte Antigen B27

PR : polyarthrite rhumatoide

RIC : maladies rhumatismales inflammatoires chroniques
SA : spondylarthrite ankylosante

SpA: spondyloarthrite

TNF alpha: Tumor Necrosis Factor alpha

VIF : facteur d'inflation de la variance

10



INTRODUCTION

Interne en médecine et santé au travail au CHU de Grenoble et ayant un projet professionnel d’exercer
en tant que médecin du travail en milieu agricole, et ce dés mon année de docteur junior, mon choix de
thése s’est naturellement tourné vers un sujet a la croisée des chemins entre des enjeux de santé au
travail du monde agricole et I'expertise de I’équipe hospitalo-universitaire de médecine et santé au travail

grenobloise a laquelle je suis rattachée dans le cadre de ma spécialisation.

A l'initiative du Pr Vincent BONNETERRE, des chercheurs de I’équipe EPSP (Environnement et Prévention
de la Santé des Populations) et du laboratoire TIMC (UMR 5525 CNRS/UGA/INPG/ENVL) travaillent depuis
2016 en lien avec la caisse centrale de la MSA (Mutualité Sociale Agricole) sur un vaste projet d’analyses
non supervisées de données médico-administratives des bases de sécurité sociale du régime agricole a

des fins de vigilance des risques professionnels.

Ce projet, dénommé TRACTOR (pour « TRACking and moniToring Occupational Risks in Agriculture”), a pu
se développer grace au soutien financier indispensable de I'’Anses (2016-2017 ; 2018-2020) et d’une
bourse de thése UGA (Charlotte MAUGARD, 2016-2019).

Les travaux conduits relient d’une part les bases de données administratives des cotisants MSA (qualifiant
I’ensemble de la population agricole de France métropolitaine et précisant notamment leur activité
professionnelle principale) et des bases de données médico-administratives qualifiant notamment les
pathologies reconnues en Affection Longue Durée ou Maladie Professionnelle, ainsi que les
consommations d’actes et de médicaments. Cet appariement des données a I’échelle individuelle (via NIR
crypté) fournit un ensemble de données exhaustives et inédit pour les analyses axées sur l'identification

d’associations entre des activités agricoles et pathologies.

Aprés des premiers développements réalisés par Delphine RIEUTORT-BOSSON (alors recrutée comme
post-doc au sein de I'équipe), et Charlotte MAUGARD (doctorante), I'ensemble du data management et
des modélisations actuellement utilisés ont été développés et réalisés par Pascal PETIT (data scientist) et

sont résumés au sein d’un article princeps (Petit 2022).

En pratique, les cotisants intégrés au projet TRACTOR sont considérés sur I'ensemble de la période 2002-
2016, tandis que les données médico-administratives couvrent la période 2012-2016 (autorisation
réglementaire pour la MSA de ne conserver que 5 années glissantes de données médicales). Ainsi, ce sont
prés de 10,5 millions d'individus qui ont cotisé a la MSA sur la période 2002-2016, 6 906 290 individus sur

la période 2012- 2016. Prés de la moitié d’entre eux (46% précisément) ont eu au moins un événement
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de santé (par exemple, une maladie chronique déclarée, blessure déclarée, prescription médicamenteuse

remboursée).

Des sous-projets du projet TRACTOR ont permis des développements particuliers et I'interprétation des
résultats pour certaines pathologies parmi les 1159 étudiées. Certains travaux viennent d’étre publiés
(ex : tumeurs cérébrales) (Petit 2022), tandis que d’autres sont en instance de I'étre (maladie d’Alzheimer
via le sous-projet DEMENTIA financé par la fondation sur la recherche contre I’Alzheimer, ou dépression
via le projet STOP financé par la MSA). C’'est également dans ce cadre que s’inscrit mon travail de thése

portant sur deux grandes familles de maladies auto-immunes.

Ainsi, mon travail de these est présenté sous la forme de deux articles destinés a étre publiés dans des
revues internationales, portant sur I'étude des associations entre les activités agricoles et les
vasculopathies (1°" article), puis les maladies rhumatismales (2¢ article), survenues chez I'ensemble des
chefs d'exploitation agricole francais sur la base des données analysées par le projet TRACTOR. Notre
population étudiée ne concernant que les chefs d’exploitation agricoles (soient les non-salariés agricole

ou NSA), ceci correspond a un effectif de 1 088 561 NSA.
Ces articles sont présentés en version frangaise dans mon manuscrit, avant traduction.

Pour autant, afin de faciliter le processus de traduction puis soumission des articles, les tableaux, comme

les figures éditées automatiquement, sont en anglais.

Je vous souhaite une bonne lecture

Marianne MENIGOZ
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Article 1 : Activités agricoles et risques de vasculopathies chez les
chefs d'exploitation francais : résultats du projet TRACTOR

Auteurs : Marianne Menigoz, Pascal Petit, Vincent Bonneterre

RESUME

Contexte : L'étiologie des vasculopathies est complexe et fait intervenir de nombreux facteurs de risque
présumés. Il n’est pas clairement identifié de facteurs de risque professionnels, sinon I'exposition a la

silice cristalline.

Objectifs : il s’agit d’étudier les associations entre les activités agricoles et la survenue de
vasculopathies (vascularites a ANCA, périartérites noueuses et sclérodermie systémique) chez
I'ensemble des chefs d'exploitation agricole de France métropolitaine en utilisant les données du projet

TRACTOR.

Matériel et méthodes : Le projet TRACTOR s’appuie sur le croisement de bases de données cotisants
(2002-2016) et médico-administratives (2012-2016) du régime de sécurité sociale agricole francais. Les
vasculopathies sont identifiées par leur code CIM-10 lié a une reconnaissance préalable en « Affection
Longue Durée » (ALD), un dispositif permettant une prise en charge a 100% des dépenses de santé
afférentes. Les risques de vasculopathies ont été estimés pour 26 types d’activités réalisées par les
chefs d’exploitation, a I'aide du modele a risque proportionnel (régression de Cox). L'échelle de temps
sous-jacente était le délai avant la premiére déclaration en ALD d'une vasculopathie, en ajustant sur le

sexe et |'age.

Résultats : Il y avait 674 cas parmi 1 088 561 chefs d'exploitation, dont 184 sclérodermies systémiques,
89 périartérites noueuses et 408 autres vasculopathies nécrosantes. Les associations variaient en
fonction du type de vasculopathie, du sexe et des types de culture et d'élevage. Les principales
augmentations du risque ont été observées pour les vascularites dans I’élevage bovins-lait (HR = 1,39
intervalle de confiance a 95 % : 1,1-1,74) et les grandes cultures (cultures céréaliéres et industrielles)
(HR=1,42, intervalle de confiance a 95% : 1,18-1,72). Par ailleurs, sur des plus petits effectifs, la
sclérodermie systémique était associée a I'élevage de petits animaux (HR=7,65, intervalle de confiance

a 95% : 2,73-21,4) et la polyculture (HR=5,12, intervalle de confiance a 95% : 1,22-21,5).

Conclusion : Deux secteurs d’activité agricoles ont été associés a un exces de risque de vasculopathies
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chez les exploitants agricoles, au sein d’activités exposant de facon importante a des poussieres
organiques et inorganiques. Ces éléments viennent renforcer des suspicions de lien déja établies au

sein de la littérature épidémiologique.

Mots clés : base de données administratives sur la santé ; agriculture ; vascularites ; sclérodermie ;
vascularite associée aux anticorps anticytoplasmiques des polynucléaires neutrophiles (VAA) ;

surveillance de la santé ; épidémiologie.

INTRODUCTION

Environ 80 pathologies dysimmunitaires, c’est-a-dire impliquant une réponse a des autoantigénes, ont
été identifiées (Miller 2012). Bien que leur cause ne soit pas clairement identifiée, il apparait clairement
des interactions entre une prédisposition génétique (de nature polygénique), une influence
épigénétique et I'exposition a des facteurs professionnels et environnementaux (ex : silice et solvants),
voire a des agents infectieux (Miller 2012, Parks 1999, Scott 2020).

Ces mémes hypotheéses étiologiques sont formulées pour le sous-groupe des vascularites (Carruthers
1996, Gomez-Puerta 2013), un type d’affection qui demeure relativement rare (<500 cas par million
d’individus). Parmi ces derniéres on peut citer les vascularites associées aux anticorps
anticytoplasmiques des polynucléaires neutrophiles (ANCA) (AAV?) qui entrainent principalement une
atteinte des petits vaisseaux. Elles regroupent trois phénotypes, a savoir la granulomatose avec
polyangéite (GPAZ anciennement maladie de Wegener), la granulomatose éosinophile avec polyangéite
(EGPA 3anciennement syndrome de Churg et Strauss), et la polyangéite microscopique (MP?) (Scott
2020). Certaines de ces affections sont révélées par une complication d’organe comme la
glomérulonéphrite pauci-immune, parfois qualifiée de vascularite limitée au rein®. Les AAV sont des
maladies dont le pic d'dge d'apparition chez les personnes agées de 65 a 74 ans ce qui est atypique
pour des maladies auto-immunes (Ntatsaki, 2010). La périartérite noueuse (PAN), également appelée
panartérite noueuse, polyartérite noueuse, ou periarteritis nodosa, est également une vascularite
systémique nécrosante, mais affectant les vaisseaux de calibres moyens et n’est jamais associée a la

présence d’ANCA. Elle peut étre idiopathique (primaire), ou secondaire a des infections virales (dont le

! Anti-neutrophil cytoplasm antibody (ANCA)-associated vasculitis
2 Granulomatosis with polyangiitis

% Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis

4 Microscopic polyangiitis

® renal-limited vasculitis (RLV)
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virus de I'"hépatite B). Enfin, la sclérodermie ou sclérose systémique est une autre affection dont la
physiopathologie fait notamment appel a une atteinte auto-immune de la microcirculation (impliquant
des anticorps anti-nucléaires), et pour laquelle I'interaction de facteurs génétiques, auto-immuns et
environnementaux est encore mieux documentée.

Pour ces raisons, il nous a paru intéressant d’analyser et de comparer les facteurs de risque de ces

différentes affections dans une méme étude.

Les activités agricoles sont diverses, associées a de nombreuses expositions. Plusieurs études ont
signalé des associations entre activités agricoles et affections auto-immunes: agriculture et
vascularites a ANCA (Lane 2003, Lee 2007) notamment via |'exposition a la ferme ou aux animaux
d'élevage, en particulier dans le sous-groupe de patients atteints de GPA (Maritati 2021), mais aussi
affections auto-immunes au sens large et élevage (Cooper 2002, Miller 2012). Cependant, les données
de la littérature concernant les risques de vascularites associés aux activités agricoles demeurent
encore contradictoires, (Knight 2010, Pai 1998) et peu de données sont disponibles en France.

L'objectif de cette étude était de rechercher les associations entre les activités agricoles et les
vasculopathies dans I'ensemble de la population active francaise des chefs d'exploitation agricole sur

la période 2002-2016 sur I'ensemble du territoire métropolitain francais.

MATERIEL ET METHODES

Nous avons sélectionné dans notre analyse tous les chefs d'exploitation, y compris les chefs
d'exploitation ou d'entreprise, les propriétaires et les indépendants, de 2002 a 2016 dans le cadre du
projet TRACTOR (TRAcking and moniToring Occupational Risks in agriculture). La population étudiée a
été décrite précédemment (Petit 2022). En bref, les données d'assurance maladie obligatoire (donc
exhaustives) collectées régulierement sur les caractéristiques démographiques (2002-2016) et la santé
(2012-2016) des cotisants sont disponibles pour le projet TRACTOR En France, un dispositif prévoit la
prise en charge a 100% des dépenses afférentes spécifiquement a des maladies chroniques : le
dispositif ALD (Affections Longues Durées). Ceci suppose une déclaration de I’affection par un médecin
(traitant ou spécialiste) en charge du patient. Ces affections sont ensuite identifiées par leur code CIM-
10 (10e révision de la Classification statistique internationale des maladies et des probléemes de santé

connexes).
Les cas de vasculopathies ont donc été identifiés a l'aide des codes CIM-10. Celui-ci n’est pas

exactement structuré comme présenté ci-dessus. Le code M30 et ses codes fils comprend la PAN et

d’autres affections apparentées a la PAN, mais aussi 'EGPA; le code M31 regroupe les autres

16



vasculopathies nécrosantes dont la GPA et la PM ; enfin le code M34 pour la sclérodermie systémique.
Un groupe rassemblant toutes les vascularites a ANCA (M30 et M31) a été créé. En effet, le niveau de
codage de la base de données a 3 digits de la CMI-10 ne permet pas de différencier et reclasser ces

pathologies autrement.

Pour évaluer le risque de vasculopathies lié aux activités agricoles, les ratios de danger (HR) et les
intervalles de confiance a 95 % ont été estimés a I'aide du modeéle a risque proportionnel (Régression
de Cox), avec comme échelle de temps sous-jacente le temps écoulé jusqu'a la premiére déclaration
en ALD/MP de vasculopathies. Le groupe de référence comprenait les chefs d'exploitation agricole qui
ne pratiquaient pas I'activité étudiée. Les risques de vasculopathies (globalement et par sous-types)
ont été estimés en fonction des activités lorsque le nombre de cas exposés était supérieur ou égal a 3.
Toutes les analyses ont été ajustées sur I'age (<40, 40-49, 50-59, > 60) et stratifiées par sexe. Plusieurs
facteurs de confusion potentiels (covariables) ont été pris en compte (tableau 1). La sélection des
covariables pour les modéles de Cox était basée sur le facteur d'inflation de la variance (VIF) (Midi
2010). Les covariables colinéaires, avec un VIF > 2,5, n'ont pas été incluses dans les modeles. Aucune
méthode de traitement des données manquantes n'a été nécessaire car les données provenaient du
régime de sécurité sociale agricole obligatoire, qui était complet pour toutes les variables d'intérét
disponibles pour le projet TRACTOR. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel

R 4.1.2° (R Core Team, Vienne, Autriche) pour Windows 100©.

Table 1 : List of potential covariates considered in the analyses

Covariate Modality
Occupational activity 2 categories: performed (1) or did not perform (0) the considered activity
Disease 2 categories: not declared (0) or declared (1) with the considered disease
Activity duration Total time spent (in years) performing the activity of interest before the disease declaration for
“sick” individual or the last year of work for “non-sick” individuals
Age 4 categories: <40 yo*, 40-49 yo, 50-59 yo, > 60 yo
Sex 2 categories: woman or man
First year of the farm’s establishment 4 categories: <1985, 1985-1994, 1995-2004, >2004
Geographical regions** 13 categories: 13 metropolitan French administrative geographical areas

* yo =years old

** for stratification only
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RESULTATS

Caractéristiques de la population

Les caractéristiques de la population étudiée sont présentées dans le tableau 2. Parmi les 1 088 561
chefs d'exploitation agricole disponibles pour TRACTOR sur la période 2002-2016, un total de 674
(0,06 %) étaient pris en charge en affection longue durée pour une des vasculopathies citées.

On note une surreprésentation féminine importante (373 femmes pour 301 hommes), alors méme que
les femmes ne constituent que 31% de I'effectif des exploitants agricoles. Dans I'ensemble, les chefs
d'exploitation atteints de vasculopathies étaient plus agés que les chefs d'exploitation sans
vasculopathies (61 ans contre 56 ans respectivement), avaient créé leur exploitation plus tét, mais ils
n’avaient pas davantage de comorbidités reconnues en ALD, que la population non diagnostiquée avec
des vasculopathies (80% et 85% respectivement). La majorité des patients atteints de vasculopathie
n'avait pas d'activité secondaire (91 % vs 69% pour les autres non-salariés agricoles). Le nombre
d'associés, le statut professionnel des partenaires, le nombre d'exploitations et les revenus annuels
médians étaient trés similaires chez les chefs d'exploitation avec ou sans vasculopathies (tableau 2).
Enfin, en termes de répartition au sein des régions francaises, on note que les exploitants atteints de
vasculopathies étaient proportionnellement plus nombreux au sein des régions de Bretagne (10,2%
des exploitants avec une vasculopathie vs 7,5% des autres exploitants) et Normandie (11,7% des

exploitants avec une vasculopathie vs 7,4% des autres exploitants).

Table 2 : Baseline characteristics of the study population, TRACTOR project, France, 2002-2016

Main characteristics Farm manager without Farm manager with
vasculopathies (n = 1,087,887) vasculopathies (n = 674)
n (%) n (%)
Sex
Female 336,890 (31) 373 (55)
Male 750,997 (69) 301 (45)
Age (median) (years) 56 61
Age group (years)
<40 161,299 (15) 8 (1)
40-49 197,228 (18) 30 (4)
50-59 330,324 (30) 176 (26)
> 60 399,036 (37) 460 (68)
Family status
Single 463,308 (43) 170 (25)
As a couple 624,579 (57) 504 (75)
First year of the farm’s establishment
<1985 109,441 (10) 85 (13)
1985-1994 456,644 (42) 371 (55)
1995-2004 282,030 (26) 158 (23)
>2004 245,722 (23) 64 (9)
Farm surface (expressed in 100 square meters)
0 121,997 (11) 37 (5)
10-500] 235,047 (22) 170 (25)
[500-2500] 269,977 (25) 189 (28)
[2500-5000[ 196,982 (18) 153 (23)
5000 and more 263,884 (24) 125 (19)
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Farm location (region)

Auvergne-Rhone-Alpes 117,579 (10.8) 74 (11.0)
Bourgogne-Franche-Comté 65,939 (6.1) 29 (4.3)
Bretagne 81,098 (7.5) 69 (10.2)
Centre - Val de Loire 49,557 (4.6) 31 (4.6)
Corse 5,322 (0.5) 3(0.4)
Grand Est 81,797 (7.5) 30 (4.5)
Hauts-de-France 48,463 (4.5) 30 (4.5)
fle-de-France 14,731 (1.4) 7 (1.0)
Normandie 80,445 (7.4) 79 (11.7)
Nouvelle-Aquitaine 180,239 (16.6) 109 (16.2)
Occitanie 166,731 (15.3) 105 (15.6)
Provence-Alpes-Cote d'Azur 113,167 (10.4) 56 (8.3)
Pays de la Loire 82,819 (7.6) 52(7.7)
Number of farms
1 farm 1,052,775 (97) 654 (97)
>1 farm 35,112 (3) 20 (3)
Partner work status
Do not perform task to help farm manager 995,720 (92) 602 (89)
Perform task to help farm manager 92,167 (8) 34 (11)
Number of associates
0 828,249 (76) 516 (77)
>1 259,638 (24) 158 (23)
Secondary activity
No secondary activity 753,225 (69) 616 (91)
At least one secondary activity 334,662 (31) 58 (9)
Median yearly earnings (euros)
<0 38,356 (4) 25 (4)
[0-1,500] 290,699 (27) 185 (27)
[1,500 - 5,000[ 206,984 (19) 143 (21)
[5,000 - 10,000[ 243,984 (22) 143 (21)
> 10,000 307,904 (28) 178 (26)
Specialist consult
No 347,933 (32) 29 (4)
Yes 739,954 (68) 645 (96)
GP consult
No 362,369 (33) 31(5)
Yes 725,518 (67) 643 (95)
Number of comorbidities
0 929,040 (85) 541 (80)
1 110,506 (10) 108 (16)
>1 48,341 (4) 25 (4)

La majorité (61%) des cas de vasculopathies était classé dans le code CIM-10 M31 ou autres
vasculopathies nécrosantes (tableau 3). A I'exception de I’affection périartérite noueuse, les cas

survenant chez des femmes étaient plus nombreux que ceux affectant des hommes (tableau 3).

Table 3: Number of vasculopathies, by sex and type, TRACTOR project, France, 2002-2016

Both sexes Female Male
Vasculopathy type ICD-10 code n (%) n (%) n (%)
All vasculopathies M30, M31, M34 674 (100) 373 (55) 301 (45)
M30, M31 492 (73) 259(69) 233 (77)
“Periarteritis nodosa and related
conditions” including EGPA M30 89 (13) 33(9) 56 (19)
“Other necrotizing vasculopathies”
including GPA and MPA M31 408 (61) 226(61) 182 (61)
Systemic sclerosis [sclerodermal M34 184 (27) 115(31) 69 (23)

Note: Refer to Table 1 for ICD-10 code
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Risques associés aux activités agricoles

Les associations variaient selon les types de vasculopathies, le sexe et les types de culture et d'élevage.
Les analyses ont montré plusieurs risques accrus de vasculopathies, en particulier pour I'élevage et les
cultures. Les résultats pour toutes les vasculopathies (quelles que soient les sous-types) sont présentés
dans le tableau 4 a des fins de comparaison avec la littérature.

En ce qui concerne la périartérite noueuse (M30), on retrouvait un risque accru de maladie dans

I’élevage bovins-lait pour les deux sexes (HR=1,77 [1,10- 2,86]) et aucune activité avec des risques
moindres (Tableau 4).

Concernant les autres vasculopathies nécrosantes (M31 : principalement GPA and MPA), des risques

accrus ont été retrouvés dans les cultures céréaliéres et industrielles pour les deux sexes (HR=1,51
[1,23-1,85]) pour les femmes (HR=3,36 [1,03-10,9]) et pour les hommes (HR=1,39 [1,01-1,91]), ainsi
qgue dans I'élevage bovins-lait pour les deux sexes (HR=1,30 [1,01-1,68]) et pour les femmes (HR=3,41
[1,27-9,15]). Enfin un risque accru a été retrouvé dans I'élevage bovins mixte chez les femmes (HR=4,10
[1,20-14,1]). Un sous-risque a été observé dans la polyculture chez les deux sexes (HR=0,68 [0,48-
0,95]).

Enfin, pour la sclérodermie systémique (M34), des risques accrus ont été retrouvés dans les entreprises

de jardinage pour les deux sexes (HR=2,36 [1,13-4,94]) et pour les hommes (HR=2,81 [1,22-6,46]), dans
|'élevage de petits animaux pour les hommes (HR=7,65 [2,73-21,4]), et dans la polyculture pour les
femmes (HR=5,12 [1,22-21,5]).

En ce qui concerne le regroupement M30-M31, des risques accrus ont été retrouvé dans les cultures

céréalieres et industrielles pour les deux sexes (HR=1,42 [1,18-1,72]), les hommes (HR=1,34 [1,01-
1,78]) et les femmes (HR=3,48 [1,18-10,2]), dans I’élevage bovins-lait pour les deux sexes (HR=1,39
[1,11-1,74]) et dans I’élevage bovins mixte chez les femmes (HR=3,99 [1,38-11,6]. On retrouvait enfin
une tendance a la diminution du risque dans la polyculture pour les deux sexes (HR=0,74 [0,55-1,00])

et chez les hommes (HR=0,65 [0,41-1,03]).
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Table 4: Agricultural practices and risks of vasculitis, TRACTOR, France, 2002-2016

M30, M31 M30 M31 M34
Agricultural practice/activity Sex Study population (%)
m (%) HR[95% CI] m (%) HR [95% CI] m (%) HR [95% CI] m (%) HR [95% CI]

Wheat and industrial grower (crop farming) Both sexes 320456 (29.4) 172 (35) 1.42[1.18-1.72] 20 (22.5) 0.93[0.56 - 1.54] 152 (37.3) 151[1.23-1.85] 45(24.5) 1.01[0.716 - 1.43]
Wheat and industrial grower (crop farming) Woman 107254 (31.8) 101(39)  3.48[118-102] 7(12) 4.17[0.819-21.2] 94(416)  3.36[1.03-10.9] 32(27.8) 0.831[0.302-2.29]
Wheat and industrial grower (crop farming) Man 213202 (28.4) 71 (30.5) 1.34[1.01-1.78] 13(23.2) 1.01[0.539-1.9] 58(31.9) 1.39[1.01-1.91] 13(18.8) 0.831[0.452 - 1.53]
Dairy farming (individuals performing only dairy farming) Both sexes 164318 (15.1) 95 (19.3) 1.39[1.11-1.74] 23(25.8) 177[1.1-2.86] 73(17.9) 1.3[1.01-1.68] 36(19.6) 1.23[0.853-1.78]
Dairy farming (individuals performing only dairy farming) Woman 50917 (15.1) 51(19.7) 0.567[0.16-2.01] 10(30.3) 0.721[0.171-3.05] 41(18.1) 3.41[1.27-9.15] 21(18.3) 1.21[0.301-4.88]
Dairy farming (individuals performing only dairy farming) Man 113401 (15.1) 44 (18.9) 1.23[0.881-1.71] 13(23.2) 1.5[0.803-2.82] 32(17.6) 1.14[0.776-1.68] 15(21.7) 1.29[0.723-2.29]
Both/mixed dairy and cow farming (individuals performing both dairy and cow farming) Both sexes 31633 (2.91) 20(4.07) 1.26[0.806-1.97] 3(3.37) 0.97[0.306-3.07] 17 (4.17) 1.32[0.809-2.14] 6(3.26) 0.992[0.439 - 2.24]
Both/mixed dairy and cow farming (individuals performing both dairy and cow farming) Woman 8322 (2.47)  8(3.09) 3.99[1.38-11.6] 1(3.03) Not calculated 7(31) 41[12-141] 4(3.48) 0.992[0.439 - 2.24]
Both/mixed dairy and cow farming (individuals performing both dairy and cow farming) Man 23311 (3.1) 12(5.15) 1.39[0.777-2.49] 2(3.57) Not calculated 10 (5.49)  1.49[0.786 - 2.82] 2(2.9) Not calculated
Unspecified small animal farming (e.g. frogs, snails, bees) Both sexes 20038 (1.84) 6(1.22) 1.32[0.587-2.95] 2(2.25) Not calculated 4(0.98) 111[0.415-2.99] 5(2.72) 2.09[0.852-5.12]
Unspecified small animal farming (e.g. frogs, snails, bees) Woman 8650 (2.56) 2 (0.772) Not calculated 1 (3.03) Not calculated 1 (0.442) Not calculated 1 (0.87) Not calculated
Unspecified small animal farming (e.g. frogs, snails, bees) Man 11388 (1.52) 4(1.72) 2.18[0.806-5.91] 1 (1.79) Not calculated 3(1.65) 2.18[0.691 - 6.87] 4(5.8) 7.65[2.73 - 21.4]
Unspecified and mixed farming (e.g. polyculture, mixed farming) Both sexes 130026 (11.9) 47 (9.55)  0.741[0549-1] 12(135) 1.11[0.604-2.04] 36(8.82) 0.676[0.48-0.952] 30 (16.3)

Unspecified and mixed farming (e.g. polyculture, mixed farming) Woman 40310 (12) 27(10.4) 0.721[0.219-2.38] 6(18.2) 3.78[0.903-15.9] 21(9.29) 0.877[0.263-2.92] 22(19.1) 5.12[1.22-21.5]
Unspecified and mixed farming (e.g. polyculture, mixed farming) Man 89716 (11.9) 20(8.58) 0.651[0.412-1.03] 6(10.7) 0.839[0.359-1.96] 15(8.24) 0.619[0.365-1.05] 8(11.6) 0.924[0.442 - 1.93]
Agricultural work companies Both sexes 15695 (1.44) 6(1.22) 1.79[0.799 - 4.02] 0(0) Not calculated 6 (1.47) 2.37[1.06-5.33] 3(1.63) 2.13[0.676-6.72]
Agricultural work companies Woman 1894 (0.562) 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 1 (0.87) Not calculated
Agricultural work companies Man 13801 (1.84) 6 (2.58) 0(0) Not calculated 6(3.3) 3.06 [1.35-6.91] 2(29) Not calculated
Gardening, landscaping and reforestation companies Both sexes 49327 (4.53) 4(0.813) 0.571[0.212-1.54] 1(1.12) Not calculated 3 (0.735) 0.626[0.2-1.96] 8 (4.35) 2.36[1.13 - 4.94]
Gardening, landscaping and reforestation companies Woman 2572 (0.763) 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 1 (0.87) Not calculated
Gardening, landscaping and reforestation companies Man 46755 (6.22) 4 (1.72) 0.582[0.213-1.59] 1(1.79) Not calculated 3(1.65) 0.659[0.207-2.09] 7(10.1) 2.81[1.22 - 6.46]

Note:

m : number of exposed cases, NC : not calculated, M30 : Polyarteritis nodosa and related diseases,
M31 : Other necrotizing vasculopathies, M34 : Systemic sclerosis [scleroderma], 95% Cl : 95%
confidence interval.
e  Percentages in parentheses refer to the ratio of exposed cases in the study population to the
total number of cases in the overall population.
e Hazard ratios estimated by Cox models with the time to first vasculopathy insurance reporting
as the underlying time scale, when the number of exposed cases was sufficient (m = 3),
adjusted for sex (for both sexes only), age and the first year of farm establishment.
e Percentages in parentheses are the ratio of exposed cases in the study population to the total

number of cases in the study population.

DISCUSSION

Dans cette étude, portant sur I’ensemble des exploitants agricoles frangais en exercice sur tout ou
partie de la période 2002-2016, des augmentations du risque de vasculopathies ont été observées en
relation avec diverses activités professionnelles agricoles. En particulier les grandes cultures et
I’élevage bovins-lait étaient associés a un exces de risque de vasculopathies nécrosantes (ainsi que
I’élevage bovins mixte pour les femmes). Les associations variaient en fonction des types de
vasculopathies et des types de culture et d'élevage, ce qui suggére qu'une partie du risque pourrait

étre attribuable aux expositions professionnelles. En outre, pour une activité agricole donnée, les
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associations pouvaient varier selon le sexe, ce qui suggére que des différences d'exposition
professionnelle et de taches, parfois spécifiques au sexe, pourraient contribuer aux différences de

risques entre les femmes et les hommes.

Vasculopathies et activités agricoles dans la littérature scientifique

Au sein de la littérature, plusieurs études ont retrouvé une augmentation des vasculopathies chez les
travailleurs agricoles (Scott 2020). Les facteurs de risques incriminés incluent principalement les
environnements poussiéreux au sens large (« dusty environments ») (Beaudreuil 2005), I'exposition a
la poussiere de silice cristalline (Beaudreuil 2005, Cooper 2002, Haustein 1998, Parks 1999, McCormic
2010), I'exposition a des poussiéres organiques de source végétale ou animale, voire I'exposition a des
microorganismes contaminants ces particules tels que certains staphylocoques dorés, en fonction de
leurs génes de virulence (Scott 2020, Glasner 2017). Une étude cas témoin récente portant
spécifiquement sur les GEPA retrouvait également un lien avec les activités agricoles (OR 2,71 [1,71-
4,29], P <0.001). L’étude cas-témoins de Stamp (2015) a identifié I'exposition a la poussiére ainsi que
|'exposition a la ferme comme des facteurs de risque pour le développement de la GPA (M31). Ils ont
montré que les activités associées a |'exposition aux antigénes inhalés, en particulier celles liées aux
activités agricoles ou de jardinage, peuvent augmenter le risque de GPA. Toute exposition déclarée a
la poussiére (en particulier la silice et la poussiere de céréales) était associée a la polyangéite
microscopique (M31) (OR=3,6 [1,5-8,3]). La profession d'ouvrier agricole était associée a la GPA
(OR=3,43 [1,5-7,5]). Des activités de jardinage spécifiques ont été associées a la polyangéite
microscopique, notamment le béchage (OR=3,2 [1,4-7,0]), la tonte (OR=2,7 [1,3-5,8]) et la plantation
(OR=2,6 [1,2-5,5]). Dans notre étude, nous avons observé un risque accru de vasculopathies
(regroupement M30-M31) pour les grandes cultures pour les deux sexes.

Pour autant, la littérature n’est pas totalement cohérente sur le sujet et une large étude cas-témoins
suédoise, basée sur un registre populationnel (Knight 2010) ayant inclus 2288 cas de GPA appariés
chacun a 10 contréles n’a retrouvé aucune association entre 32 activités professionnelles exposant a
des aérocontaminants et GPA, dont les 3 groupes d’activités tres larges dédiés a |’agriculture : « farmers
» (RR GPA =1,1[0,9-1,4]), « other agricultural » RR GPA= 0,7 [0,4-7,4]) et « Animal keeper » (RR GPA =
1.8 [0.9-3.5]), ce dernier risque diminuant a 1.6 [0.8-3.2] aprés validation par un registre de la
complétude des critéres diagnostiques ACR. Pour mémoire, les activités exposant a la silice et la

poussiére de ciment ne sont pas non plus associées a un exces de risque dans cette étude.
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Activités agricoles et expositions globales aux poussiéres organiques et inorganiques

Les niveaux d’empoussierement ont été étudiés, en termes de concentration de poussiéres inhalables
en mesure d’accéder a minima aux voies aériennes supérieures (diamétre aérodynamique <100 pum)
et de la fraction dite thoracique ou respirable, en mesure d’accéder aux voies aériennes inférieures
(diameétre <10 um), plus rarement en termes de fraction alvéolaire (<4 voire 5 um) (Schenker 2000).
Des travaux de labours, tels que réalisés sur de grandes surfaces, dans les cultures industrielles /
céréaliéres sont associés a des concentrations médianes de particules respirables souvent mesurées
entre 1 et 5 mg/m3 (Schenker 2000). Les modalités d’exercice influent bien sir sur ces niveaux
d’exposition (ex : il est estimé que I'utilisation d’un tracteur avec cabine fermée réduit I'exposition de
I'opérateur d’un facteur 60 pour la fraction thoracique et d’un facteur 4 pour la fraction alvéolaire)
(Schenker 2000). Des études publiées par des chercheurs de différents pays apportent une image plus
compléte de la variance de ces expositions. Une étude australienne (Rumchev 2019) montre que
durant des périodes de moissons de céréales, I'ensemble des activités associées aux moissons était
caractérisé en moyenne, sur prélevements individuels, par des concentrations de poussiéres inhalables
et respirables respectivement de 0,55 + 0,80 mg/m3 et 0,15 + 0,22 mg/m3. Dans une étude conduite
en Californie (Nieuwenhuijsen 1999), les moyennes géométriques de poussiéres inhalables et
respirables retrouvées étaient respectivement de 45 mg/m3 et 2,8 mg/m3 lors des récoltes de cultures

arboricoles (“tree crops”), et de 7,9 mg/m3 et 0,9 mg/m3 lors de la récolte de légumes.

Silice cristalline, maladies auto-immunes et activités agricoles

L’exposition a la silice a été identifiée comme un facteur de risque d’autoimmunité, a commencer par
son réle dans la genése de la sclérodermie systémique (Cooper 2002, Haustein 1998, Parks 1999,
McCormic 2010), d’ailleurs reconnue comme maladie professionnelle indemnisable suite a une
exposition a la silice cristalline dans plusieurs pays, notamment la France. Une association entre
exposition a la silice et vasculopathies a ANCA a été retrouvé dans des contextes professionnels
exposant a la silice (Gémez-Puerta 2013, Maritati 2021, Cooper 2002, Lane 2003). Ainsi, dans une méta-
analyse portant au final sur six études cas-témoins retenues (Gémez-Puerta 2013), |'exposition
permanente a la silice a été associée au développement des VAA (meta-OR= 2,56 [1,51-4,36], méta-OR
pour les MPA (microscopic polyangiitis) (OR 3,95 [1,89-8,24]), méta-OR pour les GPA: (OR 3,56 [ 1,85—
6,82]). La silice était également retrouvée comme facteur de risque dans I'étude de Maritati (2021),
exposition fortement associée a la GEPA (OR 2,79 [IC 95 % 1,55-5,01], P = 0,001). D’un point de vue
mécanistique, la silice agirait potentiellement comme un adjuvant non spécifique renforcant la réponse
immunitaire a une tierce exposition initiant I'auto-immunité (Parks 1999); ce modéle synergique

(« multihit modell of autoimminity ») est également appuyé par une revue récente des études
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expérimentales conduites chez des rongeurs génétiquement enclins a développer des affections auto-
immunes (Janssen 2022).

Au sein des activités agricoles, I'exposition a la silice cristalline s’avere également potentiellement
importante, variable selon le type d’activités, mais aussi selon le type de sols et de climat (Swanepoel
2011, Archer 2002). Une étude polonaise (Mofocznik 2002) a ainsi étudié les fractions atmosphériques
totales et respirables de particules organiques et inorganiques dont silice lors de différentes activités
agricoles. Atitre d’exemples, lors du labourage de printemps, la concentration de particules respirables
est comprise entre 1,0 et 3,1 mg/m3 dont 6 a 20% de silice. La gamme de concentration mesurées
passe a 1,9-10,8 mg/m3 lors du labourage post récolte. De fagcon contre-intuitive les concentrations de
poussieres respirables lors de la culture mécanique sont assez peu différentes des concentrations
mesurées lors des opérations de désherbage manuel (respectivement 0,7-5,2 et 0,5-2,4 mg/m3 dont
un pourcentage de silice mesuré respectivement a 10,3-19,8% et 12,0-18,6%). La réalisation de balles
de foins, une activité notamment réalisée par les éleveurs est associée a une exposition de 0,4-0,7
mg/m3 dont 12% de silice. Au sein d’une étude menée en Afrique du Sud (Swanepoel 2018), 30% des
concentrations de quartz respirable mesurées dans cette étude étaient supérieures au seuil de 0,05
mg/m3, avec une concentration maximale a 0,6 mg/m3. Des concentrations moyennes de quartz
respirable a 2 mg/m3 en tracteur avec cabine ouverte et 0,05 mg/m3 en cabine fermée ont été
rapportées par d’autres auteurs (Schenker 2000). Des concentrations maximales ont été retrouvées,
par une étude menée en Caroline du Nord (Archer 2002), pour I'activité de repiquage de pommes de
terre (potato transplanting), avec des concentrations de silice respirable notées a 3,91 +2.07 mg/m3.
Ces niveaux sont suffisants pour engendrer des concentrations pulmonaires de silice et de silicates
d’alumine significativement plus importants chez des travailleurs agricoles californiens versus d’autres
actifs. Bien gu’il ne s’agisse pas d’une silice fraichement fracturée (plus pathogene), ces expositions
étaient suffisantes pour engendrer des lésions pulmonaires de type maladies des petites voies
aériennes et parfois pneumoconioses (Schenker 2009).

Notre étude ne permet pas d’accéder a un niveau de précision suffisant sur les activités (ex : repiquage
de pomme de terre), ni les conditions de travail (ex : tracteur a cabine ouverte ou fermée), pour inférer
sur I'exposition a la silice cristalline, et évaluer I'hypothése silice. On remarque toutefois que les

grandes cultures font partie des activités les plus exposantes a la silice.

Elevages bovins et porcins

Notre étude a observé une augmentation de risque en ce qui concerne |’élevage bovins-lait pour les
vasculopathies classées M31 (dont GPA) pour les deux sexes ainsi que chez les femmes, pour les
vasculopathies classées M30 pour les deux sexes et également pour le regroupement M30-M31, avec

une augmentation de risque pour les deux sexes. Nous avons également constaté une augmentation
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de risque pour I'élevage bovins mixte pour les femmes pour M30-M31, avec une estimation des risques
plus fiable (intervalle de confiance a 95% plus étroit), en raison d'un plus grand nombre de cas exposés.
Ceci est cohérent avec les rares publications ayant mesuré |’association entre vascularites a ANCA (VAA)
et I'exposition réguliére aux animaux d’élevage (Willeke 2015). Ainsi, dans cette étude (Willeke 2015),
les VAA étaient associées au contact régulier avec des bovins (OR=4,30 [1,43-8,27]) et des porcs
(OR=2,75 [1,12-6,75]). Cette association était plus forte dans le sous-groupe des patients atteints de
GPA. Il n'y avait pas d'association positive ou négative entre la polyangéite microscopique (PM) ou la
granulomatose éosinophile avec polyangéite (GEPA) et ces activités. L’auteur retenait que plusieurs
facteurs liés aux soins des vaches ou des porcs pouvaient étre a |'origine de cette observation et
notamment ['alimentation des animaux, ['utilisation d'antibiotiques, ou [I'exposition a des
staphylocoques résistants a la méthycilline (association dans cette méme étude entre portage de MRSA
et GPA avec OR =5,06 [1,62-15,78]; p = 0,005, mais absence d’association avec EGPA ni MPA). En
pratique I'élevage (en particulier la part des activités réalisées en milieu fermé) est associé a un
empoussiérement notamment organique important avec ses différents contaminants microbiologiques
ou endotoxines. Sil'impact de la flore des porcs impacte le microbiome nasal de I'éleveur (Islam 2020),

on connait en revanche peu de choses sur la transmission des nombreux virus animaux (Dignard 2019).

LIMITES

Bien que basée sur des données nationales, notre étude présente plusieurs limites.

Tout d’abord, les cas de vasculopathies ont été identifiés a I'aide des codes CIM-10 attribués a chaque
travailleur bénéficiant de la couverture des dépenses de santé pour les maladies chroniques/ maladies
de longue durée, ce qui n'est pas tout a fait comparable aux incidences réelles des maladies et pourrait
donc biaiser I'estimation des risques. Pour cette raison, le nombre de cas de vasculopathies était parfois
plus faible que dans d’autres études. Pour autant ce biais n’a aucune raison d’étre différentiel selon le
type de pathologie, et n’a donc pas de raison d’influencer les niveaux de risques modifiés. De plus, le
codage des pathologies selon la CIM-10 étant limitée a trois digits dans les bases étudiées, nous n’avons
pu analyser des sous-types spécifiques de AAV, comme par exemple la glomérulonéphrite pauci-
immune ou le syndrome de Goodpasture en particulier, ou isoler avec certitude la GPA d’autres
vascularites.

Notre étude n’a pas acces a certaines données individuelles comme les antécédents médicaux qui ne
relevent pas d’une prise en charge en affection longue durée, et qui pourraient pour certaines
influencer le risque d’AAV (a titre d’exemple, les allergies et les antécédents familiaux d'atopie ont été
associés a la GPA, a la GEPA et a la polyartérite noueuse dans une étude cas-témoins) (Cuadrado 1994).

Parmi les données individuelles auxquelles nous n’avons pas acces, nous pouvons citer des facteurs
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comportementaux comme le tabagisme. Or ce dernier serait de nature a influencer les risque d’AAV
(ainsi le tabac est protecteur dans la GPA (Maritati, 2021)).

En termes de génération d’hypothéses, notre étude reste au niveau de I'activité car n’ayant pas acces
a I'exposition a des nuisances professionnelles. Ceci a été détaillé par la silice ci-dessus, mais le sujet
pourrait étre étendu aux solvants retenus comme un facteur de risque de sclérodermie (Miller 2012,
Pai 1998, Kettaneh 2007, Garabrant 2003), et potentiellement d’AAV (EGPA notamment (Maritati
2021)).

Pour réduire la possibilité de résultats fortuits, nous avons effectué une analyse uniquement lorsque le
nombre de cas exposés était > 3. Les fausses associations résultant de comparaisons multiples
pourraient étre un probléme dans notre analyse, mais les approches utilisées pour limiter les résultats
faussement positifs (erreurs de type 1) (par exemple, la procédure de Benjamini-Hochberg) trop
conservatrices, augmentent le risque de résultats faussement négatifs (erreurs de type Il) et ne sont
pas pertinentes dans le cadre d'une grande étude de cohorte avec des données sur de multiples
maladies (Rothman 2008).

Il y a eu quelques différences entre les associations trouvées dans ce travail et celles de la littérature.
Certaines différences peuvent étre expliquées par la différence dans la conception de I'étude, |'origine
des données de santé et par des échelles temporelles et géographiques différentes. Cependant, les
études de cohorte ajustent sur un plus grand nombre de facteurs de confusion potentiels et s'appuient
généralement sur une évaluation plus précise/descriptive de I'exposition. Malgré ces différences, de
nombreux résultats sont cohérents avec la littérature existante, mais avec un plus grand nombre de cas
d'exposition, des intervalles de confiance a 95% plus étroits et des informations sur les deux sexes et

plusieurs types de vasculopathies qui ont été rarement étudiés auparavant.

CONCLUSIONS

Le projet TRACTOR apporte de nouvelles perspectives et une grande quantité d'informations sur
|'association d'un large éventail d'activités agricoles et de risques de vasculopathies auto-immunes
chez les chefs d'exploitation, globalement et pour les deux sexes. L'exhaustivité des données et le grand
nombre de cas exposés ont offert une occasion unique d'étudier une maladie rare telle que les
vasculopathies. Les résultats de cette étude complétent ceux des études cas-témoins existantes, et
avec d’autant plus d’intérét que pour des pathologies rares telles que celles-ci, les cohortes agricoles
ne produisent pas d’information. Il convient désormais de mieux appréhender les mécanismes
physiopathologiques impliqués dans I’exces de risque retrouvé dans certaines activités agricoles, afin

secondairement d’envisager si des mesures de prévention peuvent étre prises.
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Tableau 4 complet : avec les 26 activités agricoles

ANNEXE

Agricultural practice/activity Sex Study p((;pulation M30, M3t M30 Mt M3
(%) m (%) HR[95% CI] m (%) HR[95% CI] m (%) HR[95% CI] m (%) HR[95% Cl]
Truck farming, floriculture/flower-growing SB((;)I(:ZS 43996 (4.04) @ 0%55) 0.965 [O.?gli a 12:; Not calculated @ 41;; 1.12 [0.656 - 1.9] @ 725) 0.776 [O'ilsgi
Truck farming, floriculture/flower-growing Woman 13472 (3.99) 3 479; 0.962 [0':2,’9153i 0(0)  Not calculated 9 (3.98) 1.61 [Ogofei 3 484)f 0.776 [O'ilsgi
Truck farming, floriculture/flower-growing Man 30524 (4.06) @ 58? 0.775 [O‘si4754i a 791) Not calculated 5 (2.75) 0.844 [0‘2455i a 451) Not calculated
. . Both 5 0.478[0.198 - 1 0.575[0.238 - 3 0.786 [0.251 -
Fruit arboriculture sexes 25291 (2.32) (1.02) 115] (1.12) Not calculated 5 (1.23) 1.39] (L.63) 2.46]
Fruit arboriculture Woman 8048 (2.39) a 163) 0.478 [O'iglssi 0 (0) Not calculated 3 (1.33) 0.575 [0.?338gi 0 (0) Not calculated
2
Fruit arboriculture Man 17243 (2.3) (0.858 Not calculated a 79:; Not calculated 2 (1.1) Not calculated @ 35:; 2.24 [0';0131i
) . . .
Both 3 1.58 [0.508 - 1 3 1.98 [0.636 -
Garden center sexes 5451 (0.501) (0.61) 492] (1.12) Not calculated (0.735) 6.17] 0 (0) Not calculated
1
Garden center Woman 1444 (0.428) (0.386 Not calculated 0(0) Not calculated 0.4 45 Not calculated 0(0) Not calculated
) .
2 1
Garden center Man 4007 (0.533) (0.858 Not calculated (1.79) Not calculated 2 (1.1) Not calculated 0(0) Not calculated
) .
. . . Both 172 1.42[1.18 - 20 0.93 [0.56 - 152 1.51[1.238 - 45 1.01[0.716 -
Wheat and industrial grower (crop farming) sexes 320456 (29.4) (35) [ 1721  (22.5) [ 1.54] (37.3) [ 185] (24.5) [ 1.43]
Wheat and industrial grower (crop farming) Woman 107254 (31.8) (Jé%J)' 3.48 [11'382]_ (21 27) 7 [Ogigzi (4196‘;r % [li839j (273;32) i [OgOZZQi
Wheat and industrial grower (crop farming) Man 213202 (28.4) (3075 L34 [110718i (23l§ 1.01 [O'5iggi (31592 139 [11'0911]' (1818?)’ 0.831 [0'15523i
-, Both 54 0.883 [0.665 - 11 1.11 [0.589 - 43 0.829 [0.604 - 23 1.06 [0.683 -
Viticuiture sexes 123882 (114) 4y 117] (12.4) 209 (10.5) 114] (12.5) 1.64]
-, 28 2.42[0.941 - 4 24 2.08 [0.666 - 17 0.917[0.338 -
Viticulture Woman 43862 (13) (10.8) 622 (12.1) 3[0.748 - 12] (10.6) 6.48] (14.8) 2.48]
-, 26 1.06 [0.705 - 7 1.25[0.565 - 19 0.973[0.605 - 0.835[0.361 -
Viticulture Man 80020 (10.7) (11.2) 159] (12.5) 2.76] (10.4) 1.57] 6 (8.7) 1.93]
1
Sylviculture/forestry SB;I(ZS 2182 (0.2) (0.203 Not calculated 0(0) Not calculated 0.2 451) Not calculated 0 (0) Not calculated
) .
Sylviculture/forestry Woman 367 (0.109) 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated
1
Sylviculture/forestry Man 1815 (0.242) (0.429 Not calculated 0(0) Not calculated 05 49§ Not calculated 0(0) Not calculated
) .
Unspecified specialized farming (e.g. Both 6700 (0.615) 0(0) Notcalculated 0(0) Notcalculated  0(0) Notcalculated 0(0)  Not calculated
horticulture) sexes
;JSSE;(I:;S:}S specialized farming (e.g. Woman 2447 (0.726) 0 (0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0 (0) Not calculated
Unspecified specialized farming (€.g. Man 4253 (0.566) 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated

horticulture)
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g?::])i/nfg)rmmg (individuals performing only dairy Eé);zs 164318 (15.1) (19%5) 1.39 [li_1714]_ (25.283; 1.77[1.1 - 2.86] (1723; 1.3[1.01 - 1.68] (19%? 1.23 [0.?.5738i
Dairy farming (individuals performing only dairy 51 0.567 [0.16 - 10 0.721[0.171 - 41 3.41[1.27 - 21 1.21[0.301 -
f Woman 50917 (15.1)
farming) (19.7) 2.01] (30.3) 3.05] (18.1) 9.15] (18.3) 4.88]
Dairy farming (individuals performing only dairy Man 113401 (15.1) 44 1.23[0.881 - 13 1.5[0.803 - 32 1.14[0.776 - 15 1.29[0.723 -
farming) : (18.9) 1.71] (23.2) 2.82] (17.6) 1.68] (21.7) 2.29]
Cow farming (individuals performing only cow Both 114259 (10.5) 59 1.02[0.78 - 12 1.19[0.647 - 48 0.999 [0.739 - 19 0.902 [0.561 -
farming) sexes ' (12) 1.34] (13.5) 2.19] (11.8) 1.35] (10.3) 1.45]
Cow farming (individuals performing only cow 27 ) 2 25 1.73[0.549 - 13 1.58[0.535 -
farming) Woman 33974 (10.1) (10.4) 2[0.702 - 5.72] (6.06) Not calculated (11.1) 547] (11.3) 4.67]
Cow farming (individuals performing only cow 32 1.19[0.817 - 10 1.64[0.824 - 23 1.08 [0.694 -
faming) ( P il Man 80285 (10.7) (43 7) [ 1.72]  (17.9) [ 3.25]  (12.6) [ 167 87 0693[03-16]
Both/mixed dairy and cow farming (individuals Both 31633 (2.91) 20 1.26 [0.806 - 3 0.97 [0.306 - 17 1.32[0.809 - 6 0.992 [0.439 -
performing both dairy and cow farming) sexes ' (4.07) 1.97] (3.37) 3.07] (4.17) 2.14] (3.26) 2.24]
Both/mixed dairy and cow farming (individuals 8 3.99[1.38 - 1 ) 4 0.992 [0.439 -
performing both dairy and cow farming) Woman 8322 (2.47) (3.09) 11.6] (3.03) Not calculated 7 (3.1) 41[12-141] (3.48) 2.24]
Both/mixed dairy and cow farming (individuals 12 1.39[0.777 - 2 10 1.49[0.786 -
performing both dairy and cow farming) Man 23311 (3.1) (5.15) 2.49] (3.57) Not calculated (5.49) 2.82] 2(2.9) Not calculated
Ovine and caprine farming S:;gs 49391 (454) 4_2271) 1[0.648-155] 49‘; 1.01 [0.g§795i ( 4_1177) 0.991 [Ofelli 738 07 [0'3i_7639i
. . . 11 1.16 [0.411 - 1 10 1.03[0.314 - 5 1.39 [0.409 -
Ovine and caprine farming Woman 17647 (5.23) (4.25) 3.25] (3.03) Not calculated (4.42) 3.35] (4.35) 4.69]
Ovine and caprine farming Man 31744 (423) 4.219‘3 1.14 [0'39124 (5.363) 137 [0'42% 7(3.85) 1.02[0.48-218] 2(29) Not calculated
Pig farming Sg)ﬁgs 13871 (1.27) (1_25’ 0.945 [0.;-2122i 0(0) Notcalculated 6(1.47) 1.19[0.53 - 2.66] (1_63?)’ 1 [O'gifei
1
Pig farming Woman 3990 (1.18) (0.386 Not calculated 0(0) Not calculated L Not calculated 1 Not calculated
) (0.442) (0.87)
. . 5 1.91[0.783 -
Pig farming Man 9881 (1.32) (2.15) 1.46 [0.6 - 3.54] 0 (0) Not calculated 5 (2.75) 4.65] 2(2.9) Not calculated
4
Stud farming SB:)EZS 17322 (1.59) (0.813 0.727 [0'?7925i @ 252) Not calculated 2 (0.49) Not calculated a 092) Not calculated
) . . .
Stud farming Woman 7499 (2.22) 0 (0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated a 742) Not calculated
S . 4 2.2210.82 - 2
tud farming Man 9823 (1.31) (1.72) 6.03] (3.57) Not calculated 2 (1.1) Not calculated 0(0) Not calculated
Unspecified large animal farming (e.g. large Both 3036 (0.279) 0(0) Notcalculated 0(0) Notcalculated  0(0) Notcalculated 0(0)  Not calculated
dogs, z00) sexes
(Lj’g‘gsge;ggid large animal farming (e.g. large Woman 1464 (0.434) 0(0) Notcalculated 0(0) Notcalculated  0(0)  Notcalculated 0(0)  Not calculated
;Jcr)lgsge;cl)fgd large animal farming (e.g. large Man 1572 (0.209) 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated
Poultry and rabbit farming Sg;gs 25987 (2.39) (2_6143) 1.24 [0';_1115i (2_252) Not calculated 11 (2.7) 1.32[0.722-2.4] 7 (3.8) 1.34 [Oé§837i
Poultry and rabbit farming Woman 10249 (3.04) (3.0; 1.94 [0.56?:3i (3_03:; Not calculated 7 (3.1) 1.89 [O-gifli (3.48‘; 231 [O.;.2728i
. . 5 1.2 [0.493 - 1 ) 3 2.1[0.658 -
Poultry and rabbit farming Man 15738 (2.09) (2.15) 201] (179 Not calculated 4 (2.2) 1.27 [0.47 - 3.42] (4.35) 6.67]
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Unspecified small animal farming (e.g. frogs, Both 6 1.32[0.587 - 2 1.11[0.415 - 5 2.09[0.852 -
snails, bees) sexes 20038 (1.84) 1 5oy 205 (225 Notcalculated 4 (0.98) 2.99] (2.72) 5.12]
o . . 2
Unspecified small animal farming (e.g. frogs, 1 1 1
snails, bees) Woman 8650 (2.56) (0.772) Not calculated (3.03) Not calculated (0.442) Not calculated (0.87) Not calculated
Unspecified small animal farming (e.g. frogs, 4 2.18[0.806 - 1 2.18[0.691 - 7.65[2.73 -
snails, bees) Man 11388 (1.52) (1.72) 591] (1.79) Not calculated 3 (1.65) 6.87] 4 (5.8) 21.4]
1
. . Both 3 0.874[0.28 - 2 1
Training, dressage, riding clubs sexes 15009 (1.38) (0.61) 2731 (2.25) Not calculated (0.245) Not calculated (0.54?; Not calculated
1
Training, dressage, riding clubs Woman 6694 (1.98) (0.386 Not calculated @ 031) Not calculated 0 (0) Not calculated © 871) Not calculated
) . .
2
Training, dressage, riding clubs Man 8315 (1.11) (0.858 Not calculated a 791) Not calculated © 549§ Not calculated 0 (0) Not calculated
) . .
Both ! 1
Shellfish farming 3837 (0.352) (0.203 Not calculated Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated
sexes ) (1.12)
Shellfish farming Woman 739 (0.219) 0 (0) Not calculated 0(0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0(0) Not calculated
1
Shellfish farming Man 3098 (0.412) (0.429 Not calculated a 791) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated
) .
Unspecified and mixed farming (e.g. polyculture, Both 130026 (11.9) a7 12 1.11[0.604 - 36 0.676 [0.48 - 30
mixed farming) sexes ' (9.55) (13.5) 2.04] (8.82) 0.952] (16.3)
Unspecified and mixed farming (e.g. polyculture, Woman 40310 (12) 27 0.721[0.219 - 6 3.78 [0.903 - 21 0.877 [0.263 - 22 5.12[1.22 -
mixed farming) (10.4) 2.38] (18.2) 15.9] (9.29) 2.92] (19.1) 21.5]
Unspecified and mixed farming (e.g. polyculture, Man 89716 (11.9) 20 6 0.839 [0.359 - 15 0.619 [0.365 - 8 0.924 [0.442 -
mixed farming) ) (8.58) (10.7) 1.96] (8.24) 1.05] (11.6) 1.93]
Salt marsh SB;EZS 983 (0.0903) 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated
Salt marsh Woman 221 (0.0655) 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated
Salt marsh Man 762 (0.101) 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated
2
Wood production SB:)EZS 11486 (1.06) (0.407 Not calculated 0(0) Not calculated 2 (0.49) Not calculated 0 (0) Not calculated
)
Wood production Woman 305 (0.0904) 0 (0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0 (0) Not calculated
2
Wood production Man 11181 (1.49) (0.858 Not calculated 0(0) Not calculated 2 (1.1) Not calculated 0(0) Not calculated
)
Fixed sawmill SB;I(ZS 797 (0.0732) 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated
Fixed sawmill Woman 55 (0.0163) 0 (0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0 (0) Not calculated
Fixed sawmill Man 742 (0.0988) 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated
. . Both 6 1.79 [0.799 - 2.37 [1.06 - 3 2.13[0.676 -
Agricultural work companies sexes 15695 (1.44) (1.22) 4.02] 0(0) Not calculated 6 (1.47) 533 (1.63) 6.72]
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Agricultural work companies Woman 1894 (0.562) 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated (0.87) Not calculated
Agricultural work companies Man 13801 (1.84) @ 586; 0 (0) Not calculated 6 (3.3) 3.06 [163951]_ 2(2.9) Not calculated
. . . 4
Gardening, landscaping and reforestation Both 0.571[0.212 - 1 3 ) 8 2.36 [1.13 -
companies sexes 49327 (4.53) (O.81?)> 154] (1.12) Not calculated (0.735) 0.626 [0.2 - 1.96] (4.35) 4.94]
Soaédpznr:inegs, landscaping and reforestation Woman 2572 (0.763) 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated © 871) Not calculated
Gardening, landscaping and reforestation 4 0.582[0.213 - 1 0.659 [0.207 - 7 2.81[1.22 -
companies Man 46755 (6.22) (1.72) 159]  (1.79) Not calculated 3 (1.65) 2.09] (10.1) 6.46]
. . 2 1
Company rgpresentatlve/ authorized Both 1944 (0.179) (0.407 Not calculated L Not calculated L Not calculated (0.543 Not calculated
representative sexes ) (1.12) (0.245) )
. . 2
Company representative/authorized 1 1 1
representative Woman 1507 (0.447) (0.772) Not calculated (3.03) Not calculated (0.442) Not calculated (0.87) Not calculated
Company rgpresentatlve/authonzed Man 437 (0.0582) 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated
representative
Rural craftsperson SB:)EZS 7701 (0.707) 0 (0) Not calculated 0(0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0(0) Not calculated
Rural craftsperson Woman 283 (0.0839) 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0(0) Not calculated
Rural craftsperson Man 7418 (0.987) 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated
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Article 2 : Activités agricoles et risques de maladies rhumatismales
inflammatoires chroniques chez les chefs d'exploitation francais :
résultats du projet TRACTOR

Auteurs

Marianne Menigoz, Pascal Petit, Vincent Bonneterre

RESUME
Contexte : L'étiologie des maladies rhumatismales inflammatoires chroniques (RIC) est complexe et fait
intervenir de nombreux facteurs de risque présumés. Il n’est pas clairement identifié de facteurs de

risque professionnels, sinon I’exposition a la silice cristalline.

Objectifs : Etudier les associations entre les activités agricoles et I'incidence de la polyarthrite
rhumatoide (PR) et de la spondylarthrite ankylosante (SA) chez I'ensemble des chefs d'exploitation
agricole francais en utilisant les données du projet TRACTOR (TRAcking and moniToring Occupational

Risks in agriculture).

Matériel et méthodes : Le projet TRACTOR s’appuie sur le croisement de bases de données cotisants
(2002-2016) et médico-administratives (2012-2016) du régime de sécurité sociale agricole francais. Les
RIC sont identifiées par leur code CIM-10 lié a une reconnaissance préalable en « Affection Longue
Durée » (ALD), un dispositif permettant une prise en charge a 100% des dépenses de santé afférentes.
Les associations entre PR, SA et 26 activités ont été estimées a I'aide du modéle a risque proportionnel
(régression de Cox), avec comme échelle de temps sous-jacente le délai avant la premiére déclaration

a l'assurance d'une maladie rhumatismale, en ajustant sur le sexe et I'age.

Résultats : Il y avait 5643 cas parmi 1 088 561 chefs d'exploitation, dont 1650 SA et 4030 PR (2085 PR
séronégatives (ou immuno-indéfinies), et 2075 PR séropositives (ou immuno-définies). Concernant les
PR séropositives, des excés de risque ont été retrouvés, pour les deux sexes, pour la majorité des types
d’élevage : bovins-lait, bovins mixte et a la limite de la significativité pour bovins-viande (HR=1,38 [1,25-
1,54], HR=1,33 [1,08-1,64], HR=1,12 [0,99-1,27]), ovins et caprins (HR=1,21 [1,00-1,46]), mais aussi,
pour les hommes seulement, pour I’élevage de volailles et lapins (HR=1,46 [1,20-2,13]). Concernant les
PR séronégatives, les élevages bovins-lait et bovins mixte sont également associés a un exces de risque
(HR=1,33 [1,20-1,48] et HR=1,40 [1,14-1,71]), mais aussi les activités de floriculture/ maraichage et
d’arboriculture (HR=1,43 [1,17-1,75] et HR=1,36 [1,05-1,76]), de méme que les grandes cultures pour
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les femmes (HR=2,28 [1,24-4,22]). Concernant la SA, plusieurs activités d’élevage pourraient étre
associées a un exces de risque plus modéré, en particulier chez les hommes (probablement pour des

raisons de puissance statistique du fait du sexe-ratio de la maladie).

Conclusions : Si pour la SA, le poids de I’héritabilité semble diminuer tout risque notable conféré par
les activités professionnelles, en revanche, notre étude montre que le contact avec les animaux
d’élevage semble associé a un surrisque de PR, particulierement les PR séropositives, ce qui questionne

I'implication de risques biologiques qu’ils soient de nature antigéniques ou microbiologiques.

Mots clés : base de données administratives sur la santé ; agriculture ; maladies rhumatismales ;

spondylarthrite ; surveillance de la santé ; épidémiologie.

INTRODUCTION

Cadres nosologiques et facteurs de risques habituellement cités

Les maladies auto-immunes sont un ensemble de maladies caractérisées par un dysfonctionnement du
systeme immunitaire d’origine multifactorielle, localisées ou systémiques, touchant 5 a 8% de la
population mondiale et 8 femmes sur 10 (Inserm 2021). Ces chiffres sont en constante augmentation
au cours des dernieres décennies. Il n’existe pas de classification officielle du nombre de maladies auto-
immunes, cependant Hayter en dénombre 81 dans son article « updated assessment of the prevalence,
spectrum and case definition of autoimmune disease » en 2012 (Hayter 2012). Il existe quelques
études dans la littérature ayant pour objet les maladies auto-immunes professionnelles et notamment
les maladies rhumatismales type polyarthrites rhumatoides ou spondylarthrite.

La polyarthrite rhumatoide (séropositive ou séronégative) est I'arthrite inflammatoire systémique la
plus fréquemment diagnostiquée dans la population générale. Les femmes, les fumeurs et les
personnes ayant des antécédents familiaux de la maladie sont le plus souvent touchés (Wasserman
2011, Zeng 2018). Les facteurs de risques identifiés sont I'age avancé, les antécédents familiaux de la
maladie et le sexe féminin, bien que la différence entre les deux sexes soit moins marquée chez les
patients plus agés. Le tabagisme actuel et antérieur augmente le risque de PR (RR = 1,4, jusqu'a 2,2
pour les fumeurs de plus de 40 paquets-années) (Wasserman 2011). Parmi de possibles facteurs de
risques environnementaux, I'exposition professionnelle a la silice cristalline, facteur de risque d’auto-
immunité, est parfois citée (Zeng 2018, Stolt 2010).

La spondylarthrite est quant a elle une arthrite chronique, progressive, a médiation immunitaire,
caractérisée par I'absence de facteur rhumatoide et la présence d'une inflammation du squelette axial,

des articulations périphériques, des enthéses et des sites extra-articulaires tels que les yeux et les
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intestins. La spondylarthrite ankylosante (SA) est l'une des formes les mieux reconnues de
spondyloarthrite (SpA), qui comprend la SpA axiale, la SpA périphérique (y compris le rhumatisme
psoriasique, l'arthrite réactive et I'arthropathie des maladies inflammatoires de l'intestin) et la SpA
indifférenciée. Environ 1 personne sur 200 est touchée par la SA, généralement avant I'age de 45 ans
(Braun 2011), et plus d'une personne sur 100 par la SpA axiale. Le nombre de cas de SA en Europe est
estimé entre 1,30 et 1,56 millions et en Asie entre 4,63 et 4,98 millions (Dean 2014). On retrouve un
rapport homme/femme de deux pour un pour la spondyloarthrite axiale radiographique et d’un pour
un pour la spondyloarthrite axiale non radiographique. (Sieper 2017).

On ne sait toujours pas comment les interactions entre les génes, les microbes, le stress mécanique, le
sexe et d'autres facteurs liés a I'environnement et au mode de vie prédisposent les patients au
développement de la maladie. Les mécanismes exacts de la SA sont complexes et multifactoriels
(Hwang 2021). Une héritabilité de plus de 90 % a été estimée, I'association génétique la plus élevée
étant avec HLA-B27 (90% des patients). Cependant le réle pathogéne du HLA-B27 n'est toujours pas
clair (Sieper 2017), et sa présence ne semble pas suffisante a expliquer totalement la survenue de la
maladie (sur les séries de jumeaux homozygotes dont au moins I'un des deux porte la maladie, seuls
50% des 2e jumeaux ont également déclaré la maladie). On ne retrouve pas d'étude dans la littérature

a propos des risques professionnels et notamment agricoles liés a la spondylarthrite ankylosante.

La profession d'agriculteur a été associée a la polyarthrite rhumatoide dans différentes études a travers
le monde (Lundberg 1994, Olsson 2001, Gold 2007, Li 2018).

En particulier, une vaste étude de cohorte prospective réalisée en milieu agricole dans deux états
américains, I'Agricultural Health Study retrouvait récemment une augmentation du risque pour la
culture notamment de blé, ainsi que I'élevage et notamment la traite des vaches (Parks 2019).

Il n’existe pas d’étude frangaise concernant les risques de survenue de maladies rhumatismales et les
différentes activités agricoles, alors méme que les données recueillies par le systeme obligatoire
d’assurance maladie permettrait d’apporter des éléments de réponse a cette question, sans avoir a
recueillir de nouvelles informations.

Aussi, I'objectif de cette étude était de rechercher I’existence ou non d’associations statistiques entre
les activités agricoles et les maladies rhumatismales dans I'ensemble de la population des chefs
d’exploitation agricole actifs en France métropolitaine sur tout ou partie de la période 2002-2016, en
s’appuyant sur les données et la méthodologie d’un large projet d’analyses non supervisées des
données du régime agricole de sécurité sociale, le projet TRACTOR (TRAcking and moniToring

Occupational Risks in agriculture) (Petit 2022).
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MATERIEL ET METHODES

Nous avons sélectionné dans notre analyse tous les chefs d'exploitation, y compris les chefs
d'exploitation ou d'entreprise, les propriétaires et les indépendants, de 2002 a 2016 dans le cadre du
projet TRACTOR. La population étudiée a été décrite précédemment (Petit 2022). En résumé, les
données d'assurance collectées régulierement sur les caractéristiques démographiques (2002-2016) et
la santé (2012-2016) des cotisants sont disponibles pour le projet TRACTOR. Chaque activité
professionnelle est codée selon un thésaurus interne se référant a 26 activités différentes. Les données
de santé concernent les maladies chroniques/maladies de longue durée pour lesquelles les chefs

d'exploitation ont droit a I'exonération des frais et a la prise en charge intégrale des dépenses de santé.

Identification des maladies rhumatismales et analyse statistique

Les cas de maladies rhumatismales ont été identifiés a I'aide des codes CIM-10 (10e révision de la
Classification statistique internationale des maladies et des problémes de santé connexes). Nous avons
principalement choisi d’étudier les codes CIM-10 MO5 (PR séropositive), MO6 (PR séronégative) et M45

(spondylarthrite ankylosante) ainsi que le regroupement PR (M05, M06).

Pour évaluer le risque de maladies rhumatismales lié aux activités agricoles, les risque de danger (HR)
et les intervalles de confiance a 95 % ont été estimés a I'aide du modele a risque proportionnel
(régression de Cox), avec comme échelle de temps sous-jacente le temps écoulé jusqu'a la premiére
déclaration d'assurance de maladie rhumatismale. Le groupe de référence comprenait les chefs
d'exploitation agricole qui ne pratiquaient pas l'activité en question. Les risques de maladie
rhumatismale (globalement et par sous-types) ont été estimés en fonction des activités lorsque le

nombre de cas exposés était supérieur ou égal a 3.

Toutes les analyses ont été ajustées sur I'age (<40, 40-49, 50-59, > 60) et stratifiées par sexe. Plusieurs
facteurs de confusion potentiels (covariables) ont été pris en compte (tableau 1). La sélection des
covariables pour le modéle de Cox était basée sur le facteur d'inflation de la variance (VIF) (Midi 2010).
Les covariables colinéaires, avec un VIF > 2,5, n'ont pas été incluses dans les modéles. Aucune méthode
de traitement des données manquantes n'a été nécessaire car les données provenaient du fonds
d'assurance agricole obligatoire, qui était complet pour toutes les variables d'intérét disponibles pour
le projet TRACTOR. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel R 4.1.2® (R Core

Team, Vienne, Autriche) pour Windows 100.
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Table 1 : List of potential covariates considered in the analyses

Covariate Modality
Occupational activity 2 categories: performed (1) or did not perform (0) the considered activity
Disease 2 categories: not declared (0) or declared (1) with the considered disease
Activity duration Total time spent (in years) performing the activity of interest before the disease declaration for
“sick” individual or the last year of work for “non-sick” individuals
Age 4 categories: <40 yo*, 40-49 yo, 50-59 yo, = 60 yo
Sex 2 categories: woman or man
First year of the farm’s establishment 4 categories: <1985, 1985-1994, 1995-2004, >2004
Geographical regions** 13 categories: 13 metropolitan French administrative geographical areas

* yo =years old

** for stratification only

RESULTATS

Caractéristiques de la population

Les caractéristiques de la population étudiée sont présentées dans le tableau 2. Parmi les 1 088 561
chefs d'exploitation agricole disponibles pour TRACTOR sur la période 2002-2016, un total de 5643
(0,52 %) avait une déclaration en ALD pour maladies rhumatismales (3050 hommes pour 2593
femmes). Dans l'ensemble, les chefs d'exploitation atteints de maladies rhumatismales étaient
légerement plus agés que les chefs d'exploitation sans maladies rhumatismales (3ge médian a 59 ans
contre 56 ans respectivement), avaient créé leur exploitation plus t6t, avaient une plus grande surface
d'exploitation (28% avait plus de 5000m?), n’avaient pas d’autres comorbidités tout comme dans la
population de personnes non diagnostiquées avec une maladie rhumatismale (88% vs. 86%
respectivement). Une plus faible proportion de chefs d’exploitation porteur de RIC (vs non atteints de
RIC) exergait une activité secondaire (10 % contre 31 %). Le nombre d'associés, le statut professionnel
des partenaires, le nombre d'exploitations et les revenus annuels médians étaient similaires chez les
chefs d'exploitation avec ou sans maladies rhumatismales (tableau 2). La distribution géographique
des exploitants atteints était assez peu différente de I'ensemble des exploitants ne présentant pas la

maladie.
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Table 2: Baseline characteristics of the study population, TRACTOR project, France, 2002-2016

. - Farm manager without rheumatisms Farm manager with
Main characteristics

(n=1,082,918) rheumatisms (n = 5,643)
n (%) n (%)
Sex
Female 334,670 (31) 2,593 (46)
Male 748,248 (69) 3,050 (54)
Age (median) (years) 56 59
Age group (years)
<40 161,046 (15) 261 (5)
40-49 196,589 (18) 669 (12)
50-59 328,577 (30) 1,923 (34)
>60 396,706 (37) 2,790 (49)
Family status
Single 462,024 (43) 1,454 (26)
As a couple 620,894 (57) 4,189 (74)
First year of the farm’s establishment
<1985 108,831 (10) 695 (12)
1985-1994 454,250 (42) 2,765 (49)
1995-2004 280,779 (26) 1,409 (25)
>2004 244,978 (23) 808 (14)
Farm surface (expressed in 100 square meters)
0 121,696 (11) 338 (6)
10-500] 234,231 (22) 986 (18)
[500-2500] 268,821 (25) 1,345 (24)
[2500-5000( 195,766 (18) 1,369 (24)
5000 and more 262,404 (24) 1,605 (28)
Farm location (region)
Auvergne-Rhéne-Alpes 117,051 (10.8) 602 (10.7)
Bourgogne-Franche-Comté 65,685 (6.1) 283 (5.0)
Bretagne 80,624 (7.5) 543 (9.6)
Centre - Val de Loire 49,295 (4.6) 293 (5.2)
Corse 5,306 (0.5) 19 (0.3)
Grand Est 81,432 (7.5) 395 (7.0)
Hauts-de-France 48,226 (4.5) 267 (4.7)
fle-de-France 14,690 (1.4) 48 (0.8)
Normandie 80,033 (7.4) 491 (8.7)
Nouvelle-Aquitaine 179,426 (16.6) 922 (16.3)
Occitanie 166,004 (15.3) 832 (14.7)
Provence-Alpes-Cote d'Azur 112,747 (10.4) 476 (8.4)
Pays de la Loire 82,399 (7.6) 472 (8.4)
Number of farms
1 farm 1,047,971 (97) 5,458 (97)
>1 farm 34,947 (3) 185 (3)
Partner work status
Do not perform task to help farm manager 991,340 (92) 4,982 (88)
Perform task to help farm manager 91,578 (8) 661 (12)
Number of associates
0 824,821 (76) 3,944 (70)
>1 258,097 (24) 1,699 (30)
Secondary activity
No secondary activity 748,787 (69) 5,054 (90)
At least one secondary activity 334,131 (31) 589 (10)
Median yearly earnings (euros)
<0 38,179 (4) 202 (4)
[0-1,500[ 289,854 (27) 1,030 (18)
[1,500 - 5,000[ 206,028 (19) 1,099 (20)
[5,000 - 10,000[ 242,673 (22) 1,414 (25)
> 10,000 306,184 (28) 1,898 (34)
Specialist consult
No 347,745 (32) 217 (4)
Yes 735,173 (68) 5,426 (96)
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GP consult

No 362,166 (33) 234 (4)

Yes 720,752 (67) 5,409 (96)
Number of comorbidities

0 929,040 (86) 4,962 (88)

1 107,259 (10) 562 (10)

>1 46,619 (4) 119 (2)

La majorité des cas de maladies rhumatismales (71% pour les deux sexes confondus, 83% pour les
femmes et 61% pour les hommes) était constituée de PR séropositives (M05) ou des autres arthrites
rhumatoides (MO06 telles que des PR séronégatives, des maladies de Still survenant a I’age adulte, ou
d’autres polyarthropathies inflammatoires) (tableau 3). Les spondylarthrites ankylosantes
représentaient 29% des RIC reconnus en ALD pour les deux sexes (39% chez les hommes et 17% chez

les femmes).

Table 3: Number of rheumatisms, by sex and type, TRACTOR project, France, 2002-2016

Rheumatism type ICD-10 code I:cz:/:\) sexes :]e(:\/:)ale 2/'(30/!3

All rheumatisms MO5, M06, M45 5,643 (100) 2,593 (46) 3,050 (54)
MO5, M06 4,030 (71) 2,155 (83) 1,875 (61)

Seropositive rheumatoid arthritis MO05 2,075 (37) 1,108 (43) 967 (32)

Other rheumatoid arthritis MO06 2,085 (37) 1,125 (43) 960 (32)

Ankylosing spondylitis M45 1,650 (29) 449 (17) 1,201 (39)

Note: Refer to Table 1 for ICD-10 code definitions.

Risques associés aux activités agricoles

Les associations variaient selon les types de maladies rhumatismales, le sexe et les types de culture et
d'élevage. Les analyses ont montré plusieurs risques accrus des maladies rhumatismales, en particulier
pour la floriculture, dans les grandes cultures et dans I’élevage bovins-lait et bovins mixte
principalement. Les résultats pour toutes les maladies rhumatismales (quelles que soient le type) sont

présentés dans le tableau 4.

En ce qui concerne la PR séropositive (M05), des risques accrus ont été observés dans I'élevage ovins
et caprins pour les hommes (HR=1,5 [1,14-1,97]), dans I'arboriculture pour les femmes (HR=2,49 [1,19-
5,21], dans I’élevage bovins-lait pour les hommes (HR=1,27 [1,09-1,48]) et les deux sexes (HR=1,38
[1,25-1,54]) ainsi que dans I'élevage de bovins mixte pour les hommes (HR=1,39 [1,05-1,83]) et les
deux sexes (HR=1,33 [1,08-1,64]). Des risques accrus ont été observées dans I'élevage d’ovins et de
caprins pour les deux sexes (HR=1,21 [1,00-1,46]), dans I'élevage bovins-viande pour les deux sexes
(HR=1,12 [0,99-1,27]), dans |'élevage de volailles et de lapins pour les hommes (HR=1,46 [1,20-2,13]).

Une augmentation de risque a la limite de la significativité statistique a été observée au sein des
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entreprises de jardinage pour les hommes (HR=1,35 [0,98-1,86]) (Tableau 4). Enfin, une diminution du
risque a été observée dans la viticulture pour les hommes (HR=0,76 [0,61-0,96]) et pour les deux sexes

(HR=0,79 [0,68-0,91]).

En ce qui concerne la PR séronégative (M06), des risques accrus étaient observés dans la floriculture
chez les deux sexes (HR=1,43 [1,17-1,75]), les femmes (HR=3,76 [2,39-5,91]) et les hommes (HR=1,63
[1,23-2,16]), ainsi que dans les jardineries chez les femmes (HR=3,33 [1,05-10,5]), en arboriculture pour
les deux sexes (HR=1,36 [1,05-1,76]), dans les grandes cultures pour les femmes (HR=2,28 [1,24-4,22]),
dans I’élevage bovins-lait pour les deux sexes (HR=1,33 [1,20-1,48]) et les hommes (HR=1,18 [1,01-
1,39]), dans I'élevage de bovins mixte pour les deux sexes (HR=1,40 [1,14-1,71]) et enfin dans I'élevage
de chevaux pour les femmes (HR=3,89 [1,23-12,3]). Une diminution des risques a également été
observée dans I'élevage de petits animaux pour les deux sexes (HR=0,59 [0,35-1,00]), dans les clubs
d’équitation pour les deux sexes (HR=0,53 [0,29-0,96]) ainsi que dans les entreprises de jardinage pour

les deux sexes (HR=0,64 [0,43-0,95]). (tableau 4)

Lorsque I'on regroupait les PR (MO05 et M06), des risques accrus étaient observés dans la floriculture
pour les deux sexes (HR=1,18 [1,01-1,38]) et pour les hommes (HR=1,32 [1,06-1,65]), dans les grandes
cultures pour les femmes (HR=1,20 [1,01-2,56]), pour |I'élevage de bovins-lait pour les deux sexes
(HR=1,36 [1,26-1,46]) et chez les hommes (HR=1,23 [1,10-1,38]) ainsi que dans I"élevage bovins mixte
pour les deux sexes (HR=1,36 [1,17-1,58]) et pour les hommes (HR=1,27 [1,03-1,56]). Des tendances
positives ont également été observées en arboriculture pour les femmes (HR=2,71 [1,00-7,32]), les
grandes cultures pour les deux sexes (HR=1,02 [0,95-1,10], dans I’élevage bovins-viande pour les deux
sexes (HR=1,04 [0,95-1,14]) ainsi que dans I'élevage ovins-caprins chez les hommes (HR=1,20 [0,97-
1,49]) (tableau 4). Une diminution de risque a été trouvée dans I’élevage de petits animaux pour les
deux sexes (HR=0,64 [0,45-0,92]) et dans les clubs d’équitation pour les deux sexes (HR=0,66 [0,45-
0,96]).

En ce qui concerne la spondylarthrite ankylosante (M45) des risques accrus ont été observés dans
|'élevage de bovins-lait chez les deux sexes (HR=1,17 [1,04-1,32]) ainsi que dans |I'élevage de petits
animaux chez les hommes (HR=1,66 [1,03-2,69]). Des tendances positives ont également été observées
dans I'élevage ovins-caprins chez les hommes (HR=1,25 [0,97-1,61]), dans la polyculture chez les deux
sexes (HR=1,12 [0,97-1,29]), dans la floriculture chez les femmes (HR=1,93 [0,94-3,98]) et dans les
entreprises de jardinage chez les hommes (HR=1,26 [0,99-1,60]) (Tableau 4). Une diminution des

risques a été retrouvée dans les grandes cultures chez les deux sexes (HR=0,86 [0,75-0,97]).
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Table 4 : Agricultural practices and risks of rheumatic diseases, TRACTOR, France, 2002-2016

MO05 M06 M45 MOS, M06
Agricultural practice/activity Sex Study population (%)
m (%)  HR[95%CI] m (%) HR[95% CI] m (%)  HR[95%CI] m (%) HR[95% CI]

Truck farming, floriculture/flow er-grow ing Both sexes 43996 (4.04) 69 (3.33) 0.974[0.766 - 1.24] 99 (4.75) 1.43[1.17-1.75] 64(3.88) 0.991[0.772-1.27] 161 (4) 1.18[1.01-1.38]
Truck farming, floriculture/flow er-grow ing Woman 13472 (3.99) 31(2.8) 1.72[0.696 - 4.25] 47 (4.18) 3.76[2.39-5.91] 11(2.45) 77(3.57) 0.934[0.383 - 2.28]
Truck farming, floriculture/flow er-grow ing Man 30524 (4.06) 38 (3.93) 1.15[0.833-1.59] 52 (5.42) 1.63[1.23-2.16] 53 (4.41) 1.14[0.864 - 1.5] 84 (4.48) 1.32[1.06 - 1.65]
Fruit arboriculture Both sexes 25291 (2.32) 45(2.17) 1.05[0.783-1.41] 59(2.83)  1.36[1.05-176] 34(2.06) 1.02[0.728-1.44] 98(2.43)

Fruit arboriculture Woman 8048 (2.39) 24(217)  249[1.19-521] 33(2.93)  1.42[0.659 - 3.07] 9(2) 0.857[0.315-233] 54 (251)

Fruit arboriculture Man 17243 (2.3) 21(217) 1.07[0.697-1.66] 26(2.71) 1.33[0.897-1.96] 25(2.08) 1.02[0.685-151] 44(2.35) 1.15[0.855- 1.55]
Garden center Both sexes 5451 (0.501) 4(0.193) 0.448[0.168-1.2) 8(0.384)  0.921[0.46-1.84] 7(0.424) 0.871[0.415-1.83] 12(0.298) 0.701[0.398 - 1.24]
Garden center Woman 1444 (0.428) 1 (0.0903) Not calculated 3 (0.267)  3.33[1.05-10.5] 3(0.668) 0.871[0.415-1.83] 4(0.186)  1.93[0.614 - 6.04]
Garden center Man 4007 (0.533) 3(0.31) 0.666[0.214-2.07] 5(0.521) 1.14[0.475-2.75] 4(0.333) 0.686[0.257-1.83] 8(0.427) 0.925[0.462 - 1.85]
Wheat and industrial grow er (crop farming) Both sexes 320456 (29.4) 513 (24.7) 1.03[0.929 - 1.14] 548 (26.3) 1.01[0.917 - 1.12] 306 (18.5) 0.856 [0.754 - 0.971] 1030 (25.6)

Wheat and industrial grow er (crop farming) Woman 107254 (31.8) 299 (27)  1.03[0.494-2.15] 310 (27.6)  2.28[1.24-4.22] 76(16.9) 0.86[0.431-1.71] 589 (27.3) 1.6 [1.01 - 2.56]
Wheat and industrial grow er (crop farming) Man 213202 (28.4) 214 (22.1) 0.965[0.828- 1.13] 238(24.8)  1.03[0.886- 1.19] 230 (19.2) 0.87[0.752- 1.01] 441 (23.5) 1[0.897 - 1.11]
Viticulture Both sexes 123882 (11.4) 197 (9.49) 0.785[0.678-0.91] 261 (12.5) 1.05[0.926-1.2] 181(11) 1.01[0.869-1.18] 444 (11) 0.92[0.834 - 1.02]
Viticulture Woman 43862 (13) 118(10.6) 0.741[0.233 - 2.35] 137 (12.2) 1.25[0.739-2.11] 50(11.1) 0.528[0.168-1.67] 247 (11.5) 0.55[0.203 - 1.49]
Viticulture Man 80020 (10.7) 79 (8.17) 0.762[0.605 - 0.959] 124 (12.9) 1.25[1.04-1.51] 131(10.9) 1.05[0.876-1.26] 197 (10.5) 0.998 [0.861 - 1.16]
Unspecified specialized farming (e.g. horticulture) Both sexes 6700 (0.615) 4(0.193) 0.406 [0.152 - 1.08] 12 (0.576) 1.24[0.705-2.19] 5(0.303) 0.591[0.246 - 1.42] 15(0.372) 0.791[0.476 - 1.31]
Unspecified specialized farming (e.g. horticulture) Woman 2447 (0.726) 2(0.181) Not calculated 6 (0.533) 3.35[1.06 - 10.6] 2 (0.445) Not calculated 7 (0.325) 1.98 [0.631 - 6.21]
Unspecified specialized farming (e.g. horticulture) Man 4253 (0.566) 2 (0.207) Not calculated 6 (0.625) 1.59[0.714-3.56] 3(0.25) 0.578[0.186-1.79]  8(0.427) 1.08[0.539 - 2.16]
Dairy farming (individuals performing only dairy farming) Both sexes 164318 (15.1) 445 (21.4) 1.38[1.25- 1.54] 421 (20.2) 1.33[1.2- 1.48] 344 (20.8) 1.17[1.04-1.32] 838(20.8) 1.36[1.26 - 1.46]
Dairy farming (individuals performing only dairy farming) Woman 50917 (15.1) 238 (21.5) 1[0.633- 1.59] 231(20.5)  1.47[0.912-2.39] 103(22.9) 1.14[0.774-1.69] 450(20.9)  1.18[0.844 - 1.65]
Dairy farming (individuals performing only dairy farming) Man 113401 (15.1) 207 (21.4) 1.27[1.09 - 1.48] 190 (19.8) 1.18[1.01- 1.39] 241(20.1) 1.05[0.91-1.21] 388(20.7) 1.23[1.1-1.38]
Cow farming (individuals performing only cow farming) Both sexes 114259 (10.5) 265 (12.8) 230(11) 0.953[0.831-1.09] 184 (11.2) 0.967[0.829-1.13] 481 (11.9)

Cow farming (individuals performing only cow farming) Woman 33974 (10.1) 135(12.2) 1.33[0.789 - 2.24] 118(10.5) 1.37[0.773-2.43] 61(13.6) 0.882[0.511-1.52] 244 (11.3) 1.28[0.862 - 1.9]
Cow farming (individuals performing only cow farming) Man 80285 (10.7) 130 (13.4) 1.13[0.937 - 1.36] 112 (11.7) 0.963[0.791-1.17] 123(10.2) 0.835[0.693-1.01] 237 (12.6) 1.05[0.918 - 1.21]
Both/mixed dairy and cow farming (individuals performing both dairy and cow farming)  Both sexes 31633 (2.91) 92 (4.43) 1.33[1.08 - 1.64] 95 (4.56) 4[1.14-1.71] 73(442) 1.22[0.967-1.55] 181 (4.49) 1.36[1.17 - 1.58]
Both/mixed dairy and cow farming (individuals performing both dairy and cow farming) ~ Woman 8322 (2.47) 39(3.52) 1.23[0.631-2.39] 51 (4.53) 1.73[0.902-3.33] 21(4.68) 1.08[0.575-2.03] 87 (4.04) 1.41[0.875 - 2.26]
Both/mixed dairy and cow farming (individuals performing both dairy and cow farming)  Man 23311(3.1) 53(5.48) 1.39[1.05-1.83] 44 (4.58) 1.16[0.859-1.57] 52(4.33) 1.07[0.806-1.41] 94(5.01) 1.27[1.03 - 1.56]
Ovine and caprine farming Both sexes 49391 (4.54) 115 (5.54) 87(4.17) 0917[0.74-1.14] 92(558) 1.17[0.948-1.45] 196(4.86) 1.07 [0.923 - 1.23]
Ovine and caprine farming Woman 17647 (5.23) 60 (5.42) 1.31[0.525-3.25] 54 (4.8) 0.704[0.259-192] 29(6.46) 0.97[0.425-221] 110(5.1)  0.99[0.505 - 1.94]
Ovine and caprine farming Man 31744 (4.23) 55 (5.69) 15[1.14-1.97] 33(3.44)  0.89[0.629 - 1.26] 63 (5.25) 86 (4.59)

Stud farming Both sexes 17322 (1.59) 22(1.06) 0.848[0.556-1.29] 23(1.1) 0.898[0.594-136] 17(1.03) 0.874[0.541-1.41] 43(1.07) 0.859[0.635- 1.16]
Stud farming Woman 7499 (2.22) 14 (1.26) 1.3[0.411-4.09] 15(1.33)  3.89[1.23-123] 8(1.78) 1.27[0.467-3.46] 27(1.25)  2.37[0.756 - 7.46]
Stud farming Man 9823 (1.31) 8(0.827) 1.29[0.641-259] 8(0.833) 1.29[0.641-259] 9(0.749) 1.17[0.609 - 2.26] 16 (0.853) 1.33[0.81-2.17]
Poultry and rabbit farming Both sexes 25087 (2.39) 63(3.04) 1.15[0.896-1.48] 53(254) 1.01[0.771-133] 51(3.09) 1.14[0.861-151] 109 (2.7)  1.05[0.866 - 1.27]
Poultry and rabbit farming Worman 10249 (3.04) 35 (3.16) 0.632[0.2-2] 33(2.93) 1.73[0.549-544] 22(49) 0.892[0.391-2.03] 65(3.02) 0.472[0.175-1.28]
Poultry and rabbit farming Man 15738 (2.09)  28(2.9) 20 (2.08) 1.1[0.706-1.71] 29(2.41) 1.08[0.748-1.56] 44 (2.35)  1.21[0.894 - 1.63]
Unspecified small animal farming (e.g. frogs, snails, bees) Both sexes 20038 (1.84) 16 (0.771) 0.661[0.404 - 1.08] 14 (0.671) 0.589[0.348 - 0.998] 20(1.21) 0.917[0.588 - 1.43] 30 (0.744) 0.642[0.448 - 0.921]
Unspecified small animal farming (e.g. frogs, snails, bees) Woman 8650 (2.56) 9(0.812) 2.08[0.66 - 6.56] 8(0.711) 2.11[0.664-6.69] 3(0.668) 1.71[0.543-5.38] 17 (0.789) 1.58[0.582 - 4.27]
Unspecified small animal farming (e.g. frogs, snails, bees) Man 11388 (1.52) 7(0.724) 0.994[0.472-2.09] 6(0.625) 0.888[0.397-1.98] 17 (1.42) 1.66[1.03-2.69] 13(0.693) 0.97 [0.562 - 1.68]
Training, dressage, riding clubs Both sexes 15009 (1.38) 18 (0.867) 0.789 [0.495 - 1.26] 11 (0.528) 0.528[0.291-0.957] 18 (1.09) 0.645[0.404-1.03] 28 (0.695) 0.658 [0.453 - 0.956]
Training, dressage, riding clubs Woman 6694 (1.98) 11 (0.993)  2.06[0.498 - 8.49] 4(0.356) 0.863 [0.272 - 2.74] 9(2) 202[0.636-6.41] 14(0.65) 1.18[0.373-3.74]
Training, dressage, riding clubs Man 8315 (1.11) 7 (0.724) 1.09 [0.517 - 2.3] 7 (0.729) 1.19[0.564-25] 9(0.749) 0.812[0.421-157) 14(0.747)  1.17[0.691 - 1.98]
Shellfish farming Both sexes 3837 (0.352) 0(0) Not calculated 4 (0.192)  0.932[0.349 - 2.49] 3(0.182) 0.608 [0.196 - 1.89] 4 (0.0993) 0.471[0.177 - 1.26]
Shellfish farming Woman 739 (0.219) 0(0) Not calculated 3 (0.267) 4.68[1.5- 14.6] 0(0) Not calculated 3 (0.139) 2.3[0.738 - 7.16]
Shellfish farming Man 3098 (0.412) 0(0) Not calculated 1 (0.104) Not calculated  3(0.25) 0.786[0.253 - 2.44] 1 (0.0533) Not calculated
Unspecified and mixed farming (e.g. polyculture, mixed farming) Both sexes 130026 (11.9) 260 (12.5) 1.02[0.898 - 1.17] 260 (12.5) 1.01[0.889 - 1.15] 222 (13.5) 509 (12.6) 1.03[0.939 - 1.13]
Unspecified and mixed farming (e.g. polyculture, mixed farming) Woman 40310 (12) 144 (13) 0.862[0.416 - 1.78] 140(12.4) 0.892[0.408-1.95] 57 (12.7) 0.791[0.412-1.52] 277(12.9) 0.897[0.526 - 1.53]
Unspecified and mixed farming (e.g. polyculture, mixed farming) Man 89716 (11.9) 116(12) 0.936[0.771-1.14] 120(12.5) 0.973[0.803-1.18] 165(13.7) 1.09[0.922-1.28] 232(12.4) 0.965[0.841-1.11]
Agricultural w ork companies Both sexes 15695 (1.44) 23(1.11)  1.39[0.918 - 2.09] 12 (0.576) 0.739[0.419-1.31] 23(1.39) 0.977[0.646-1.48] 34 (0.844)  1.06[0.757 - 1.49)]
Agricultural w ork companies ‘Woman 1894 (0.562) 4 (0.361) 3.29[1.02-10.6] 5(0.444) 3.76[1.18 - 12] 2 (0.445) Not calculated 9 (0.418) 1.75[0.558 - 5.51]
Agricultural w ork companies Man 13801 (1.84) 19 (1.96) 16[1.01-252] 7(0.729) 0.601[0.286-1.27] 21(1.75) 1.01[0.656-1.56] 25(1.33)  1.09[0.733 - 1.61]
Gardening, landscaping and reforestation companies Both sexes 49327 (4.53) 42 (2.02) 0.99[0.725-1.35] 25(1.2) 0.635[0.426 - 0.946] 82 (4.97) 1.12[0.892-1.41] 65(1.61) 0.812[0.633 - 1.04]
Gardening, landscaping and reforestation companies Woman 2572 (0.763) 1 (0.0903) Not calculated 0(0) Not calculated 3 (0.668) 0.834[0.259 - 2.68] 1 (0.0464) Not calculated
Gardening, landscaping and reforestation companies Man 46755 (6.22) 41 (4.24) 25 (2.6) 0.914[0.61 - 1.37] 79 (6.58) 64 (3.41) 1.14[0.882 - 1.47]
Company representative/authorized representative Both sexes 1944 (0.179) 5(0.241) 1.49[0.62 - 3.6] 1(0.048) Not calculated 3 (0.182) 1.12[0.36-3.49]  6(0.149) 0.916 [0.411 - 2.04]
Company representative/authorized representative Woman 1507 (0.447) 5(0.451) 4.18[1.32 - 13.3] 1(0.0889) Not calculated 3 (0.668) 1.12[0.36-3.49] 6(0.278)

Company representative/authorized representative Man 437 (0.0582) 0(0) Not calculated 0(0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0(0) Not calculated

Note : m : number of exposed cases, NC : not calculated, MO5 : seropositive rheumatoid arthritis, M06 : other
rheumatoid arthritis, M45 : ankylosing spondylitis, 95% Cl : 95% confidence interval.

e Percentages in parentheses refer to the ratio of exposed cases in the study population to the total number
of cases in the overall population.

e Hazard ratios estimated by Cox models with the time to first vasculopathy insurance reporting as the
underlying time scale, when the number of exposed cases was sufficient (m = 3), adjusted for sex (for
both sexes only), age and the first year of farm establishment.

e Percentages in parentheses are the ratio of exposed cases in the study population to the total number of

cases in the study population.
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DISCUSSION

Cette étude, exhaustive sur la population des chefs d'exploitation francgais, a mis en évidence une
augmentation du risque de PR séropositives et séronégatives chez certaines sous populations,
comparativement a I’'ensemble des autres exploitants agricoles en francais. En particulier ce risque
était élevé chez les éleveurs bovins-lait, bovins mixte (lait et viande). Les analyses ont permis de
retrouver par ailleurs des différences de profils entre PR séropositives (excés de risque associé a la
majorité des élevages) et les PR séronégatives pour lesquelles des activités telles que floriculture et
arboriculture étaient associées a un exces de risque.

Ceci suggére qu'une partie du risque pourrait étre attribuable a des expositions liées aux activités
agricoles.

Le principal point fort de notre étude est la taille et I'exhaustivité de la population étudiée des chefs
d'exploitation agricole frangais. Pour mémoire, les employés (salariés) n'ont pas été inclus dans la
méme analyse en raison de systémes de codage et de structures de données différents, mais aussi du
fait d’'une grande variabilité temporelle des activités professionnelles réalisées susceptibles
d’introduire du bruit dans ce type d’analyses visant a étudier les associations entre des expositions
chroniques et la survenue de maladie chroniques, probablement différées par rapport au début

d’exposition (Petit 2022).

Concernant le secteur bovins-lait, nous avons trouvé une augmentation de risque pour la PR
séropositive et séronégative pour les deux sexes et pour les hommes. Ce résultat peut étre discuté a
I"aune des éléments de la littérature, bien que les éléments de comparaison soient peu nombreux et
gue la comparaison PR séropositive et négative ne soit pas accessible.

La cohorte Agricultural Health Study ayant porté sur des applicateurs de pesticides de deux états
américains, I'lowa et la Caroline du Nord, et leurs épouses (Parks 2019) a noté, a partir d’'un nombre
de cas moins importants que notre étude (n=229 chez les applicateurs et 249 chez leurs épouses), un
risque associé a I'élevage bovins-lait (« milking cows »). Ce-dernier était associé, chez les plus de 62
ans, a un exceés de risque estimé de PR avec un HR=2,56; 95% Cl [1,01-6,53]. En revanche, chez les
participants de la cohorte de moins de 62 ans, |'élevage d’animaux était davantage associé a une

diminution du risque (de méme que le fait de produire du fourrage pour cette méme sous-population).

Concernant I'élevage bovins-viande, le surrisque s'il existe, semble plus faible, en limite de
significativité pour les PR séropositives HR=1,12 [0,99-1,27].
D’autres élevages ont été associés a des surrisques de PR séropositives. Ceci va dans le sens de facteurs

de risques biologiques, probablement de nature antigénique (antigenes liés a des protéines animales),
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mais peut étre également de nature microbiologiques. Le plus faible risque associé a I'élevage bovins-
viande, comparativement a |’élevage associé a la production laitiere (bovins-lait et mixte) pourrait étre
associé a un moindre temps passé avec les bétes (absence de traite quotidienne qui implique un
contact manuel avec les vaches, comme par exemple pour la désinfection des pis, etc.). D’'une facon
générale, I'élevage bovins-viande est potentiellement associé a une moindre quotité de temps passé
avec les bétes dans des enceintes fermées, les animaux n’ayant pas besoin d’étre rassemblés pour la

traite.

Une augmentation de risque pour l'arboriculture comme décrite dans notre étude pour la PR
séropositive chez les femmes et pour la PR séronégative pour les deux sexes ainsi que pour les activités
de floriculture/maraichage pour les deux sexes n’a quant a elle pas été décrite dans la littérature a
notre connaissance. Ces activités sont associées a une exposition a différents types d’engrais et
produits phytosanitaires (insecticides principalement, mais aussi herbicides et fongicides). Dans la
publication mentionnée précédemment de la cohorte AHS (Parks 2019), un excés de risque de PR était
associé a I'application réguliere d’engrais (HR=1,50; 95% [1,11-2,02]). D’autres publications issues de
cette méme cohorte retrouvaient pour I'une une relation exposition-réponse entre le nombre cumulé
de jours d'utilisation de I'herbicide atrazine ou de l'insecticide toxaphéne et le risque de PR
(respectivement : [ORtertile3=1,62 (95% [1,09-2,40]); p=0,01]; ORtertile3= 2,42 (95% [1,03-5,68]);
p=0,02) (28); des exces de risque étaient aussi associés au fait d’avoir déja utilisé les pesticides
suivants : carbaryl (OR = 1.51; 95% Cl: 1.03-2.23]; p= 0.053), mais aussi le fonofos (OR = 1,70; 95%
[1,22-2,37]), ou le chlorimuron ethyl (OR = 1,45; 95% [1,01-2,07]), sans relation dose-effet.
L'interprétation du risque de PR chez les conjoints d’applicateurs de pesticides (Parks 2016) est plus

compliquée encore.

L’exposition a des poussiéres organiques et inorganiques, dont silice, en milieu agricole semble étre un
facteur de risque de survenue de certaines maladies auto-immunes dont les vasculopathies (cf article
TRACTOR vasculopathies pour le détail des expositions en milieu agricole et surrisques de survenue de
maladies auto-immunes). Une association entre exposition professionnelle a la silice cristalline
alvéolaire (I'agriculture) et les maladies rhumatismales auto-immunes et notamment la PR a déja été
retrouvée dans la littérature (Boudigaard 2021).

Dans I'étude AHS (Parks 2019), le fait de conduire des moissonneuses-batteuses (« driving combines »)
est associé a un exces de risque de PR (HR=2,46; 95% [1,05-5,78]). Notre étude ne montre pas
réellement de résultat superposable. En particulier le risque de PR retrouvé dans les grandes cultures
ne concerne que les exploitantes femmes qui ne sont pas classiquement impliquées dans ces activités,

bien que des exceptions soient possibles.
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Parmi les expositions aux poussiéres inorganiques, I’exposition a la silice est fréquemment associée a
la survenue de pathologies auto-immunes et nous avons retrouvé dans notre étude une augmentation
de risque de PR séronégative chez les femmes dans I’élevage de chevaux (HR=3,89 [1,23-12,3]) ; peut
se poser la question de I'exposition aux poussiéres notamment de silice dans les carriéres équestres ;
la probabilité du réle d’antigénes animaux semblant ici faible dans la mesure ol aucun surrisque n’a

été mentionné chez des pratiquants d’équitation.

Limites

Cette étude comporte quelques limites. Les cas de maladies rhumatismales ont été identifiés a l'aide
des codes CIM-10 attribués a chaque travailleur bénéficiant de la couverture des dépenses de santé
pour les maladies chroniques/maladies de longue durée, ce qui n'est pas comparable aux incidences
réelles des maladies. Toutefois, il n’y a pas de raison pour que cela affecte de facon différentielle les
différentes activités et donc biaise les résultats. Les sous-types de maladies rhumatismales étaient
limités aux codes CIM-10 a trois digits, ce qui a empéché I'étude plus descriptive comme par exemple,
le syndrome de Felty ou la maladie de Still. Cependant, les sous-types plus descriptifs sont rarement
disponibles dans la littérature et méme s'ils étaient disponibles, le nombre de cas exposés disponibles
n'aurait peut-étre pas été suffisant pour effectuer une analyse. Concernant la précision des codages
relatifs a la séropositivité / séronégativité des PR, nous faisons I’hypothése que ces codages sont justes
Cependant, il est tres probable que ces codages, en lien avec une ouverture de droits médico-
administratifs, ne soient pas actualisés si dans un second temps la PR devient séropositive. Aussi il
pourrait exister un biais de classement entre ces deux entités.

Enfin, nous n’avons pas acces a certaines données présentant des facteurs de confusion potentiels (par
exemple, les habitudes en matiére de tabagisme et d'alcool) en raison de la nature inhérente des
données disponibles (assurance maladie), ni d’informations sur la réalité des expositions.

Pour réduire la possibilité de résultats fortuits, nous avons effectué une analyse uniquement lorsque le
nombre de cas exposés était > 3. Les fausses associations résultant de comparaisons multiples
pourraient étre un probléme dans notre analyse, mais les approches utilisées pour limiter les résultats
faussement positifs (erreurs de type 1) (par exemple, la procédure de Benjamini-Hochberg) sont trop
conservatrices, augmentent le risque de résultats faussement négatifs (erreurs de type Il) et ne sont
pas pertinentes dans le cadre d'une grande étude de cohorte avec des données sur de multiples
maladies (Rothman 2008).

Les comparaisons avec la littérature trouvent aussi leurs limites dans la mesure ou les conceptions des
études disponibles sont tres différentes. La cohorte AHS ajuste sur un plus grand nombre de facteurs
de confusion potentiels et s'appuie sur une évaluation plus précise/descriptive de I'exposition, mais est

congue pour s’intéresser aux applicateurs de pesticides. Nos résultats étaient basés sur une population
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beaucoup plus large, exhaustive concernant les exploitants agricoles de France métropolitaine, et notre

étude a permis d’analyser des associations jamais étudiées auparavant.

Conclusion
Le projet TRACTOR apporte de nouvelles connaissances et une grande quantité d'informations sur
|'association d'un large éventail d'activités agricoles et de risques de maladies rhumatismales chez

I’ensemble des chefs d'exploitation agricole frangais, globalement et pour les deux sexes.
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Tableau 4 complet : avec les 26 activités agricoles

ANNEXE

stud MO05 MO06 M45 MO05, M06
Agricultural practice/activity Sex Yo o
population (%) (%) HR[95% CI] m (%) HR[95% CI] m (%) HR[95%CI] m (%) HR[95% CI]
Truck farming, floriculture/flower-growing SBS;ZS 43996 (4.04) ?3?33) (1)2‘71]4 [0.766 - ?‘?_75) ?712] (117 - ?1?.88) 233]1 [0.772 - 167 4) iég] (101
Truck farming, floriculture/flower-growing Woman 13472 (3.99) (321.8) i;g] [0.696 - ?47.18) g;% [2:39 - 2'21_45) (7;57) (2)2214 [0.383 -
Truck farming, floriculture/flower-growing Man 30524 (4.06) (33?93) 1;31 [0.833 - ?52'42) ;(132] (123 - ?j“) ié]ﬂ' [0.864 - ?:.48) igg] [1.06
Both 45 1.05 [0.783 - 59 1.36 [1.05 - 34 1.02 [0.728 - 98
Fruit arboriculture sexes 25291 (2.32) (2.17)  1.41] (2.83) 1.76] (2.06)  1.44] (2.43)
24 249 [1.19 - 33 1.42 [0.659 - 0.857 [0.315 - 54
Fruit arboriculture Woman 8048 (2.39) (2.17) 5.21] (2.93) 3.07] 92  2.33] (2.51)
21 1.07 [0.697 - 26 1.33 [0.897 - 25 1.02 [0.685 - 44 1.15 [0.855 -
Fruit arboriculture Man 17243 (2.3) (2.17) 1.66] (2.71) 1.96] (2.08) 1.51] (2.35) 1.55]
Both 4 0.448 [0.168 - 8 0.921 [0.46 - 7 0.871 [0.415 - 12 0.701 [0.398 -
Garden center sexes 5451 (0.501) (0.193) 1.2] (0.384) 1.84] (0.424) 1.83] (0.298) 1.24]
1
(0.090 3 333 [105 - 3 0.871 [0.415 - 4 1.93 [0.614 -
Garden center Woman 1444 (0.428) 3) Not calculated (0.267) 10.5] (0.668) 1.83] (0.186) 6.04]
3 0.666 [0.214 - 5 1.14 [0.475 - 4 0.686 [0.257 - 8 0.925 [0.462 -
Garden center Man 4007 (0.533) (0.31) 2.07] (0.521) 2.75] (0.333) 1.83] (0.427) 1.85]
Crop farming (e.g. wheat and industrial grower) SB:)EZS 320456 (29.4) (52?.7) 1221 [0.929 (524:3) 1%] [0.917 :(3]3;3.5) 823% [0.754 %20532)
Crop farming (e.g. wheat and industrial grower) Woman 107254 (31.8) (22979) %221 [0.494 ?2170.6) igg] [1.24 (7166.9) 2?2] [0.431 ?2879.3) ;:26] [1.01
Crop farming (e.g. wheat and industrial grower) Man 213202 (28.4) (2524_1) gggf [0.828 - (22328) i(l)g] [0.886 - (2135_2) 231] [0.752 - ?;;_5) 1[0.897 - 1.11]
Both 197 0.785 [0.678 - 261 1.05 [0.926 - 181 1.01 [0.869 - 0.92 [0.834 -
Viticulture sexes 123882 (11.4) (9.49) 0.91] (12.5) 1.2] (11) 1.18] 444 (11) 1.02]
118 0.741 [0.233 - 137 1.25 [0.739 - 50 0.528 [0.168 - 247 0.55 [0.203 -
Viticulture Woman 43862 (13) (10.6) 2.35] (12.2) 2.11] (11.1) 1.67] (11.5) 1.49]
79 0.762 [0.605 - 124 1.25 [1.04 - 131 1.05 [0.876 - 197 0.998 [0.861 -
Viticulture Man 80020 (10.7) (8.17)  0.959] (12.9) 1.51] (10.9)  1.26] (10.5)  1.16]
Both 5 199 [0.826 - 1 3 1.22 [0.393 - 6 1.2 [0.539 -
Sylviculture/forestry sexes 2182 (0.2) (0.241) 4.78] (0.048) Not calculated (0.182) 3.79] (0.149) 2.67]
2
2 (0.0928
Sylviculture/forestry Woman 367 (0.109) (0.181) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated ) Not calculated
3 23 [0.742 - 1 3 1.41 [0.454 - 4 1.58 [0.591 -
Sylviculture/forestry Man 1815 (0.242) (0.31) 7.16] (0.104) Not calculated (0.25) 4.38] (0.213) 4.21]
Both 4 0.406 [0.152 - 12 1.24 [0.705 - 5 0.591 [0.246 - 15 0.791 [0.476 -
Unspecified specialized farming (e.g. horticulture) sexes 6700 (0.615) (0.193) 1.08] (0.576) 2.19] (0.303) 1.42] (0.372) 1.31]
2 6 335 [1.06 - 2 7 1.98 [0.631 -
Unspecified specialized farming (e.g. horticulture) Woman 2447 (0.726) (0.181) Not calculated (0.533) 10.6] (0.445) Not calculated (0.325) 6.21]
2 6 159 [0.714 - 3 0.578 [0.186 - 8 1.08 [0.539 -
Unspecified specialized farming (e.g. horticulture) Man 4253 (0.566) (0.207) Not calculated  (0.625) 3.56] (0.25) 1.79] (0.427) 2.16]
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. . s . . . Both 445 138 [1.25 - 421 133 [12 - 344 1.17 [1.04 - 838 1.36 [1.26
Dairy farming (individuals performing only dairy farming) sexes 164318 (15.1) 21.4) 1.54] (20.2)  1.48] (20.8) 1.32] (20.8) 1.46]
Dairy farming (individuals performing only dairy farming) Woman 50917 (15.1) (223:{35) 1[0.633 - 1.59] (223015) %‘31;] [0.912 - (120239) 1(133] [0.774 - ?255)9) iég] [0.844 -
Dairy farming (individuals performing only dairy farming) Man 113401 (15.1) (220174) ii;l [1.09 - (11958) iég] (101 - (224011) 12; [0.91 - (328(?7) igg] (11
. . . Both 265 230 0.953 [0.831 - 184 0.967 [0.829 - 481
Cow farming (individuals performing only cow farming) sexes 114259 (10.5) (12.8) (11) 1.09] (11.2) 1.13] (11.9)
Cow farming (individuals performing only cow farming) Woman 33974 (10.1) %5252) %gi] (0789 - %555) %4312] 0773 - ?f3 6) 222]2 (0511 - (sz3) ig? [0.862 -
Cowfaming (ndviduals peforming oy cow farming)  Man 025 (107) 150, 13 10897 - 112 1 0963 (0701 - 123 | 0835 [0eos - 237 108 [0.915 -
Both/mixed dairy and cow farming (individuals performing Both 31633 (2.91) 92 1.33 [1.08 - 95 14 [1.14 - 73 1.22 [0.967 - 181 1.36 [1.17
both dairy and cow farming) sexes ' (4.43) 1.64] (4.56) 1.71] (4.42) 1.55] (4.49) 1.58]
Both/mixed dairy and cow farming (individuals performing Woman 8322 (2.47) 39 1.23 [0.631 - 51 1.73 [0.902 - 21 1.08 [0.575 - 87 141 [0.875 -
both dairy and cow farming) ’ (3.52) 2.39] (4.53) 3.33] (4.68) 2.03] (4.04) 2.26]
Both/mixed dairy and cow farming (individuals performing Man 23311 (3.1) 53 139 [1.05 - 44 1.16 [0.859 - 52 1.07 [0.806 - 94 1.27 [1.03
both dairy and cow farming) ) (5.48) 1.83] (4.58) 1.57] (4.33) 1.41] (5.01) 1.56]
Both 115 87 0.917 [0.74 - 92 1.17 [0.948 - 196 1.07 [0.923 -
Ovine and caprine farming sexes 49391 (4.54) (5.54) (4.17) 1.14] (5.58) 1.45] (4.86) 1.23]
60 1.31 [0.525 - 54 0.704 [0.259 - 29 0.97 [0.425 - 110 0.99 [0.505 -
Ovine and caprine farming Woman 17647 (5.23) (5.42) 3.25] (4.8) 1.92] (6.46) 2.21] (5.1) 1.94]
55 15 [1.14 - 33 0.89 [0.629 - 63 86
Ovine and caprine farming Man 31744 (4.23) (5.69) 1.97] (3.44) 1.26] (5.25) (4.59)
Both 37 122 [0.88 - 30 1.03 [0.715 - 25 0.944 [0.636 - 65 1.12 [0.879 -
Pig farming sexes 13871 (1.27) (1.78)  1.69] (1.44)  1.47] (1.52) 1.4] (1.61) 1.44]
17 1.26 [0.398 - 11 1.49 [0.806 - 0.704 [0.342 - 27 0.697 [0.222 -
Pig farming Woman 3990 (1.18) (1.53) 3.99] (0.978) 2.76] 9(2)  1.45] (1.25) 219
20 1.27 [0.815 - 19 16 0.799 [0.488 - 38 127 [0.92 -
Pig farming Man 9881 (1.32) (2.07) 1.98] (1.98) 1.27[0.805-2] (1.33) 1.31] (2.03) 1.75]
Both 22 0.848 [0.556 - 23 0.898 [0.594 - 17 0.874 [0.541 - 43 0.859 [0.635 -
Stud farming sexes 17322 (1.59) (1.06) 1.29] (1.1)  1.36] (1.03) 1.41] (1.07)  1.16]
14 1.3 [0.411 - 15 3.89 [1.23 - 8 1.27 [0.467 - 27 2.37 [0.756 -
Stud farming Woman 7499 (2.22) (1.26)  4.09] (1.33) 12.3] (1.78)  3.46] (1.25)  7.46]
8 1.29 [0.641 - 8 129 [0.641 - 9 1.17 [0.609 - 16 1.33 [0.81 -
Stud farming Man 9823 (1.31) (0.827) 2.59] (0.833) 2.59] (0.749) 2.26] (0.853) 2.17]
1 4
- . . Both 3 0.759 [0.244 - 2 0.511 [0.192 -
Unspecified large animal farming (e.g. large dogs, zoo) sexes 3036 (0.279) (2(;.048 Not calculated (0.144) 2.36] (0.121) Not calculated §0.0993 1.36]
1 1 2
Unspecified large animal farming (e.g. large dogs, zoo) Woman 1464 (0.434) (0.090 Not calculated (0.088 Not calculated 0 (0) Not calculated (0.0928 Not calculated
3) 9) )
Unspecified large animal farming (e.g. large dogs, zoo) Man 1572 (0.209) 0(0) Not calculated (20 208) Not calculated (20 167) Not calculated (20 107) Not calculated
. . Both 63 1.15 [0.896 - 53 1.01 [0.771 - 51 1.14 [0.861 - 109 1.05 [0.866 -
Poultry and rabbit farming sexes 20987239 304 1ag (2.54) 133 (3.09) 1.51] @7 127]
. . 35 ) 33 1.73 [0.549 - 22 0.892 [0.391 - 65 0.472 [0.175 -
Poultry and rabbit farming Woman 10249 (3.04) (3.16) 0.632[0.2 - 2] (2.93) 544] (4.9) 2.03] (3.02) 1.28]



. . 28 20 1.1 [0.706 - 29 1.08 [0.748 - 44 1.21 [0.894 -
Poultry and rabbit farming Man 15738 (2.09) (2.9) (2.08)  1.71] (2.41)  1.56] (2.35) 1.63]
N . . . Both 16 0.661 [0.404 - 14 0.589 [0.348 - 20 0.917 [0.588 - 30 0.642 [0.448 -
Unspecified small animal farming (e.g. frogs, snails, bees) sexes 20038 (1.84) (0.771) 1.08] (0.671) 0.998] (121) 1.43] 0.744) 0.921]
- . . . 9 2.08 [0.66 - 8 2.11 [0.664 - 3 1.71 [0.543 - 17 1.58 [0.582 -
Unspecified small animal farming (e.qg. frogs, snails, bees) Woman 8650 (2.56) (0.812) 6.56] (0.711) 6.69] (0.668) 5.38] 0.789) 4.27]
- . . . 7 0.994 [0.472 - 6 0.888 [0.397 - 17 1.66 [1.03 - 13 0.97 [0.562 -
Unspecified small animal farming (e.qg. frogs, snails, bees) Man 11388 (1.52) (0.724) 2.09] (0.625) 1.98] (142)  2.69] (0.693) 168
Both 18 0.789 [0.495 - 11 0.528 [0.291 - 18 0.645 [0.404 - 28 0.658 [0.453 -
Training, dressage, riding clubs sexes 15009 (1.38) (0.867) 1.26] (0.528) 0.957] (2.09) 1.03] (0.695) 0.956]
11 2.06 [0.498 - 4 0.863 [0.272 - 2.02 [0.636 - 14 1.18 [0.373 -
Training, dressage, riding clubs Woman 6694 (1.98) (0.993) 8.49] (0.356) 2.74] 9(2) 6.41] (0.65) 3.74]
7 1.09 [0.517 - 7 1.19 [0.564 - 9 0.812 [0.421 - 14 1.17 [0.691 -
Training, dressage, riding clubs Man 8315 (1.11) (0.724) 2.3] (0.729) 2.5] (0.749) 1.57] (0.747) 1.98]
4
Both 4 0.932 [0.349 - 3 0.608 [0.196 - (0.0993 0.471 [0.177 -
Shellfish farming sexes 3837 (0.352) 0 (0) Not calculated (0.192) 2.49] (0.182) 1.89] ) 1.26]
3 468 [15 - 3 2.3 [0.738 -
Shellfish farming Woman 739 (0.219) 0 (0) Not calculated (0.267) 14.6] 0(0) Not calculated (0.139) 7.16]
1
1 3 0.786 [0.253 - (0.0533
Shellfish farming Man 3098 (0.412) 0(0) Not calculated (0.104) Not calculated (0.25) 2.44] ) Not calculated
Unspecified and mixed farming (e.g. polyculture, mixed Both 130026 (11.9) 260 1.02 [0.898 - 260 1.01 [0.889 - 222 509 1.03 [0.939 -
farming) sexes ) (12.5) 1.17] (12.5) 1.15] (13.5) (12.6) 1.13]
Unspecified and mixed farming (e.g. polyculture, mixed Woman 40310 (12) 144 0.862 [0.416 - 140 0.892 [0.408 - 57 0.791 [0.412 - 277 0.897 [0.526 -
farming) (13) 1.78] (12.4) 1.95] (12.7) 1.52] (12.9) 1.53]
Unspecified and mixed farming (e.g. polyculture, mixed Man 89716 (11.9) 116 0.936 [0.771 - 120 0.973 [0.803 - 165 1.09 [0.922 - 232 0.965 [0.841 -
farming) ) (12) 1.14] (12.5) 1.18] (13.7) 1.28] (12.4) 1.11]
1 1
Both (0.048 3 233 [0.75 - (0.0248
Salt marsh sexes 983 (0.0903) 2) Not calculated 0 (0) Not calculated (0.182) 7.23] ) Not calculated
1
Salt marsh Woman 221 (0.0655) 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated (0.223) Not calculated 0 (0) Not calculated
1
1 2 (0.0533
Salt marsh Man 762 (0.101) (0.103) Not calculated 0 (0) Not calculated (0.167) Not calculated ) Not calculated
Both 9 0.804 [0.417 - 11 1.04 [0.571 - 13 0.735 [0.425 - 20 0.939 [0.604 -
Wood production sexes 11486 (1.06) (0.434) 1.55] (0.528) 1.88] (0.788) 1.27] (0.496) 1.46]
1 1
(0.088 1 (0.0464
Wood production Woman 305 (0.0904) 0(0) Not calculated 9) Not calculated (0.223) Not calculated ) Not calculated
9 0.926 [0.48 - 10 1.11 [0.593 - 12 0.693 [0.392 - 19 1.04 [0.66 -
Wood production Man 11181 (1.49) (0.931) 1.79] (1.04) 2.06] (0.999) 1.23] (1.01) 1.63]
1 1
Both (0.048 (0.0248
Fixed sawmill sexes 797 (0.0732) 2) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated ) Not calculated
Fixed sawmill Woman 55 (0.0163) 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated
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1

1 (0.0533
Fixed sawmill Man 742 (0.0988) (0.103) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated ) Not calculated
Both 23 1.39 [0.918 - 12 0.739 [0.419 - 23 0.977 [0.646 - 34 1.06 [0.757 -
Agricultural work companies sexes 15695 (1.44) (1.11) 2.09] (0.576) 1.31] (1.39) 1.48] (0.844) 1.49]
4 3.29 [102 - 5 2 9 1.75 [0.558 -
Agricultural work companies Woman 1894 (0.562) (0.361) 10.6] (0.444) 3.76[1.18-12] (0.445) Not calculated (0.418) 5.51]
19 1.6 [101 - 7 0.601 [0.286 - 21 1.01 [0.656 - 25 1.09 [0.733 -
Agricultural work companies Man 13801 (1.84) (1.96) 2.52] (0.729) 1.27] (1.75) 1.56] (1.33) 1.61]
Both 42 0.99 [0.725 - 25 0.635 [0.426 - 82 1.12 [0.892 - 65 0.812 [0.633 -
Gardening, landscaping and reforestation companies sexes 49327 (4.53) (2.02) 1.35] 1.2) 0.946] (4.97) 1.41] (1.61) 1.04]
1 1
(0.090 3 0.834 [0.259 - (0.0464
Gardening, landscaping and reforestation companies Woman 2572 (0.763) 3) Not calculated 0 (0) Not calculated (0.668) 2.68] ) Not calculated
41 25 0.914 [0.61 - 79 64 1.14 [0.882 -
Gardening, landscaping and reforestation companies Man 46755 (6.22) (4.24) (2.6) 1.37] (6.58) (3.41) 1.47]
Both 5 149 [0.62 - 1 3 1.12 [0.36 - 6 0.916 [0.411 -
Company representative/authorized representative sexes 1944 (0.179) (0.241) 3.6] (0.048) Not calculated (0.182) 3.49] (0.149) 2.04]
1
5 418 [1.32 - (0.088 3 1.12 [036 - 6
Company representative/authorized representative Woman 1507 (0.447) (0.451) 13.3] 9) Not calculated (0.668) 3.49] (0.278)
Company representative/authorized representative Man 437 (0.0582) 0(0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated
1
Both (0.060
Rural craftsperson sexes 7701 (0.707) 0(0) Not calculated 0 (0) Not calculated 6) Not calculated 0 (0) Not calculated
Rural craftsperson Woman 283 (0.0839) 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated
1
(0.083
Rural craftsperson Man 7418 (0.987) 0 (0) Not calculated 0 (0) Not calculated  3) Not calculated 0 (0) Not calculated
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THESE SOUTENUE PAR : Marianne MENIGOZ

TITRE : Activités agricoles et risques de vasculopathies et maladies rhumatismales chez les
chefs d’exploitation francais : résultats du projet TRACTOR

CONCLUSION :

Introduction : Il s’agit d une thése sous la forme de deux articles destinés 3 étre publiés dans des revues
mternationales, portant sur 1'étude des associations entre les activités agricoles et les vasculopathies (premier
article) ainsi que les maladies rhumatismales (deuxiéme article) chez I'ensemble des chefs d'exploitation agricole
francais en utilisant les données analysées par le projet TRACTOR (TRACking and moniToring Occupational
Risks in agriculture).

Matériel et méthode : Le projet TRACTOR s’appuie sur les bases de données cotisants (2002-2016) et médico-
administratives (2012-2016) du régime de sécurité sociale agricole couvrant I'ensemble des actifs agricoles du
territoire métropolitain frangais. Les pathologies sont identifiées a partir du codage de ces affections en
Affections Longue Durées (voire en Maladie Professionnelle). Les risques de vasculopathies et maladies
rthumatismales ont été estimés concernant les 26 types d’activités réalisées par les chefs d’exploitation, a I'aide
du modéle des risques proportionnels de Cox. L’ échelle de temps sous-jacente était le délai avant la premmére
déclaration i l'assurance d'une vasculopathie ou maladie thumatismale, en ajustant sur le sexe, l'dge et la zone

géographique.

Résultats et discussion - Il y avait 674 cas de vasculopathies parmi 1 088 561 chefs d'exploitation, dont 184
sclérodermies systémiques, 89 pénartérites noueuses et 408 autres vasculopathies nécrosantes. Les associations
variaient en fonction du type de vasculopathie, du sexe et des types de culture et d'élevage. Les principales
augmentations de risque ont été observées pour les vascularites dans 1'élevage bovins-lait (HR = 1.39 intervalle
de confiance a4 95 % : 1.11-1.74) et les grandes cultures (cultures céréaliéres et industrielles) (HR=1.42,
mtervalle de confiance & 95% : 1.18-1.72), activités exposant de fagon importante a des poussiéres organiques et
morganiques. Ces éléments viennent renforcer des suspicions de lien déja établies au sein de la littérature
éprdémiologique.

Il v avait également 5643 cas de maladies thumatismales parmu 1 088 561 chefs d'exploitation, dont 1650
spondylarthrites ankylosantes (SA) et 4030 polyarthrites thumatoides (séronégative, séropositive). Il n'est pas
démontré de surrisque de SA en fonction des activités agricoles pratiquées. En revanche, les analyses ont montré,
concernant les PR séropositives et séronégatives, une augmentation du nisque dans la floniculture (hazard ratio =
1.18, [1.01-1.38]), I'élevage bovins-lait (hazard ratio=135 [1.25-145]) et I'élevage bovin mixte (hazard
tatio=1.37 [1.19-1.59]), mais pas 1"élevage bovin-viande, ce qui évoque des facteurs d’exposition particuliers.

Conclusion : Cette étude apporte un nouvel éclairage sur l'association d'un large éventail d'activités agricoles et
de risques et facteurs de risques ou protecteurs des vasculopathies et maladies thumatismales chez les chefs

d'exploitation.
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e serment d’Hippocrate
Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

“ Au moment d'étre admis(e) a exercer la
médecine, je promets et je jure d'étre fidéele aux lois
de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de retablir, de préserver ou de promouvoir 1o
sante dans tous ses elements, physiques et mentaux, individuels et
sOCiauXx.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonte, sans
aucune discriminationselonleurétatou leursconvictions. J'interviendrai
pour les proteger si elles sont affaiblies, vulnerables ou menacees dans
leur integrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les |ois de 'lhumanite.

Jlinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs consequences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
herite des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recule) & l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les mosurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementles agonies.Jene provoqueraijamaisla mortdélibérément.

Je preserverai I'indépendance necessaire & l'accomplissement de ma
mission. Je nentreprendrai rien qui depasse mes compéetences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandes.

J'apporterai mon aide & mes confréres ainsi qu'd leurs familles dans
l'adversite. Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime
si je suis fidéle & mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

sij'y manque. ’,

SECTEUR
SANTE #,

Université Grenoble Alpes
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ACTIVITES AGRICOLES ET RISQUES DE VASCULOPATHIES ET MALADIES RHUMATISMALES CHEZ LES
CHEFS D'EXPLOITATION FRANGAIS : RESULTATS DU PROJET TRACTOR.

Marianne MENIGOZ

Introduction : Il s’agit d’'une thése sous la forme de deux articles destinés a étre publiés dans des revues
internationales, portant sur I’étude des associations entre les activités agricoles et les vasculopathies
(premier article) ainsi que les maladies rhumatismales (deuxiéme article) chez I'ensemble des chefs
d'exploitation agricole frangais en utilisant les données analysées par le projet TRACTOR (TRACking and
moniToring Occupational Risks in agriculture).

Matériel et méthode : Le projet TRACTOR s’appuie sur les bases de données cotisants (2002-2016) et
médico-administratives (2012-2016) du régime de sécurité sociale agricole couvrant I'ensemble des
actifs agricoles du territoire métropolitain francais. Les pathologies sont identifiées a partir du codage de
ces affections en Affections Longue Durées (voire en Maladie Professionnelle). Les risques de
vasculopathies et maladies rhumatismales ont été estimés concernant les 26 types d’activités réalisées
par les chefs d’exploitation, a I'aide du modele des risques proportionnels de Cox. L’échelle de temps
sous-jacente était le délai avant la premiére déclaration a I'assurance d'une vasculopathie ou maladie
rhumatismale, en ajustant sur le sexe, I'age et la zone géographique.

Résultats et discussion : Il y avait 674 cas de vasculopathies parmi 1 088 561 chefs d'exploitation, dont
184 sclérodermies systémiques, 89 périartérites noueuses et 408 autres vasculopathies nécrosantes. Les
associations variaient en fonction du type de vasculopathie, du sexe et des types de culture et d'élevage.
Les principales augmentations de risque ont été observées pour les vascularites dans I'élevage bovins-
lait (HR = 1.39 intervalle de confiance a 95 % : 1.11-1.74) et les grandes cultures (cultures céréaliéres et
industrielles) (HR=1.42, intervalle de confiance a 95% : 1.18-1.72), activités exposant de fagon
importante a des poussiéres organiques et inorganiques. Ces éléments viennent renforcer des
suspicions de lien déja établies au sein de la littérature épidémiologique.

Il'y avait également 5643 cas de maladies rhumatismales parmi 1 088 561 chefs d'exploitation, dont
1650 spondylarthrites ankylosantes (SA) et 4030 polyarthrites rhumatoides (séronégative, séropositive).
Il n’est pas démontré de surrisque de SA en fonction des activités agricoles pratiquées. En revanche, les
analyses ont montré, concernant les PR séropositives et séronégatives, une augmentation du risque
dans la floriculture (HR = 1.18, [1.01-1.38]), I’élevage bovins-lait (HR=1.35 [1.25-1.45]) et I'élevage bovins
mixte (HR=1.37 [1.19-1.59]), mais pas |'élevage bovins-viande, ce qui évoque des facteurs d’exposition
particuliers.

Conclusion : Cette étude apporte un nouvel éclairage sur I'association d'un large éventail d'activités
agricoles et de risques et facteurs de risques ou protecteurs des vasculopathies et maladies
rhumatismales chez les chefs d'exploitation.
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