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Préface

Cette thése porte sur 1’association entre 1’exposition aux pesticides, exprimée par les
concentrations sériques, et la probabilité d’obésité ou de diabéte. La thése a été initiée face au
constat que la prévalence du diabéte, telle que rapportée par I’enquéte STEP en 2008 au Bénin
et par les études nationales antérieures, est plus élevée dans le département du Borgou
qu’ailleurs dans le pays. La forte utilisation des pesticides a été soupconnée au regard de
I’évidence scientifique croissante. En effet, le département du Borgou et son voisin de
I’ Alibori constituent ceux qui produisent les plus grandes quantités de coton dans le pays. De
plus, le Borgou regroupe trois zones agro-écologiques avec la production vivriére plus
importante du pays. Plusieurs familles de pesticides y sont utilisées, or nous nous sommes
focalisés uniquement sur les organochlorés qui ne sont plus officiellement utilisés au Bénin
bien qu’une utilisation frauduleuse ne puisse étre exclue. Les autres de familles de pesticides
(organophosphorés, pyréthrinoides, carbamates) feront ’objet d’études ultérieures. Les
organochlorés ont été priorisés en raison de leur persistance et leur potentiel toxique élevé. De
ce fait, nos résultats sont donc relatifs aux pesticides organochlorés utilisés dans le passé,
particulierement dans la lutte contre les vecteurs de maladies, et non pas les autres de familles
de pesticides utilisés actuellement au Bénin. La thése visait donc a évaluer s’il y avait une
association entre ces pesticides organochlorés et la probabilit¢ d’obésit¢é ou de diabéte.
Cependant, aucun lien de causalité ne peut étre établi a partir de cette seule étude du fait
notamment du caractére transversal de 1’étude. De plus, bien qu’il y ait une association
positive entre la fréquence de consommation de certains aliments et les teneurs sériques
pesticides, ceci n’implique pas non plus une relation de causalité. Afin d’accroitre I'évidence

qu’il pourrait y avoir une relation de cause a effet entre 1’exposition aux pesticides et la



probabilit¢ d’obésité ou de diabéte, il est d’abord nécessaire de montrer qu’il y a une
constance d’associations de relations dose-réponse et de gradients dose-réponse dans un
ensemble d’études, en plus de vérifier que les facteurs de confusion potentiels ont été
contrdlés dans ces études. Des études prospectives ultérieures permettront d’approfondir ces
relations.

Par ailleurs, il est certainement plus juste d’étudier I’effet de tous les polluants
auxquels les humains sont exposés au lieu de celui d’un seul groupe du fait des interactions
potentielles que ces différents groupes de polluants exercent les uns sur les autres. Toutefois,
ceci n’est pas rationnellement faisable, I’utilisation de biomarqueurs dans les études
ultérieures permettra de mieux cerner les polluants qui contribuent le plus a I’augmentation de
la prévalence du diabete dans le Borgou.

I1 est important de mentionner que bien qu’il existe une association entre 1’exposition
aux pesticides et la probabilité d’obésité ou de diabéte, le mode de vie obésogene caractérisé
par I’inactivité physique et une alimentation hypercalorique et non équilibrée ou les apports
énergétiques excédent les besoins, et la consommation nocive d’alcool et de tabac, demeurent
les principaux facteurs de risque de ces maladies métaboliques.

Les résultats obtenus dans le Borgou auraient aussi pu €tre comparés a ceux des autres
départements comme prévus antérieurement, notamment ceux qui ne cultivent pas le coton,
afin de déterminer si 1’exposition plus intense aux pesticides au Borgou est le facteur
contributif qui expliquerait la différence de prévalence du diabéte observée dans ce
département, mais ceci n’a pu été réalisé par souci de rationalité.

Au terme de cette étude, les recommandations qui puissent &tre formulées sont

principalement :
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1. la prudence quant a I'utilisation des pesticides car des effets a long terme, nocifs pour
la santé sont probables,

2. la réduction de I’exposition par 1’adoption des régles sécuritaires lors de la
manipulation des pesticides afin de réduire la contamination de I’environnement et des
humains,

3. Tutilisation adéquate des pesticides en ciblant la réduction des pratiques inadéquates
qui amplifient la contamination tant de I’environnement que des humains,

4. le respect rigoureux de la réglementation existante et I’application de sanction en cas
d’entrave aux interdictions,

5. le contréle rigoureux de I’importation des pesticides dans le pays,

6. D’exploration par les décideurs d’alternatives plus sécuritaires de prévention des
maladies vectorielles et de protection des cultures tout en visant a la fois I’optimisation
des rendements et la protection des humains et leur environnement des effets néfastes
des produits chimiques

7. la réduction des apports énergétiques visant la réduction du poids ainsi que
I’augmentation de la dépense énergétique par D’activité physique constituent les
principales stratégies reconnues pour leur efficacité¢ dans la prévention du diabete. De
plus, une alimentation équilibrée ainsi que 1’activité physique contribue a améliorer le

métabolisme et prévenir le diabete.

Jinvite donc le lecteur de cette thése a tenir compte de cette mise en garde pour une
meilleure compréhension de 1’ceuvre et ’utilisation adéquate des observations qui y sont

rapportees.
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Résumé

Introduction : La présente étude explore pour la premiére fois en Afrique,
l'association entre I'exposition aux pesticides organochlorés (POC) et le risque de diabéte de
type 2. L’étude se déroule dans la région du Borgou, au nord du Bénin, ou I’utilisation intense
de pesticides pour la culture du coton coincide avec une prévalence élevée du diabéte par
rapport aux autres régions du pays.

Objectifs: 1) Décrire le niveau d’exposition de la population des diabétiques et non
diabétiques du Borgou par le taux sérique de certains pesticides organochlorés ; 2) Explorer la
relation entre le risque de diabéte de type 2 et les concentrations sériques des POC;
3) Examiner 1’association entre 1’obésité globale, le pourcentage de masse grasse et 1’obésité
abdominale avec les concentrations sériques des POC; 4) Explorer la contribution de certaines
sources d’exposition alimentaire et non-alimentaire aux concentrations sériques des POC.

Méthodes : 11 s'agit d'une étude cas-témoin qui concerne 258 adultes de 18 a 65 ans
identifiés par deux valeurs glycémiques capillaire et veineuse au seuil de 7 mmol/l pour les
diabétiques et 5,6mmol/l pour les témoins non diabétiques. Les 129 témoins ont été¢ appariés
aux 129 cas selon les critéres suivants : 1’ethnie, 1’age + Sans, le sexe et la localité de
résidence. Les informations personnelles et celles portant sur les modes d’exposition ont été
recueillies par questionnaire. Les concentrations sériques des POC ont été obtenues par
chromatographie gazeuse couplée d’une spectrométrie de masse. L’obésité¢ globale est
déterminée par I'IMC > 30 kg/m?. L’obésité abdominale est obtenue par le tour de taille selon
les critéres consensuels d’Alberti et al. pour la définition du syndrome métabolique. Le
pourcentage de masse corporelle a été mesuré par bio-impédance électrique et été considéré

comme élevé au seuil de 33% chez les femmes et 25% chez les hommes.
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Résultats: En comparant les 3°™ et premier terciles des concentrations de p,p -DDE et
p.p’-DDT, les sujets du 3° tercile étaient deux a trois fois plus susceptibles de présenter du
diabéte que ceux du 1 tercile. La probabilité d’obésité abdominale ou de 1’obésité générale
(en controlant pour le statut diabétique) était accrue de trois a cinq fois dans le dernier tercile
pour trois des quatre POC qui étaient détectables soit p,p’-DDT, B-HCH et trans-Nonachlore.
Les facteurs socioéconomiques associés aux POC sériques sont le niveau d’éducation élevé,
un meilleur revenu et la résidence en milieu urbain. Les sources d’exposition non alimentaire
significativement associées aux concentrations sériques de POC étaient 1’exposition
professionnelle mixte (primaire et secondaire) aux pesticides et la consommation de tabac
local. L’achat en opposition a 1’autoproduction de plusieurs groupes de denrées alimentaire
était associé a de plus fortes teneurs de POC. La fréquence de consommation hebdomadaire du
poisson, des légumes, du fromage, de 1’igname séchée ainsi que du mil, de 1’huile de palme et
de certaines légumineuses comme le soya, le néré, le niébé et le voandzou était
significativement associées aux POC sériques.

Conclusion : L’¢tude a mis en évidence la relation entre le niveau sérique de pesticides
organochlorés d’une part, du diabéte ou de I’obésité d’autre part. Les concentrations de POC
observées au Borgou sont assez ¢élevées et méritent d’étre suivies et comparées a celles
d’autres régions du pays. Les facteurs contribuant a ces teneurs élevées sont le niveau
d’éducation ¢€levé, un meilleur revenu, la résidence en milieu urbain, 1’achat et la fréquence de
consommation de plusieurs aliments. La contribution du mélange des polluants auxquels les
habitants de cette région sont exposés a la prévalence croissante du diabéte mérite d’étre

examinée, notamment les pesticides utilisés actuellement dans la région pour les productions

de rente et autres polluants persistants. Ces résultats contribuent a accroitre les connaissances



sur les facteurs de risque émergents pour le diabéte que sont des polluants environnementaux
comme les pesticides. Les implications pour la santé publique sont importantes tant pour la
prévention des maladies chroniques que pour la sensibilisation des autorités politiques du pays
pour une politique agricole et sanitaire adéquate visant la réduction de 1’exposition aux
pesticides.

Mots-clés : Pesticides organochlorés, Diabete de type 2, Obésité, Bénin, Afrique.
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Summary

Background: The present study examines for the first time in sub-Saharan Africa, the
association between exposure to organochlorine pesticides (OCPs) and the risk of type 2
diabetes. The study took place in the Borgou area in the northern part of Benin, where the
intensive use of pesticides for cotton production coincides with a high prevalence of diabetes

compared to other areas of the country.

Objectives: 1) To describe in a sample of subjects with diabetes and in non-diabetic
control subjects of Borgou serum levels of some OCPs; 2) To assess the relationship between
the risk of type 2 diabetes and serum concentrations of OCPs; 3) To examine the association
between overall obesity, the percentage of body fat and abdominal obesity with serum
concentrations of OCPs; 4) To explore the contribution of some potential sources of exposure

to serum concentrations of OCPs.

Methods: This is a case-control study of 258 adults aged 18 to 65 years, identified on
the basis of a diabetes prevalence study. Subjects were detected by capillary and venous
fasting blood glucose at the threshold of 7mmol /1 for diabetic subjects and 5.6mmol / 1 for the
controls. The 129 controls were matched with 129 cases for ethnic group, age £+ 5 years, sex
and residence location. Personal data and information on potential sources of pesticide
exposure were collected by questionnaire. Serum OCPs were determined by gas
chromatography coupled with mass spectrometry. Overall obesity was determined by a BMI >

30kg/m?. Abdominal obesity was defined according to waist circumference using the Alberti
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et al. consensual criteria for metabolic syndrome. The percentage of body fat was measured by

bioelectrical impedance and was higher at the threshold of 33% in women and 25% in men.

Results: Comparing the third and first tertiles of p,p-DDE and p,p-DDT serum
concentrations, we observed a two to threefold higher odds ratio for diabetes. The likelihood
of abdominal obesity or general obesity was three to five times higher in the upper compared
to lower tertile for three of the four detected OCPs, that is: p,p-DDT, p-HCH and trans-
Nonachlor. The socioeconomic factors associated with serum OCPs are high level of
education, high income and residence in urban area. The non-food sources of exposure were
mixed occupational exposure (primary and secondary) and consumption of local tobacco. The
food sources of exposure were purchased foods that are greater source of exposure to pesticide
than self-production. The frequency of weekly consumption of fish, vegetables, cheese, dried
yam as well as millet, oil palm and some legumes such as soybeans, locust bean, cowpea and

Bambara groundnut was significantly associated with serum concentrations of OCPs.

Conclusion: The study highlighted the relationship between the serum level of
organochlorine pesticides on the one hand, diabetes or obesity on the other. Levels of OCPs
observed in Borgou are high enough and need to be monitored and compared to others areas in
the country. Factors associated with high levels of OCP in Borgou are high levels of
education, high income, residence in urban area, purchase and consumption frequency of
several foods. The contribution of the mixture of pollutants, to the increasing prevalence of
diabetes in Borgou need to be examined, especially pesticides used currently for commercial
productions in agriculture and other persistent pollutants. These results contribute to increase

the knowledge on emerging risk factors for diabetes that are environmental pollutants such as
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pesticides. The implications for public health are important in terms of chronic diseases
prevention and sensitization of national policies makers, for proper agricultural and health

policy aimed at reducing exposure to pesticides.

Keywords: Organochlorines pesticides, Type2 diabetes, Obesity, Benin, Africa.
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CHAPITRE I : INTRODUCTION



Le diabete de type 2 constitue de nos jours un réel enjeu de santé publique a 1’échelle
mondiale [1] car son évolution prend une allure épidémique qui n’épargne pas les pays en
développement notamment ceux de I’ Afrique au sud du Sahara (ASS) [2, 3]. La prévalence du
diabéte en ASS est estimée en 2011 a 4,5% et le taux d’accroissement d’ici 2035 est prévu
pour étre de 109 %, le taux le plus élevé du monde [2, 4-6]. Ce continent est aussi celui ou le
nombre de sous-diagnostiqués de diabéte est le plus ¢levé du monde [7]. La méme tendance
s’observe en 2013 selon les nouvelles données publiées par la Fédération internationale du
diabete [8].

Le diabéte constitue un défi particulier pour les pays africains qui font face au double fardeau
épidémiologique que constituent la persistance des maladies infectieuses et I’émergence des
maladies chroniques. De méme, ils doivent a la fois juguler les problémes de santé liés a la
malnutrition que ceux qui sont associés a la surnutrition. La surcharge alimentaire ou
surnutrition est a la base des maladies chroniques comme le diabéte, I’obésité, certains cancers
et les maladies cardiovasculaires. Ce défi est d’autant plus crucial pour les pays africains que
les ressources humaines, matérielles et techniques nécessaires pour une prise en charge
adéquate et la prévention du diabete sont presque inexistantes. De plus le colt du traitement
du diabéte est tres élevé et constitue un important frein a la prise en charge appropriée de la
maladie. Malheureusement ce colit élevé repose presque entierement sur I’individu qui peine
déja a subvenir a ses besoins vitaux [9-12]. Dans ces conditions, le recours aux soins est le
plus tardif possible avec comme conséquence une forte prévalence de complications graves
[13, 14]. De plus, le diabéte vient aggraver la pauvreté des pays africains en affectant les
jeunes adultes en pleine force de 1’age qui du fait de la maladie et des limitations qu’elle

induit, verront réduire leur capacité a contribuer a la productivité du pays [15, 16]. Dans ces



conditions de faible acces global aux soins et de pauvreté, une large exploration des facteurs
de risque du diabete s’avere cruciale afin d’orienter les interventions requises pour ralentir la
progression de la maladie.

Plusieurs facteurs de risque sont décrits dans la littérature et permettent de comprendre
I’étiologie multifactorielle du diabete. Ces facteurs comprennent 1’age, 1’obésité et ses
déterminants inhérents au mode de vie (diéte hypercalorique, sédentarité, tabagisme), les
prédispositions génétiques (appartenance a un groupe ethnique, diabete familial,
malformations et modifications génétiques) et ceux secondaires a un état pathologique ou a
une cause iatrogéne [17-21]. Si I’age et les facteurs génétiques ne peuvent étre modifiés, les
facteurs associés au mode de vie sont modifiables. De plus, le faible poids de naissance et la
macrosomie résultant de conditions non optimales au cours de la vie intra-utérine sont d’autres
facteurs de risque modifiables, aggravés par I’abondance nutritionnelle plus tard dans la vie et
qui pourraient étre modifiés par des interventions ciblant les femmes en adge de procréer et les
enfants [22].

Des facteurs émergents tels que le stress, les altérations immunologiques, la déficience en
certains micronutriments, le microbiote intestinal et les polluants chimiques sont actuellement
indexés dans la pathogénese du diabete [23]. En effet, la littérature abonde actuellement
d’études explorant la contribution de divers polluants chimiques a la pathogenese des maladies
chroniques. Ainsi, les polychlorobiphényles (PCB), les dioxines, les retardateurs de flamme et
les pesticides organochlorés sont les produits chimiques les plus étroitement associés au
développement du diabéte [24, 25]. Les pesticides organochlorés (POC) ont été largement
utilisés par le passé et bien que leur usage agricole soit actuellement interdit dans le monde

entier, les pays tropicaux sont pourtant autorisés a les utiliser dans la lutte contre la malaria.



Malgré cela, le Bénin, dans sa politique sanitaire a retir¢ les POC comme le
dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) des produits accrédités pour la lutte anti-vectorielle.
Et pourtant ces pesticides continuent d’étre frauduleusement utilisés dans le pays a I’instar de
des autres pays voisins comme le Nigéria a cause de la faiblesse des frontieres a controler
I’importation des pesticides. La présence de ces POC dans I’environnement (sols, eaux, air
ambiant) et le long de la chaine alimentaire continue de se faire ressentir au fil des ans du fait
de leur longue rémanence. De plus la gestion inefficace des déchets de méme que les
utilisations inappropriées et le faible respect des régles de sécurité vont contribuer a accroitre
la charge de la contamination des humains ainsi que celle de la flore et de la faune qui
’entourent.

L’effet nocif des pesticides dans 1’étiologie du diabete a été¢ démontré par un nombre croissant
d’¢études épidémiologiques et par des essais de laboratoire sur les animaux. De plus, les
comorbidités liées au diabéte notamment 1’obésité, le syndrome métabolique et les maladies
cardiovasculaires ont été aussi associées a I’exposition aux pesticides notamment les
organochlorés [23, 24, 26-28].

En Afrique, aucune étude a notre connaissance n’a exploré la relation entre le diabete et
I’exposition aux pesticides, bien que plusieurs recherches se soient intéressées a la
concentration de pesticides dans les fluides humains et dans 1’environnement. La présente
¢tude s’est donné pour but non seulement de mesurer la teneur sérique en pesticides
organochlorés dans une région africaine mais aussi d’explorer la relation entre I’exposition
aux pesticides organochlorés et le diabete de type 2. L’étude s’est déroulée au Bénin, un pays
de I’Afrique de 1’Ouest, plus précisément dans une région qui utilise abondamment les

pesticides pour la culture du coton et ou la prévalence du diabéte est la plus forte que celle des



autres régions du pays. En effet la prévalence du diabéte dans la région du Borgou est de 4,6%
pour une moyenne nationale de 2,6% [29] or cette région est la 2°™ plus grande productrice de
coton du pays [30-32].

Cette étude portant sur I’exploration des relations entre 1’exposition aux pesticides et le risque
de diabete de type 2 et ses comorbidités, contribuera a approfondir les connaissances sur les
facteurs environnementaux de risque du diabéte. En tant qu’une premicre de ce genre en
Afrique, I’étude attirera 1’attention des chercheurs sur la problématique des effets chroniques
des pesticides sur la sant¢ humaine. Les résultats serviront au plaidoyer aupres des décideurs
en vue de les orienter vers des choix plus efficients et I’identification d’alternatives judicieuses
en vue atténuer I’effet de ces produits chimiques.

La présente these illustre bien la transdisciplinarité de la nutrition qui interagit ici avec la santé
environnementale, 1’endocrinologie, 1’épidémiologie. L’ouvrage s’articule autour de huit
sections. Apres le chapitre d’introduction, le chapitre suivant présentera 1’état des
connaissances. Dans cette section, nous aborderons dans un premier temps les informations
générales sur les pesticides. Ensuite I’épidémiologie du diabéte en Afrique, le niveau
d’exposition de I’environnement et des humains aux pesticides puis la littérature sur la relation
entre le diabéte et les pesticides sont présentés a travers un article de revue de littérature. Cet
article signale le manque de données probantes en Afrique et au Bénin en particulier, sur
I’exposition chronique aux POC et les conséquences a long terme, notamment 1’augmentation
de la prévalence des maladies cardiométaboliques. Le chapitre 3 est consacré aux hypotheses
et objectifs en plus du modéle conceptuel de 1’étude. La description du cadre de I’étude et

celle des différentes méthodes de recherche utilisées font I’objet du chapitre 4 avant que les

résultats ne soient exposés au chapitre 5 par le biais de deux articles. Ces articles viennent



combler ce gap soulevé par le premier article. Le second article présente les niveaux sériques
des divers POC et les facteurs qui influencent ces taux, alors le troisiéme article explore la
relation entre les teneurs de POC et le diabete ou I’obésité. Les résultats complémentaires sont
reportés dans le chapitre 6 et portent principalement sur les sources d’exposition alimentaires
et non alimentaire. Les niveaux sériques des POC chez les non-diabétiques y sont aussi
présentés. La discussion générale est présentée au chapitre 7 qui préceédera la conclusion et les
perspectives. Les outils de collecte de données, les autorisations et tous autres documents

importants relatifs a 1’étude sont présentés dans la rubrique des annexes.



CHAPITRE II : ETAT DES CONNAISSANCES



2.1. Généralités sur les pesticides

2.1.1. Caractéristiques générales des pesticides

Le terme « pesticide » est une appellation générique pour toutes les substances ou molécules et
les produits ou formulations destinés a éliminer les organismes nuisibles, qu’ils soient utilisés
dans le secteur agricole ou pour d’autres applications comme la santé publique, 1’hygi¢ne
publique ou domestique, la santé vétérinaire et les surfaces non-agricoles (routes, aéroports,
voies ferrées, réseaux ¢lectriques).

Les pesticides sont des produits naturels organiques ou inorganiques ou des produits
chimiques de syntheése qui exercent une action de prévention, de dissuasion, de destruction ou
d’inactivation sur les organismes nuisibles. Selon I’Organisation Mondiale de la santé (OMYS),
I’expression « pesticide » désigne toute substance ou un mélange de substances ou encore des
micro-organismes, qui sont destinés a repousser, détruire ou combattre les ravageurs, y
compris les vecteurs de maladies humaines ou animales, les espéces indésirables de végétaux
ou d’animaux causant des dommages ou se montrant autrement nuisibles durant la production,
la transformation, le stockage, le transport ou la commercialisation des denrées alimentaires,
des produits agricoles, du bois et des produits ligneux ou des aliments pour animaux ; ou qui
peuvent étre administrés aux animaux pour combattre des insectes, des arachnidés ou d’autres
endo- ou ectoparasites. Ce terme couvre aussi les substances destinées a €tre utilisées comme
régulateurs de croissance pour les insectes ou les végétaux, comme défoliants ou comme
dessicants, les agents servant a pratiquer la mise a fruit, un éclaircissage des fruits ou a éviter
leur chute prématurée; ainsi que les produits appliqués sur les cultures avant ou apres la

récolte pour que les denrées ne se détériorent pas pendant le stockage ou le transport. Il couvre



¢galement les agents synergistes et phytoprotecteurs associés a certains pesticides, lorsqu’ils
sont nécessaires aux bonnes performances de ces pesticides [33].

Les pesticides sont aussi utilisés a l’intérieur ou autour des habitations et prennent la
dénomination de pesticides domestiques ou biocides. Ces produits que ’on retrouve
généralement en vente libre incluent les serpentins fumigénes, les pulvérisateurs d’aérosols,
les répulsifs contre les insectes a usage individuel, les poisons a rats, les pulvérisateurs de
laque et les appats anti-blattes, les produits contre les puces et les tiques et les colliers pour
animaux domestiques traités avec un insecticide. Les pesticides utilisés en santé publique sont
ceux intervenant dans la lutte contre les ravageurs, insectes, parasites, poux et ayant une
importance pour la santé publique. Cette catégorie de pesticides inclut les pesticides destinés a
la lutte anti-vectorielle comme la malaria.

Les pesticides se présentent sous forme d’émulsion, liquide, comprimé, suspension, poudre ou
microgranulé soluble dans l’eau. Les formulations commerciales peuvent contenir une
substance active ou un mélange de plusieurs substances actives de différentes classes de
pesticides. Les métabolites qui sont les produits de dégradation sont bien souvent plus
dangereux que la substance mere [34, 35].

Les pesticides sont présents dans presque tous les milieux de l'environnement y compris les
eaux de surface, les eaux souterraines, l'air ambiant, la poussicre, le sol, le brouillard, la pluie,
et la glace. Les résidus de pesticides se retrouvent bien souvent dans plus de 70% des fruits et
légumes, plus de 60% des échantillons de blé et de 99% de lait; ils sont également présents

dans les organes de presque tous les adultes et des enfants, notamment aux Etats-Unis [36].



Plus de 2452 substances actives [37] et 150 000 formulations commerciales sont répertoriés
dans le monde [38-40]. Cette grande variété de pesticides disponibles de nos jours rend leur

classification complexe.

2.1.2. Classification des pesticides

On distingue plusieurs groupes de pesticides selon qu’ils sont classés en fonction de la cible a
contrdler, du groupe chimique, de degré de toxicité, du mécanisme biologique ou de la
méthode d’application. Selon les cibles a contrdler, on identifie quatre grandes familles de
pesticides de synthese a savoir les insecticides, les herbicides, les fongicides, les rodenticides
et le groupe des pesticides spéciaux. Dans la famille des insecticides, on distingue les
organochlorés, les organophosphorés, les carbamates et les pyréthrinoides [41, 42]. Les
organochlorés sont les plus persistants et constituent 1’objet de cette thése. Les
organophosphorés sont extrémement dangereux mais beaucoup moins persistants que les
organochlorés. Ils se dégradent plus rapidement dans 1’organisme et sont excrétés dans les
urines [43-45]. Les carbamates ont en général une faible rémanence sauf quelques exceptions :
bendiocarbe, propoxur, dioxicarbe [43]. Les pyréthrinoides sont trés faiblement toxiques et ont
une trés faible rémanence. Les plus utilisés sont: cyfluthrine, cyperméthrine,
lambacyalothrine, deltaméthrine, perméthrine [43]. Ce groupe de pesticides est actuellement le
plus utilis¢ pour pallier les effets toxiques des autres groupes. Les insecticides inorganiques ou
biologiques sont obtenus a partir d’extraits végétaux comme le pyréthre, la roténone, la

nicotine, le piment, le café ou le neem,
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Sur la base de la dose 1étale médiane orale ou cutanée (DL50) des pesticides ou en fonction de
leur degré de toxicité aigiie ou leur dangerosité, 1'Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS)
classe les pesticides en sept groupes: Extrémement dangereux (Ia) - Modérément dangereux
(Ib) - Faiblement dangereux (II) - Peu dangereux (III) - Ne semble pas dangereux en cas
d’usage normal (U) - Fumigants non classés (FM) - Utilisation obsoléte comme pesticide, non
classé (O) [46].

2.1.3. Les pesticides organochlorés

Les pesticides organochlorés (POC) sont des substances chimiques dont les molécules
renferment au moins une liaison carbone-chlore. Les organochlorés sont tres stables, solubles
dans les lipides et se dégradent trés lentement. Ils peuvent donc persister pendant trés
longtemps dans le sol, les tissus végétaux et animaux et dans les graisses ou ils s’accumulent.
Leur demi-vie peut atteindre 30 ans. Cette bioaccumulation s’accompagne d’une
biomagnification au fur et & mesure que 1’on progresse dans la chaine alimentaire jusqu’aux
mammiféres puis aux humains [43]. Ces caractéristiques ont conféré aux organochlorés, la
qualification de polluants organiques persistants ou POPs. D’autres molécules qui possédent
des propriétés similaires telles que les dibenzo-p-dioxines (dioxines), les polychlorobiphényles
(PCB) et les dibenzo-p-furanes (furanes) sont aussi appelés des POPs [34, 35].

Les POC sont absorbés par la peau, les voies respiratoires ou digestives. L’importance de
I’absorption par une de ces voies dépend des composants du produit. L’absorption par voie
intestinale est influencée par la composition du repas en gras et en fibres [47-50]. Plusieurs
voies sont utilisées par 1’organisme pour métaboliser les pesticides notamment la voie du
cytochrome P450, celle de la conjugaison du gluthathion, celle de la desalkylisation ; la

finalité de tous ces mécanismes complexes est la détoxification de I’organisme. L’excrétion se
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fait par les selles, ’urine, le lait et trés peu par les phaneres (cheveux). Ainsi le métabolisme
des pesticides mobilise tous les organes nobles que sont le foie, le rein et le cerveau. Lorsque
le foie n’arrive pas a les biotransformer et du fait de leur liposolubilité, ils vont se stocker
notamment dans le tissu adipeux, le cerveau et les autres tissus ayant une forte teneur en gras.
Le stockage des POC dans les tissus adipeux est plus ou moins important en fonction du type
de POC, sa structure moléculaire et sa capacité a se fixer sur les récepteurs tissulaires adipeux
ou maigres et son taux de métabolisme et d’excrétion. Par ailleurs, la présence d’autres
pesticides influence 1’absorption soit en 1’augmentant ou en le réduisant; il en est de méme
pour D’effet lorsque plusieurs pesticides sont en mélange pendant 1’exposition ou dans
I’organisme [51].

Les organochlorés sont subdivisés en trois groupes : le groupe des dérivés chlorés de 1’éthane,
le groupe des cyclodiénes, le groupe des hexachlorohexanes. La structure chimique d’un

pesticide de chacun des trois groupes est présentée a la figure 1.

DDT (Dérivés chlorés de 1’éthane) | trans-Nonachlore Hexachlorohexane
(cyclodiénes)

Cl Cl ¢l

cl
ClI CI Cl

/
Cl cl | Cl Cl

Cl
Cl Cl

Cl

Cl
cl

Figure 1: Structure chimique de quelques organochlorés
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2.1.4. Le DTT et ses métabolites

Le groupe des dérivés chlorés de 1’éthane est constitué¢ du dichlorodiphenyltrichloroethane
(DDT) et ses métabolites, le Perthane, le Métoxychlore et le Dicofol.

Le DDT dont la formule moléculaire est C14H9CIS, se présente sous sa forme pure comme
une poudre cristalline blanche inodore synthétisée pour la premiere fois par Zeidler en 1874
mais dont les propriétés insecticides ont été¢ découvertes en 1939 par Paul Miiller. Il a été
utilisé des lors pour le controle des maladies vectorielles, dans ’agriculture et le traitement du
bétail. De fagcon générale, le DDT est composé de p,p’-DDT (77,1%), 0,0’-DDT (14,9%),
Dichlorodiphenyldichloroethane ou p,p’-DDD (0,3%), 0,0 ’-DDD (0,1%), p,p -DDE (4,0%) et
0,0’-DDE (0,1%) et de 3,5% de composé non identifiables. Le DDT est absorbé de fagon
prédominante par voie digestive et est stocké principalement dans les tissus adipeux méme s’il
se retrouve aussi dans le foie, le rein, le sang, le cceur et le systéme nerveux central. De
grandes quantités peuvent ainsi étre stockées dans le tissu adipeux au fil du temps. Ce
stockage est plus important chez la femme car chez I’homme la biotransformation est plus
rapide. De plus la race noire est plus susceptible a stocker le DDT en raison du faible taux de
glucose-6-phosphate déshydrogénase spécifique a cette race. Dans ’organisme, le DDT se
métabolise en p,p’-DDE (Dichlorodiphényldichloroéthyléne) qui est son métabolite le plus
persistant. Ainsi, le stockage du p,p’-DDE s’accroit avec le temps dans les tissus adipeux par
bioaccumulation et aussi par biomagnification a travers les transformations au long de la
chaine alimentaire. Le DDT s’excréte principalement par la bile et les selles. Une petite
quantité peut s’excréter dans les urines. Le lait maternel est une importante voie d’excrétion

chez les femmes [51].

13



2.14.1. Les cyclodié¢nes organochlorés

Dans ce groupe, on distingue le chlordane et ses métabolites (a- chlordane, y-chlordane, cis-
nonachlore, trans-Nonachlore), 1’heptachlore, I’aldrine, la dieldrine, I’endrine, la chlordécone,
le perchlordécone, le diénochlore et ’endosulfan avec ses 2 isoméres o et f3.

Parmi les métabolites du chlordane, le trans-Nonachlore est celui qui s’accumule le plus.
L’endosulfan a été décrit pour la premicre fois en 1956. C’est une molécule tres toxique qui
s’excrete rapidement dans les urines et le lait maternel. Environ 20% de ses métabolites sont

lipophiles et I’isomere a apparait étre le plus persistant [51].

2.1.4.2.  Les hexachlorohexanes

L’hexachlorohexane (HCH) dont la formule moléculaire est COH6CI6, se présente sous forme
de huit isomeéres dont le principal est connu sous le nom de Lindane (y-HCH). Il a été
synthétisé en 1825 par Michael Faraday et a été largement utilisé¢ dans 1’agriculture et aussi
dans la lutte contre la malaria. L’isomere B-HCH se stocke plus rapidement et plus longtemps
que les autres. Leur métabolisme utilise des voies diverses rendant compliquée la
compréhension du mécanisme de leur détoxification. L’isomere y-HCH est plus efficacement
excrété par les urines que le f-HCH [51].

Il est important de noter que la plupart des POPs sont interdits de commercialisation depuis la
convention de Stockholm [52] et la liste ne cesse de s’allonger. La "dirty dozen" éliminée en
2001 est constituée des molécules suivantes: aldrine, endrine, chlordane, dieldrine,
heptachlore, hexachlorocyclohexane (HCH), mirex, toxaphéne, DDT (Dichlorodiethyl-
tétrachloroéthane), les PCB  (polychlorobiphényles), les dioxines comme les

polychlorodibenzo-para-dioxines (PCDD), les polychlorodibenzofurane (PCDF) et certains
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PCB de type dioxine. A cette liste se sont ajoutés en 2009 le lindane, la chlordécone et

I’endosulfan [53].

2.1.5. Normes et réglementation

Pour assurer la sécurité ou la santé des humains, des normes et une réglementation ont été
mises en place. Certains indicateurs constituent des seuils de concentrations de pesticides
auxquelles les humains peuvent étre exposés. La Dose Journaliére Acceptable (DJA), la
Limite Maximale de Résidus (LMR) pour les aliments ou la concentration maximale
admissible (CMA) déterminent le seuil d’exposition selon les types de pesticides ou
d’aliments. Ces normes sont fixées dans le Codex Alimentarius sous la supervision du
Programme des Nations Unies pour I’Environnement (PNUE), 1’Organisation des Nations
Unies pour I’Alimentation et I’Agriculture (FAO) et ’OMS. Le respect de ces normes est
assuré par les pays et divers organismes [40, 54]. Malheureusement les réglements ne sont pas

toujours respectés par les producteurs qui veulent accroitre leur rendement en dépit de tout.

2.1.6. Modes d’exposition de ’homme aux pesticides

La contamination aux pesticides peut s’observer dans 1’exercice d’une profession (exposition
professionnelle) ou dans la vie courante (exposition non professionnelle). L’alimentation est la

principale source d’exposition dans la population générale.
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2.1.6.1. Exposition professionnelle

L’exposition est professionnelle pour les personnes qui manipulent des pesticides au cours de
la préparation, I’application et le nettoyage du matériel de traitement. L’exposition
professionnelle concerne les professions telles que les agriculteurs, les horticulteurs, les
jardiniers, les forestiers, les applicateurs d’insecticides en milieux résidentiels ou publics, les
imprégnateurs de moustiquaires [55]. La manipulation et 1’utilisation des pesticides exigent
des utilisateurs, le respect des mesures de sécurité que sont les conditions d’utilisation et le
port d’équipement de protection individuelle (EPI) approprié¢ tels que gants, bottes, casque,
masque, combinaison protectrice et lunettes. Chez les agriculteurs et les applicateurs de
pesticides, les mesures de protection sont trés codifiées nécessitant le port de matériel de
protection. Les femmes enceintes et les personnes de moins de 18 ans sont exclues de ces
activités. Les comportements qui contribuent a I’exposition sont le port d’EPI usagé ou
contaminé pendant une durée prolongée, l'absence d’EPI, [1’utilisation de technique
inappropriée d'application, le non-respect de la durée du délai de retour sur les lieux
contaminés. Le non-respect des régles d’hygiene telles que le lavage des mains avant le repas,
le port de la main a la bouche lors des opérations pour se ronger les ongles, boire ou
consommer un repas, fumer, priser ou chiquer du tabac contribuent aussi a 1’exposition.
L’entreposage non sécuritaire des pesticides, matériels et emballages vides, et I'utilisation des
contenants a des fins domestiques augmentent aussi le risque de contamination.

Le risque d’exposition des professionnels est plus élevé lors de la phase de ringage des
appareils que pendant le mélange et I’application [56]. Malgré le port d’EPI, une faible dose

de pesticide persiste sur la peau des utilisateurs apres 1’application de pesticides [56]. La
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contamination se fait surtout par voie cutanéo-muqueuse notamment par la main [55, 56]; elle
serait plus faible par les voies aérienne et orale [55, 57].

Par ailleurs, il importe de distinguer une exposition secondaire chez les proches des
professionnels. Cette exposition se produit lorsque le professionnel rapporte son matériel de
protection a domicile et n’observe pas les régles d’hygiéne corporelle suffisantes avant de
prendre contact avec les membres de sa famille. Ce risque est plus élevé si le stockage et la

manipulation des pesticides se font a proximité du domicile [58].

2.1.6.2.  Exposition non professionnelle

Ces modes de contamination concernent la population générale y compris professionnelle.

Les aliments constituent une source fréquente de contamination. Ils contiennent en général de
trés faibles concentrations en pesticides a condition que les limites maximales réglementaires
(LMR) soient respectées. En général les concentrations sont €levées dans les feuilles, les
fleurs, les fruits, les plantes oléagineuses, les grains entiers avec son, les grains germés, le
beurre, les graisses, le lait en fonction de la teneur en gras, les viandes et les poissons, 1’huile
pressée a froid [59]. Les concentrations sont plus faibles par exemple dans les tubercules
épluchés ou les fruits dont 1’écorce doit €tre enlevée avant la consommation. Les techniques
de cuisson et d’apprét des aliments contribuent a réduire, maintenir ou élever leur teneur en
pesticides. Ainsi la cuisson a la vapeur, le grillage, le fumage et la cuisson sur charbon ou au
bois vont maintenir a un niveau ¢levé la concentration en POPs des aliments consommés alors
que le lavage abondant, le blutage ou la mouture des grains, 1’épluchage des fruits ou légumes,

le blanchiment et la cuisson a température €levée et le raffinage des huiles sont autant de
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techniques qui vont contribuer a la réduire [54, 59]. Par ailleurs, des pratiques telles que la
péche aux pesticides, la conservation des céréales et légumineuses avec des pesticides peuvent
aussi contribuer a une plus grande contamination. L’eau de boisson ou celle qui entre en
contact avec la peau sont aussi une source potentielle de contamination notamment les eaux de
surface. Enfin, la consommation de tabac est aussi une source potentielle d’exposition surtout

si le tabac est cultivé dans un environnement exposé aux pesticides [60].

2.1.7. Effets des pesticides sur la santé

Les effets des pesticides sur la santé humaine sont aigus ou chroniques en fonction de la dose
interne absorbée et accumulée. Les effets sont souvent aigus, provoqués par des
contaminations massives, souvent accidentelles, chez les professionnels [42]. Ces effets aigus
sont spécifiques pour chaque classe de pesticides utilisés. Ils portent sur le systéme nerveux
central et/ou périphérique par inhibition des cholinestérases pour les organophosphorés et les
carbamates ou par blocage du canal sodique pour les pyréthrinoides de synthése et les
organochlorés [34, 42]. En dehors des manifestations aigiies (irritation, manifestations
cholinergiques graves digestives, neurologiques, respiratoires, cardiovasculaires et
musculaires pouvant amener a la mort) [42, 61], des effets chroniques surtout sont décrits pour
les POPs. Ces manifestations sont certains cancers (pancréas, cerveau, leucémies) [62], des
affections respiratoires chroniques, des affections neurologiques (baisse de mémoire,
dépression, troubles neuro-comportementaux, maladie de Parkinson, maladie d’Alzheimer) et
des troubles de la reproduction et du développement embryonnaire tels que I’hypofertilité, les
malformations feetales, le faible poids de naissance, les fausses couches, les avortements

spontanés et les morts feetales [61-67]. De méme, les maladies chroniques telles que
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I’hypertension [68], les maladies cardiovasculaires [66, 68, 69] et le diabéte ont été
soupgonnées d’étre associées aux pesticides. Ces effets sont expliqués par le role de
perturbateur endocrinien de certains pesticides ou de leur potentiel cancérigéne [70-75].
Pourtant la corrélation directe entre ces effets chroniques et les pesticides restent & démontrer
notamment pour les populations noires africaines. En effet ces maladies suspectées sont
multifactorielles; les facteurs génétiques, du mode de vie, de 1’alimentation et des infections
virales voire bactériennes doivent étre contrdlés pour s’assurer de la contribution indépendante
des pesticides dans ces maladies chroniques.

Par ailleurs, les matiéres actives de pesticides peuvent interagir les unes avec les autres
lorsqu’elles sont mises ensemble et ceci avant ou aprés I’absorption. Les interactions possibles
sont I’additivité, la synergie, la potentialisation, ’agonisme et I’antagoniste.

L’effet des produits mis ensemble peut étre additif du type 2+3=5 ou supra-additif (synergie
ou potentialisation). La synergie s’observe lorsque ’effet de I'un ou I’autre des pesticides
s’accroit avec un risque de toxicité plus grande (effet de type 3+2==8). Les pesticides peuvent
aussi interagir avec d’autres substances non toxiques (catalyseur) mais dont la présence
augmente 1’effet du pesticide : la potentialisation (effet de type 3+0=7). L’effet toxique de
deux produits peut étre moindre que les effets toxiques des produits individuels (infra-additif).
L’on peut aussi observer des effets de type infra-additif du genre antagonisme avec réduction

ou annulation des effets.
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2.1.8. Pesticides et nutrition

Les interactions entre les pesticides et la nutrition ont été plus décrites en relation avec 1’effet
carcinogeéne des pesticides. Il est démontré dans la littérature que la plus importante voie de
contamination aux pesticides est la voie digestive impliquant les aliments comme principale
source de contamination. La qualité de la surface intestinale et de son étendue influencent
I’absorption des pesticides de méme que la qualité de la flore intestinale et la présence des
acides et enzymes gastriques [36]. La composition de I’aliment ou du bol alimentaire est
déterminant sur I’importance de 1’absorption interne du pesticide. En effet, une réduction de la
consommation de matieres grasses pourrait favoriser la régression de certains cancers en
relation avec les pesticides. La quantité et la composition du gras influencent le métabolisme
du pesticide [76]. En effet, certains aliments a I’instar des lipides perturbent le fonctionnement
du cytochrome P450 intervenant dans le métabolisme des pesticides et autres xénobiotiques.
La forte présence de lipides dans I’alimentation perturbe le métabolisme et 1’élimination

rendant plus toxiques ces produits a I’organisme [77-80].

Par ailleurs, certains nutriments interviennent dans le métabolisme et le transport des
pesticides. Ainsi, les pesticides se lient aux protéines plasmatiques notamment aux
lipoprotéines et ceci en fonction de leurs affinités. Toutefois, 1’association et la dissociation de
ce lien se fait rapidement, maintenant un équilibre entre les concentrations de pesticides libres
et de pesticides liés aux protéines plasmatiques [36]. De plus, une carence en protéines, accroit
la susceptibilité a 1’intoxication aux pesticides [81].

Le stockage dans les tissus adipeux réduit la toxicité du pesticide pour I’organisme. Toutefois,

la capacité du tissu adipeux est dépassée, notamment suite au processus de privation
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(starvation), les pesticides notamment le DDT sont mobilisés et s’excrétent rapidement afin de
prévenir 1’intoxication de 1’organisme. Par contre, du fait que le DDT s’¢limine lentement, il
produit plus d’effets toxiques qu’on aurait observés par exemple avec la dieldrine. Le méme
processus s’observe en cas de perte importante de poids induisant une mobilisation de grandes

quantités de pesticides qui aggravent leurs effets dans I’organisme [82, 83].

21



2.1 Articlel: Growing burden of diabetes in sub -

Saharan Africa: contribution of pesticides?

Cette section portant sur 1’épidémiologie du diabéte et I’association entre le diabete et
I’exposition aux pesticides en Afrique se présente sous la forme d’un article de revue de
littérature qui s’intitule : Growing burden of diabetes in sub- Saharan Africa: contribution
of pesticides?

L’article est publi¢ dans la revue " Current Diabetes Review " Novembre 2013. DOI:
10.2174/15733998113099990078. 1l met en relief d’une part 1’épidémiologie du diabéte et les
facteurs qui contribuent a alourdir son ampleur. D’autre part, il passe en revue le niveau
d’exposition des pays africains aux pesticides organochlorés en rapportant les concentrations
observées dans les milieux naturels et dans les fluides humains (sérum, lait maternel). Puis la
probabilité d’une relation entre ce niveau d’exposition et le risque accru de diabéte dans ce

continent est discutée au regard des divers facteurs mis en exergue.

2.2.1. Contribution de I’auteur

La contribution de 1’auteur a la publication de ce manuscrit est la suivante:
— la conception et I’¢laboration de la méthodologie de revue ;
— I’identification des bases de données adéquates ;

— la sélection et I’analyse des articles pertinents a inclure dans la revue ;

22



— la rédaction du manuscrit, sa révision et la réponse aux commentaires des réviseurs de

concert avec la directrice et la co-directrice de recherche de méme que les autres

auteurs.

2.2.2. Texte de ’article
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Growing Burden of Diabetes in Sub- Saharan Africa: Contribution of

Pesticides ?
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Abstract: The diabetes burden is growing in Sub-Saharan Africa (SSA). The low overall access to health care has been
documented to contribute to the high diabetes-related mortality. Due to economic, demographic. epidemiological and nu-
trition transitions in SSA, the growing prevalence of diabetes appears to be related to obesogenic lifestyles and the inter-
generational impact of malnutrition in women of childbearing age. Both overnutrition and undemutrition have been asso-
ciated with the development of diabetes and other chronic diseases. Africans are also suspected of being genetically pre-
disposed to diabetes. According to existing data in developed countries, exposure to pesticides. particularly organochlori-
nes and metabolites. is associated with a higher risk of developing type 2 diabetes and its comorbidities. In African coun-
tries, pesticide exposure levels often appear much higher than in developed countries, Furthermore, undermutrition. which
is still highly prevalent in SSA. could increase susceptibility to the adverse effects of organic pollutants. Therefore, the
growing and inadequate use of pesticides may well represent an additional risk factor for diabetes in SSA. Additionally,
high exposure to pesticides in African infants in ufero and during the perinatal period may increase the intergenerational

risk of developing diabetes in SSA.

Keywords: Pesticides. africa. diabetes, developmental origins, nutrition.

INTRODUCTION

Diabetes 1s a public health problem in Sub-Saharan Af-
rica (SSA); the prevalence is growing and mortality is high.
In most cases, the disease is diagnosed late and often at the
stage of crippling complications. The diabetes burden in
SSA occurs in a context of poverty where access to health
care is limited [1]. Diabetes is also an economic burden for
SSA [2]. According to the International Diabetes Federation
(IDF) projections, SSA is the region where diabetes preva-
lence will have the greatest increase by 2030 [1-3]. In SSA.
diabetes is implicated in the double nutritional burden issue,
with concurrent nutrition-related non-communicable diseases
(NCDs) and malnutrition m the same populations. However,
limited attention has been given so far to NCDs such as dia-
betes, cardiovascular disease and cancers. The meagre health
resources are rather focused on malnutrition and communi-
cable diseases such as malaria. tuberculosis and Human Im-
munodeficiency Virus / Acquired Immunodeficiency Syn-
drome (HIV/AIDS) [4]. Hopefully, a shift of health priorities
will result from the impetus given by the High Level Meet-
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ing of the United Nations for the prevention and control of
NCDs [5].

In SSA. there is a trend for an increasing use of pesti-
cides in agriculture and in other fields. for instance to fight
against malaria. Low level of education. greed and corrup-
tion that often affect low-income countries, coupled with
little concern for health, lead to suboptimal management and
inadequate use of pesticides. Therefore, populations and
ther environment are at high risk of contamination [6, 7].
Current data support an association between exposure to
certain environmental pollutants and diabetes. Could the
high levels of pesticides exposure contribute to the ever in-
creasing prevalence of diabetes in African populations? The
aim of this review is to examine various factors that might
influence the burden of diabetes in SSA and highlight the
potential contribution of pesticides.

GENERAL METHODOLOGY FOR THIS REVIEW

In this review. we expose the features of diabetes preva-
lence and its contributing factors in SSA. We also examine
the level of exposure to pesticides of African populations on
the basis of available data. A summary of the existing evi-
dence for the association between pesticide exposure and
diabetes 1s then summarized to assess the potential contribu-
tion of pesticides to the rapid progression of diabetes in SSA.

€ 2013 Bentham Science Publishers
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Databases such as Pubmed. Medline. Embase. Cab ab-
stract, Cmhal, Toxlme and ‘Banque de Données en Santé
Publique” (BDSP) were explored. Relevant publications
cited by other authors were found using Web of Science.
Additional information was sought on the official websites
of governments, scientific associations and regulatory bod-
ies. The main keywords used were: diabetes, pesticides, Af-
rica*. The words organochlorin®*, organophosphor*, pyre-
thrin*, carbamat®. Pollutants and POPs (Persistent organic
pollutants) were also used as substitutes for "pesticides".
Similarly. "health" and "disease" also replaced "diabetes".

Relevant documents of the last 20 years were given prior-
ity but less recent papers were also used as appropriate. Arti-
cle selection focused on diabetes and the factors that explain
its increasing prevalence. The retained articles focused on
pesticide levels m biological tissues and environment, and
health effects. Publications on the relationship between pes-
ticide exposure and diabetes were exploited.

EPIDEMIOLOGY OF DIABETES IN SSA

In SSA. the three classical types of diabetes are observed:
type I diabetes. type II diabetes and gestational diabetes [8,
9]. In addition, intermediate forms between type I and type IT
have been described such as type 1B diabetes [10-20]. mal-
nutrition related diabetes and fibro-calculous pancreatic dia-
betes [12, 21-25]. These atypical forms of diabetes observed
specifically in SSA are not formally recognized due to lack
of evidence to clarify their pathogenesis. They are therefore
not taken into account in official classifications of the World
Health Organisation (WHO) and the International Federation
of Diabetes (IDF) although recent studies confirm their pres-
ence in SSA [16].

The estimated prevalence of diabetes among African
adults aged 20 to 79 years increased from nearly null to the
epidemic stage within a generation [26]. Epidemiological
data on diabetes in SSA are few and inconsistent due to the
variability in data collection methodology and definition
criteria. The existing prevalence data come primarily from
STEPwise (STEPS) surveys as recommended by WHO for
chronic diseases monitoring [27, 28], hospital studies [29.
30] and a few population based studies [31-33]. From 3%
over the last ten years, the prevalence of type II diabetes rose
to 4.5% in 2011 and will reach 4.9% by 2030 according to
the IDF [1. 34, 35]. The prevalence varies from 1 to 12%
depending on the country [36]. Although the observed preva-
lence in SSA is low compared to other continents, the
growth rate of 90% by 2030 is the highest in world. Type I
diabetes and gestational diabetes also increase rapidly but the
increase is lower than in developed countries [1]. The preva-
lence rates of type I diabetes and gestational diabetes were
respectively estimated at 4-12 for 100 000 and 0- 9% in 2011
[36]. According to TFD 5th atlas, 36.1 thousands of African
children under 14 years old were affected with type 1 diabe-
tes and 5.9 thousands were detected every year. These preva-
lence figures could be underestimated due to lack of detec-
tion and high mortality associated with poor access to treat-
ment, particularly for type 1 diabetes [37-40].

The burden of diabetes in SSA is also characterized by
the high rate of complications, as these are generally the
mode of detection of the disease. Indeed. SSA has the
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highest estimated proportion of undiagnosed diabetes (78%)
while the overall worldwide rate 1s estimated at 50% [1-3].
Microvascular complications are the most common.
Retinopathy affects 15-55% of patients and kidney compli-
cations 5-289% in the first year of diagnosis. Peripheral neu-
ropathy accounts for approximately 10-36% of complica-
tions [26. 41-43]. In SSA, 6.1% of deaths are attributable to
diabetes and two-thirds of affected subjects die of cardiovas-
cular complications [1, 44]. The high complication and death
rates of diabetes are due to late diagnosis and poor access to
healthcare. but the determining factors of the rapid increase
in the prevalence of the diseases need to be better under-
stood. Ketoacidosis is the most frequent complication
observed in Type 1 diabetes [39].

FACTORS ASSOCIATED WITH INCREASED
PREVALENCE OF DIABETES IN SSA

Transitional Context and Intergenerational Impact of
'Dysnutrition’

In SSA. economic transition and increasing urbanization
lead to a demographic transition characterized by aging of
the population due to improved life expectancy. This trans-
lates into a widening of the upper part of the age pyramid. It
is estimated that SSA's urban population will have increased
by 98% in 2050 [45]. This rise in the urban population will
contribute to the increase in the number of persons living
with diabetes in the order of two-fifths [26]. Indeed, changes
from traditional to urban lifestyles and eating patterns foster
obesity and the development of diabetes as a consequence.
Living in an urban area has been shown to be conducive to
the adoption of an obesogenic lifestyle characterized by a
high caloric diet rich in sugar and fat as well as by sedentary
behaviors [46]. Thus, economic, demographic and nutrition
transitions appear to usher the emergence of new epidemiol-
ogical paradigms such as obesity, diabetes and cardiovascu-
lar disease [46-48]. While diabetes is usually more prevalent
in wrban areas [32], an increasing trend is also observed in
rural areas [49]. Diabetes has been documented to occur
more frequently in individuals of lower than higher socio-
economic status, but this varies according to the context. At
least in developed countries. it has been reported that food
choices of the poor and food insecure are oriented primarily
towards energy-dense foods but low in micronutrients [50-
52]. This adaptation strategy might contribute to explain the
obesity of poverty paradox [53-35]. Hence. obesity is a
threat at both ends of the socioeconomic spectrum. This pat-
tern may explain the observed increase in obesity in SSA
[56-59]. while underweight also prevails. Hence both forms
of ‘dysnutrition” [60]. that is. undernutrition and over-
nutrition, coexist.

While it is generally stated that 80% of persons with dia-
betes are obese, less than half the individuals with diabetes
in SSA are obese [30]. Obesity is far more common in
women than men [44, 58]. This can be explained by the fact
that in several African cultures, overweight and obesity are
regarded as socially desirable. A beauty feature in women,
overweight is a sign of wealth in their spouses [61-63].
Meanwhile. 27-51% of women of childbearing age in SSA
are undernourished and 21% of newborns have a low birth
weight [64]. According to the established theory on the de-
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velopmental origins of chronic diseases. children with low
birth weight are more likely to develop chronic diseases later
in life when exposed to an obesogenic environment [65-71].

Type 1 diabetes seems to be more prevalent in girls and
is usually associated with undernutrition or low socioeco-
nomic status as reported in several countries [15, 40, 72].
Type 1 diabetes is also consistently associated with envi-
ronmental factors that interact with gene susceptibility [15].

Diabetes and Infections in SSA

Some infectious diseases such as tuberculosis and HIV
are suspected to contribute to the development of diabetes.
Current data show that tuberculosis is associated with diabe-
tes [73. 74] and increases the risk of metabolic syndrome and
cardiovascular diseases [75-77]. However. the relationship
between the two diseases seems to be bidirectional [78]. Ad-
ditionally. some drugs such as Isoniazid used in the treat-
ment of tuberculosis could lead to hyperglycemia [75].
Antiretroviral drugs for HIV such as Zidovudine and Sta-
vudine are also associated with an increased risk of develop-
mg diabetes by promoting dyslipidemia and msulin resis-
tance [77-79]. Since tuberculosis and HIV infections are
highly prevalent in SSA and since medicines are becoming
more accessible, these diseases may be involved in the in-
creasing prevalence of diabetes. This was suggested in a re-
cent study showing a concomitant increase in the prevalence
of diabetes, tuberculosis and HIV [80].

In summary, diabetes in SSA has been associated with
factors related to demographic and nutrition transitions, with
the intergenerational effect of undernutrition, as well as with
some infectious diseases, particularly in genetically predis-
posed individuals. Data on Africans are scarce [81]. but sev-
eral studies in African-Americans have revealed a genetic
predisposition to diabetes among people of African descent
[82]. The weakness of African healthcare systems for the
screening and prevention of diabetes is another factor. Envi-
ronmental pollutants such as pesticides could also be an ad-
ditional factor related to the burden of diabetes in SSA, as
summarized by (Fig. 1).
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EXPOSURE TO PESTICIDES AND DIABETES IN SSA

Factors that contribute to pesticide exposure in African
populations are reviewed first. We then discuss the potential
contribution of pesticides to diabetes risk, particularly in
SSA.

Level of Exposure to Pesticides in SSA
Pesticide Utilization

Economic challenges. the need to reduce postharvest
food losses. and the fight against human disease vectors fos-
ter the increasing use of pesticides in SSA. Pesticides repre-
sent one group of chemical pollutants within the larger fam-
ily of environmental pollutants. According to the nomencla-
ture used in this review, the major groups of pesticides are
insecticides, herbicides, fungicides, rodenticides [83]. A sub-
group of msecticides, that of organochlorines, organophos-
phophates, carbamates and pyrethroids. is in general of more
concern because they are documented as being the most
harmtul. Other chemical pollutants have also been associated
with the development of diabetes, such as polychlorinated
biphenyls (PCBs) and dioxins, but the present review
focuses on pesticides as these are an issue in SSA.

Existing data provided by governmental agencies show
that the amounts of pesticides used in SSA for crop protec-
tion and public health purposes have increased considerably
over the vyears [7]. although the amounts of pesticides
officially available in SSA seem to be low (3% of world
consumption) compared to other continents [84]. Persistent
pesticides such as organochlorines are usually intended for
cotton production for export. Pyrethroids are used for pro-
duction and preservation of certain foods and also for public
health purposes. Unfortunately, it is not uncommon to ob-
serve that dangerous pesticides are used in food production.
processing and preservation. Numerous pesticides are also
used by individuals for domestic purposes, and these are not
registered in national reports.

Inadequate Management and Practices

Pesticides are often used inappropriately, with increased
risk of human exposure. Persistent and harmful pesticides

Epidemiologic and
nutrition transition: obesity

Maternal
undernutrition and
intergenerational
1mpact

BURDEN OF
DIABETES IN
AFRICA

Pesticide exposure?

Lack of screening and
prevention

Infectious diseases
and medicines

Fig. (1). Contributing factors to the burden of diabetes in SSA.
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such as DDT (dichlorodiphenyltrichloroethane) are still be-
ing imported in SSA and might contribute to increased re-
lease in the environment and exposure of individuals [6, 7].
Even if they are excluded from the official lists of authorized
chemicals in many countries in line with Stockholm and Rot-
terdam conventions [83-87], some of these harmful pesti-
cides are still available on the informal market. Pesticides are
sold in local shops. often near food products and restaurants,
with high risk of contamination [88, 89]. Unfortunately, very
little information is available on the nature of active ingredi-
ents, on the instructions to users and on the toxicity of pesti-
cides mmported fraudulently. Furthermore. since 2006, WHO
has authorized DDT utilization in SSA to control malaria,
despite its high persistence. because this chemical is still
considered safe when sprayed into human and animal habi-
tats according to guidelines [90]. However. these pesticides
once spraved on the walls are inhaled and absorbed by the
exposed individuals even if the doses are extremely low.

Similarly, long-lasting bed nets that release pyrethroids
slowly and gradually expose African people for many vears
to such pesticides. Tt is now suspected that long term expo-
sure to low doses of these pesticides may contribute to their
bioaccumulation in the human body and contribute to vari-
ous chronic diseases including diabetes [91. 92].

Large amounts of obsolete pesticides are not destroyed
and are often stored in inappropriate places. Containers are
damaged over time and pesticides migrate info the environ-
ment, as observed in Ethiopia, Benin and elsewhere [93, 94].
Fortunately, a strategy for the destruction of obsolete stocks
is underway in these countries. Empty pesticide containers
and contaminated materials are often discarded in the envi-
ronment or reutilized for various household needs [94]. The
inadequate management of pesticide wastes 1S a common
source of contamination of the environment as observed in
Tanzania [95], and 1t 1s often responsible for fatal acute poi-
soning [96, 97]. Several cases of acute poisoning reported in
African countries have been attributed to organochlorine or
organophosphate pesticides, incliding more recently Endo-
sulfan, which is now banned [96-98]. Protective equipments
for pesticide users are not often available [94] and the in-
structions for individual and collective protection given to
farmers are not followed for a variety of reasons [99, 100].
Despite the efforts of several mstitutions to provide coaching
and training, the majority of pesticide users are still not well
trained. Even when trained. due to the low levels of educa-
tion, farmers may not be able to read or understand picto-
grams and instructions on containers [94, 100]. The inade-
quate protection was reflected in the high concentrations of
pesticides on the pesticide users’ skin, in a Gambian study
[101]. Other inappropriate uses of pesticides have been ob-
served. such as the utilization of pesticides in preparation of
baits for fishing and hunting [95]. overdosage during spray-
ing. the cultivation of crops near pesticide-treated cotton
fields and pesticide use for the preservation of food crops.
These practices fueled by the pursuit of profit and poor edu-
cation lead to significant contamination of the environment
and individuals [102, 103].

Pesticide Levels in the Environment and Biological Fluids

High levels of the most persistent pesticides were de-
tected in water, soil. air, plants, fish and other animals in
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SSA countries [104-110]. Persistent organochlorine pesti-
cides (POCs) were also found in dairy products and various
other foods [95. 99, 111-116]. The concentrations of POCs
found in food and drinking water were often higher than
regulated maximum residue levels (MRLs) [110. 117]. al-
though the levels of organophosphates and pyrethroids found
i food samples in Cameroon and Nigeria were reportedly
lower than the prescribed limits [118, 119]. The wide varia-
tion may be ascribed to different analytical methods which
could vary from spectrophotometric assays to chroma-
tographic techniques.

Available human biomonitoring data are quite limited.
Blood levels of various pesticides among exposed farmers
were shown to be beyond acceptable limits [120-123]. Pesti-
cide levels found in breast milk of African women farmers in
Ghana. Kenya and South Afiica exceeded the tolerable daily
limit for infants [120, 124-128]. High concentrations of or-
ganochlorine pesticides may well have adverse effects on
infant growth and development, thereby contributing to
chronic diseases in adulthood [128]. Furthermore. African
children usually accompany their parents in fields treated
with pesticides and frequently work m these fields [94]. In a
Kenyan study, children aged 0-14 years were found to be the
first victims of acute poisoning. representing 40% of cases of
pesticide poisoning identified in a hospital.

Available data on concentrations of organochlorine pesti-
cides in human blood and other body fluids in SSA and non
African countries are summarized in (Tables 1 to 4). The
data show that pesticide concentrations in Africans were
similar or higher than those observed in developed countries.
For example, in a comparative study, pesticide concenfra-
tions in Tanzania were nine times higher than in Belgium
[129]. Similarly. in Gambia. Ghana. Céte d’Ivoire and Tuni-
sia, pesticide concentrations were approximately the same or
higher than those m developed countries [130-134]. This
high exposure in SSA may partly explain the occuirence of
some cancers, reproductive disorders, respiratory diseases
and metabolic disturbances leading to cardiovascular dis-
eases. It thus appears relevant to ask the question whether
pesticide exposure plays a role in the development of diabe-
tes in SSA.

Pesticide Exposure and Risk of Diabetes

Scientific evidence on the relationship between diabetes
and exposure to persistent organic pollutants including pesti-
cides is now increasingly available [141-143]. Data linking
diabetes and pesticide exposure primarily refer to type II
diabetes. The relationship between persistent organic pollut-
ants and diabetes was first suspected half a century ago
[144]. This was further evidenced when symptoms were ob-
served i veterans of the Vietnam War exposed to the defoli-
ant herbicide known as 'Orange Agent'. Subsequent studies
reported that one metabolite of that herbicide, 2.3,7.8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD). caused deleterious
effects including diabetes. Available studies on the effects of
organochlorine pesticide exposure showed a consistent asso-
ciation with diabetes [145-150]. A similar risk was found
associated with other types of pesticides. For professional
users. the risk of diabetes was twice as high when they were
exposed to DDT [151]. The risk increased respectively by

27



Diabetes and Pesticides irn _Afiica

Table 1. Blood Concentrations of DIDT and its Metabolites im African and Won-African Countries.
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Countries, Years Aunthors (Reference) ™ p.-p-DDE P.-p’-DDDr p.p’-DDT EZEDDTs
Ghana, 2001 N tow [106] 20 380 =120 ™A ™A ™NA
Ghana, 2008 Ntow [120] 115 T l1x=12 =LA 0.5=0_1 9. 1=13

S bi 2002 - [130] 100 M: 40203960 M:560=700 M- 1160840 M TO20L5240
armbaa- Manirakiza F- 3520=2720 F- 160=160 F: 9002920 F: 592022640

- - M 1863 121"
Tanzania 2006 Welss [129] 46 ™A N ™A
F:1277 =97
Tunisia, 2010 Ennaceur [132] 82 1.69=10,7" 0. 429 9 091=x119 4 33=13 2
Tunisia, 2007 Ennaceur [131] 113 168.8=158 19914 4 24 3188 213 .1+160
- M D215 =0.197
Belgium,. 2006 Weilss [129] 42 ™NA ™A NLA
= F:115=09
CI 240 (93-970)F
Sweden., 2007 Rignell-Hydbom [135] 543 C > INA NA NA
= T: 140 (49-500)

Swed 2009 Ri, 11-Hydb [136] 74z Ci4ll=d4c” NA NA NA
weden., 2 enell-Fy orn T 3 76+.3 55 T
uUsa 2007 Cox [137] 1303 9 (1.98-228 2)** NA 3 22(2-71.9) ™NA

Finland, 2011 Aaraiksen [138] 1988 G610=12 NA ™NA NA
Con 010 s [139] 20 T 652 36467 T 6.6%=3.6 O 342213 A

orea. = son L= T : 376.0£290.7 T 5743 7 T: 23.8+12.1 B

Belgiuumn, 2011 Darinck [140] 144 205 (30.2—1073 2)%* INA NA INA

hiean values = 26 relative standard deviation are expressed in ng
Median (95 CI): **Median (Range): M = Male and F = Female: C= Cases and T = Controls: N.A: Not available: LOQ:

it of gquantification

Table 2. Blood Concenitrations of other Organochlorine Pesticides in African and Non-African Countries.

of total serum lipid weight. " Non adjusted values in pg/kg on this row: " Non adjusted values in ng/L on this rew:

-

Countries, Authors _ . _ . . . Hepta— Trans-
™~ PHCH HCB Aldrin Dieldrin Endrin EEndosulfan
Year (Reference) chlore nonachlore
Ghana_ ) - -
- N tow [106] 20 ™LA 30 =10 A A ™A A A A
Gambia_ MvIanirakiza 100 Iz 220340 M- S40+620 MM-320+240 M- 440640 M- 1 74022300 M- 350300 M:24T1=1307 A
2002 [130] F: 240440 F- 260 =300 F-260=250 F-80=100 F-260+180 F: 220=240 F-872+749 -
Tanzania .
006 Weiss [129] a6 ™A A A 0.5+0.07" A ™A MAa NaA
Ghana_ ) - . -
oS N tow [120] 115 0,201 5.3=1.9 ™A 127272 ™A A ™NA NA
Tunisia Ennaceur
82 0.30+19.6° 0.42+15.4 ™A ™A ™A NA ™A NAa
2010 [132]
Tunisia Ennaceur
87 264347 9.1+29.6 A NAa A NA A NA
2007 [131]
Belginm. ~ . - -
00 WWeiss [129] 42 ™A A ™A 0.02=001 ™A ™A ™A A
Usa. _ -
- Cox [137] 1303 1.70 (1-13.68)™ 1.34(1-3.92) ™A 1.50(1-9) ™A NA A 1.52(1-17.6)
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Countries. Authors _ . . ) . Hepta- Trans-
N ™ pPHCH HCB Aldrin Dieldrin Endrin EEndosulfan
Year (Reference) chlore nonachlore
Rignell-
Sweden C: 240 (93-9T0)*
Hydbom Faz i MA A A A A MA MA
2009 T: 140 (40-500)
[136]
Korea. C: 579=245 C:242=130 C:11.2=6.4 < 31.3=281
Son [139] s0 - A A A MA
2010 T 44 0=283 T: 183=9.5 T 7.9=7.1 T: 202=17 4
Finland. Asraiksen
1988 ™A ™A ™NA ™NA ™A ™A ™NA 32=0 40
2011 [138]
Belgium Dirinclk
= 144 19 (2—200)=* A A A A A A A
2011 [140]

Mean values = %4 relative standard deviarions are expressed in ng/g of total serum lipid weight Values on the same row are expressed in

“Walues on the same row are: *mean (95

*psike. ® pg/l; M = Male and F = Female:

CI). **median (25% -75%). C= case. T = Control

Table 3. Concenitrations of DIDT and ifrs MWMetabolites in Breast WK in A frican Countries.

Countries. Year Authors (Reference) ™~ P-p’-DDE P-p’-DDD P-p’-DDT EDDTs
Kenyva, 1998 Kainyamu [127] 216 306= 41 2910 15226 A4T3IE59
Ghana, 2001 N tow [106] 20 490+ 230 ™A ™A ™A

Fimbabwe, 2002 Chikuni [125] 11s T35.6-13784 4% 241568 268 4-2636 13203 .6 - 168386
Tundsia, 2007 Ennaceur [131] 87 24211370 279+1510 1015=1570 38631200
Ghana, 2008 NN tow [120] 115 44 84 2 8.0=1.0 31 . 4+45 T8 3=T.0

South A frica, 2008 Okonlkwo [124] 30 1.13-850% LOD - 430 LOID - 730 A

Ivory Coast, 2009 Aldle [133] 40 ™A ™A ™A S1{LOD-68 _4)*+

Tundisia, 2010 Hassine [134] 36 508, 7=570.1 218.1=£363 .5 437 25199 1163 91005

“Walues are expressed in ng/g of breast milk lipid weight. as mean =% relative standard dewviation: Walues on the same row are expressed as: *Range: ** MMean (95™ CIL): ~ Range of
region’s means. LOD: Limit of Detection.

Table 4. Concentrations of other Organochlorine Pesticides im Breast MWMilk in African Countries.

C i Aurhor Heptachlor
eunrries wrhars ~ BHCH Lindane THCH HCB Dieldrine eptachlore Endosulfan
Year (Reference) Epoxide
Kinyammu . .
Kenya. 1998 P 216 83226 18=5 ~NA NA 10=3 ™A ~NA
Ghana. 2001 N tow [106] 20 A A A 40=20 A ™A A
Zimbabwe. Chikuna N = - -
i g 28 45 7952 s1-514 6.6-1887 NA A ™A ~NA
Tunisia Ennaceur - -
- 87 O0+£2210 INA 672090 260=1710 9+1920 ™NA NA
2007 [131] > >
Ghana, 2008 N tow [120] 115 14=23 NLA 46 455 4. 9+0.3 11285224 8 ™NA INA
TIvory Coast. - - .
iy Alle [133] 40 NA 5 (LOD-68) 19 (LOD 24.6) NA 43 (LOD-20.4) | 6 (LOD-11.4) 2 (LOD-4.4)
Tunisia Hassine - -
- 36 39 7243 36.5+32 76.2462.28 286.82272.6 9.1=13.9 ™A ™A
2010 [134] >

“alues are expressed in ng/g of lipid weight. as

LOD: Limit of Detection.

mean =2:RSD relative standard deviatnon. WValues on the

same row are expressed as: *NMean (Range)

Range

of region’s means:
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51%, 63% and 94% for aldrin, chlordane and heptachlor
when exposed for 100 days or longer [152]. In subjects who
consumed contaminated fish in polluted rivers, the risk of
diabetes increased by 2.37 times or more [153, 154]. In the
general population. studies conducted in Sweden. Korea.
USA and other countries showed that the risk of diabetes
was also strongly associated with exposure to organochlorine
pesticides [138. 139, 143, 155-157]. Moreover. quite low
levels of exposure were found to be associated with diabetes
[139. 157-159]. In subjects who did not develop diabetes,
exposure to organochlorine pesticides was associated with
metabolic disturbances such as overall or abdominal obesity.
dyslipidemia, insulin resistance and the metabolic syndrome.
which are well known risk factor for type II diabetes. These
metabolic effects were also observed in subjects who devel-
oped diabetes [91. 140, 156-158, 160-164]. Such metabolic
dysfunctions may not only lead to diabetes but also to hyper-
tension and cardiovascular diseases [165, 166].

Although the mechanisms linking pesticide exposure to
diabetes are not fully elucidated. it is known that organochlo-
rine pesticides. at low doses. act as endocrine disruptors over
time [139. 157. 167]. Persistent organochlorine pesticides
and their metabolites accumulate in adipose tissue and are
gradually released into the bloodstream where they mimic or
block cellular receptors and hormones. They reduce insulin
sensitivity by mimicking estrogen receptors present in insu-
lin-sensitive tissues and f cells of the pancreas [168]. In ad-
dition. most individuals are generally exposed simultane-
ously to various pesticides. This multiple exposure may in-
crease the risk of developing diabetes because the effects of
these pesticides may be additive or synergistic, and some-
times conflicting. These findings were confirmed by in vitro
and animal studies showing that pesticides were related to
disturbances in carbohydrate and lipid metabolism [169.
170-171]. The pesticides alter adipocyte differentiation, the
functioning of mitochondria and Langherhans B cells, induc-
ing insulin resistance [160, 172, 173]. Although the causal
mechanism is not yet identified. there are several lines of
evidence for a relationship between pesticide exposure, par-
ticularly organochlorines, and diabetes. Few studies have
focused on organophosphates, carbamates and herbicides.
and available data show inconsistent associations with diabe-
tes [152. 160].

A recent review has confirmed the strong positive asso-
ciation of pesticides, particularly organochlorines pesticides.
with diabetes although more experimental data are needed to
establish the causality [174]. For pyrethroids, data are also
scanty but frequent and regular exposure to low doses of
these pesticides seems to induce abnormal glucose tolerance
[175]. Organophosphosphates are also associated with glu-
cose mtolerance and insulin resistance [174, 176]. For roden-
ticides, some studies showed an association between expo-
sure to Vacor and type 1 diabetes [177-182]. Very little data
currently exist on fungicides [183]. Even if they are scarce.
organic pollutants are consistently linked to type 1 diabetes
through exacerbating autoimmunity [141, 184-186].

In summary. exposure to pesticides such as organochlo-
rines may increase the risk of diabetes. Although there are no
published studies on the relationship between diabetes and
pesticides in SSA. there is every reason to believe that this
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association observed elsewhere also holds in SSA where
inappropriate use of pesticides has been widely documented.

DOES EXPOSURE TO PESTICIDES CONTRIBUTE
TO THE INCREASED RISK OF DIABETES IN SSA?

The particularly rapid progression of diabetes in SSA
when compared to other regions of the world could plausibly
be associated with greater exposure to pesticides and other
persistent organic pollutants (see Tables 1 to 6). i addition
to other known misk factors such as nufrition and demo-
graphic transitions, malnutrition i early life, obesity and
genetic predisposition. More importantly. all these factors
predisposing to an increased risk of diabetes may have an
intergenerational impact through epigenetic phenomena and
birth defects [187].

Contamination of mothers during pregnancy entails chil-
dren’s exposure to pesticides and their metabolites very early
in life through the placenta [188]. Moreover. children's expo-
sure may continue through breastfeeding. complementary
feeding and interaction with the environment. This early
exposure during perinatal and infant periods may increase
the r1sk of obesity [189] and early diabetes [141].

On the one hand, the nutrition transition, which entails a
shift from traditional diets to a more westernized diet, is an
important contributor to chronic disease development. On
the other hand, fetal programming resulting from maternal
malutrition as well as early childhood malnutrition in com-
bination with the effect of pesticide exposure [188] may con-
tribute to early onset of diabetes and the rapid progression of
the disease in SSA [189. 190]. The effect of chemical pollut-
ant exposure during the prenatal and perinatal periods has
been found to be detrimental to the offspring of exposed
mothers [191-193]. Exposition to chemical pollutants early
in life is considered as a risk factor for obesity [187. 194]
and for diabetes through their abnormal programming effects
as endocrine disruptors [195-197]. During pregnancy. pesti-
cides interfere with pregnancy hormones and increase the
risk of gestational diabetes. Indeed. several studies have
shown that women exposed to pesticides or other pollutants
tend to develop gestational diabetes and thewr offspring to
develop early obesity and diabetes [194, 195, 198, 199].
Children are also considered more vulnerable to pesticides
than adults because there are still in the growing process
[182]. They are at greater risk of exposure of their digestive
tract than adults through contaminated food and various ob-
jects in their environment that they put in their mouth. They
are also more likely to be exposed to pesticides in play
grounds [200]. In addition, it is currently hypothesized that
exposure early in life to neurotoxicant pesticides such as
organophosphates could later contribute to subconscious
preference for high fat diets that promote obesity and diabe-
tes [201]. In short, the evidence for the contribution of pesti-
cides to the developmental origins of chronic diseases such
as diabetes Is increasing due to the detrimental effects of
these endocrine disruptors on the development and function-
mg of the organs during prenatal and perinatal life [195].
Under the unfavorable nutritional and environmental condi-
tions commonly observed in SSA. it can be contented that
the risk is higher than that reported in developed countries.
An increasing burden of diabetes in SSA could be the result
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of adverse developmental effects of pollutants. combined
with those of malnutrition. as suggested by Heindel and al
[175].

Tt is possible that the use of pesticides in SSA could be
assoclated with lower micronutrient content or bioavailabil-
ity in food. thereby contributing to malnutrition which may
itself increase the vulnerability to pollutants [189]. Although
controversial. several authors argue that food derived from
organic agriculture contain higher amounts of some micro-
nutrients such as vitamin C, iron, magnesium. phosphorus,
polyphenols such as flavonol. and carotenoids such as lIyco-
pene. than foods derived from conventional agriculture with
the use of pesticides [202]. While it has not yet been proven
that organic foods have positive effects on health, foods from
conventional agriculture contain secondary pesticide metabo-
lites that may delay growth or else reduce the bioavailability
of micronutrients [203]. Some authors contend that varia-
tions in food levels of certain antioxidants and minerals are
ascribable to differences in methods of fertilization. protec-
tion and conservation [202, 204-206].

The African genotype appears prone to diabetes [207-
209]. Additionally, gene variants that modulate insulin ac-
tion (but not insulin secretion) are affected by obesity and
hence type 2 diabetes susceptibility 1s mcreased [208. 209].
This risk may be exacerbated by pesticides and other envi-
ronmental pollutants [210]. Exposure to pesticides during the
perinatal period may exacerbate epigenetic changes that
cause metabolic disturbances (obesity and insulin resis-
tance), which might in furn lead to diabetes later in life [182,
211]. While these factors exist in other countries, they are
not as critical as in SSA. Developing countries such as India
and China roughly had a similar burden of diabetes as SSA
[212. 213]. However. despite major prevention and man-
agement of diabetes in these countries. the progression of
diabetes barely slowed because of the strong genetic predis-
position. levels of pesticide exposure and susceptibility to
these environmental insults [214].

CONCLUSION

In addition to tramsitional factors inducing obesogenic
lifestyles. we must now consider malnutrition and exposure
to environmental pollutants as factors that might impact on
future generations’ health and mcrease the burden of diabe-
tes in SSA. The protection of mothers and children should be
a key strategy to halt the progression of diabetes in this con-
tinent. The promotion of sustainable food production sys-
tems in a healthier environment may contribute to a lower
risk for developing diabetes. The use of biological pesticides
should be given more emphasis. The reduction of maternal
and child malnutrition as well as the promotion of healthy
lifestyles could also foster a better future for next genera-
tions. More research is needed in SSA on the environmental
risk factors for chronic disease. In order to contribute to gen-
erating evidence, an original study was recently launched i
West Africa to explore the relationship between exposure to
organochlorine pesticides and the risk of type II diabetes.
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ABBREVIATIONS

AIDS Acquired Immunodeficiency Syndrome
BDSP = Banque de données de Santé Publique
DDT = Dichlorodiphenyltrichloroethane

IDF = International Diabetes Federation
HIV = Human Immunodeficiency Virus
MRL = Maximum Residue Limit

NCDs = Non communicable Diseases

ng/g = nanogram per graim

POCs = Pesticides Organochlorine

POPs = Persistent organic Pollutants

SSA = Sub-saharan Africa

STEPS = STEPwise approach to surveillance
TCDD = Tétrachlorodibenzo-p-dioxine

USA = United State of America

WHO = World Health Organisation
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3.1 Objectifs

Objectif général : Etudier la relation qui existe entre le degré d’exposition aux

pesticides organochlorés et le risque de diabete de type 2 dans le Borgou.
Objectifs spécifiques

1.  Décrire le niveau d’exposition des diabétiques et non diabétiques du Borgou par les taux
sériques des pesticides organochlorés (POC) suivants : p,p’-DDT, p,p’-DDE, a, B et y-
Hexachlorohexane (HCH), trans-Nonachlore, a, et y-Chlordane, Heptachlore, Aldrine,

Endrine, Dieldrine, endosulfan I et 11

2. Explorer la contribution de certaines sources d’exposition potentielles aux concentrations
de POC tels que : I’exposition professionnelle, la consommation d’eau de boisson, de
tabac et d’aliments potentiellement contaminés ainsi que la résidence a proximité des

champs traités aux pesticides.

3. Explorer la relation entre le risque de diabete de type 2 et les concentrations sériques de

pesticides organochlorés

4. Examiner I’association entre 1’obésité globale, le pourcentage de masse grasse et

I’obésité abdominale avec les niveaux sériques de POC



3.2 Hypothéses de recherche et justification

3.2.1 Premiére hypothése

Les concentrations sériques de pesticides organochlorés sont généralement élevées
chez les résidents du département du Borgou et sont en relation avec certaines sources
d’exposition comme 1’exposition professionnelle primaire, I’exposition professionnelle
secondaire, I’exposition a domicile, la consommation d’aliments et d’eau de boisson
contaminés, la consommation de tabac produit localement et la résidence a proximité

de champs traités aux pesticides.
Justification de I’hypothése

Nous avons postulé que les concentrations sériques de toute personne résidant dans le
département du Borgou au Bénin depuis au moins 10 ans seraient généralement
élevées. Cette hypothese repose sur la forte contamination de I’environnement et des
aliments dans cette région. Cette forte contamination s’est confirmée par les
concentrations élevées de plusieurs pesticides observés dans divers milieux naturels,
aliments et cours d’eau. Plusieurs facteurs sous-tendent cette hypothese. Dans les pays
voisins du Bénin, les concentrations sanguines de pesticides retrouvées chez les
populations qui cultivent le coton sont généralement plus élevées que celles observées
ailleurs dans le méme pays. Du fait de la grande disponibilité en pesticides dans les
régions cotonnieres, l’utilisation abusive et inadéquate est trés fréquente. Ainsi,

nonobstant le danger qu’ils constituent, les pesticides destinés a la culture du coton
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sont aussi utilisés pour d’autres fins: culture de denrées alimentaires (céréales,
légumes, 1égumineuses, fruits) et de tabac, enrobage des appats de péche et de chasse,
imprégnation des tubercules, enrobage des céréales et des légumineuses pour la
conservation. Les pratiques de surdosage sont aussi fréquentes en vue d’assurer un
meilleur rendement. De plus, la gestion des déchets issus de 1’utilisation des pesticides
est peu efficace. Il n’existe pas de structure formelle ou d’organisation structurée de
ramassage et de destruction sécuritaire des déchets de pesticides. Les emballages sont
en général enfouis dans le sol, les contenants jetés dans la nature ou sur les tas d’ordure
[84]. Les contenants sont aussi souvent utilisés comme réserve d’eau de boisson ou
récipient pour les aliments. Par ailleurs, les résidences sont parfois a proximité des
espaces traités et lors période de travaux agricoles intenses, il n’est pas rare de voir
toute la famille résider dans une cabane a proximité du champ. De plus les pesticides
sont souvent stockés dans les maisons par 87% des agriculteurs, facilitant une
exposition des membres du ménage [85]. La résultante de toutes ces mauvaises
pratiques est I’ampleur des intoxications aiglies observées fréquemment dans ce
département. Au vu de ces arguments, nous présumons que les teneurs sanguines en
pesticides des populations résidant dans cette région du Borgou sont donc élevées a

I’instar des teneurs observées dans les populations similaires des pays voisins.

3.2.2 Deuxiéme hypothése

Le risque de diabete de type 2 est accru en fonction de [’augmentation des

concentrations sériques de pesticides organochlorés
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Justification de I’hypothése

Dans cette hypothése, nous postulons que le risque de diabéte s’accroit avec
I’augmentation des teneurs en pesticides. Ainsi la concentration sérique serait plus
¢levée chez les diabétiques que les non diabétiques. Cette hypotheése se base sur les
données de la littérature et la relation dose-réponse observée entre les pesticides
organochlorés et le diabéte [86]. Ainsi, nous présumons que dans les terciles supérieurs
de concentration de pesticides, le risque de diabéte sera plus élevé. Nous nous
attendons aussi a ce que les teneurs en pesticides soient plus fortes en fonction du
degré d’obésité ou du surpoids, du pourcentage de masse grasse et de 1’obésité
abdominale en raison de 1’effet obésogene des pesticides. Aussi, 1’obésité favorise le
stockage des pesticides en raison de I’importance du tissu adipeux. Nous avions émis
une sous-hypothese que les dyslipidémies et le pourcentage de masse grasse auraient
un effet de modulation sur la relation entre 1’exposition aux pesticides et le diabéte de
type 2 et que la résistance a I’insuline seraient aussi associée aux concentrations de
pesticides en jouant un role d’intermédiaire dans la relation. Cette hypothése ne sera

pas vérifiée dans cette thése, elle fera 1’objet de publications ultérieures.
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3.3 Modéle conceptuel

Le modele conceptuel de cette étude (figure 1) expose les relations entre les variables
telles que nos hypothéses et nos objectifs le présupposent. L’exposition professionnelle
primaire ou secondaire, I’exposition a domicile, la consommation d’aliments, d’eau de boisson
ou de tabac contaminés et la résidence a proximité d’espace contaminé sont les sources
d’exposition, déterminants des teneurs sériques de pesticides que nous explorerons. Ces
déterminants sont ceux généralement décrits dans la littérature et particulierement dans les
¢tudes africaines et béninoises. Nous rechercherons, tel qu’illustré, 1’association entre les
teneurs en pesticides et les variables de composition corporelle comme 1’obésité globale,
I’obésité abdominale, le pourcentage ¢levé de masse grasse. Pour bien apprécier I’effet des
pesticides dans le développement du diabéte, nous ajusterons nos analyses pour toutes les
variables potentielles de confusion qui sont les facteurs de risque connus du diabéte : obésité
globale ou abdominale, histoire familiale de diabéte ou histoire personnelle de diabéte
gestationnel, consommation d’alcool et de tabac puis le statut socioéconomique. L’effet de
I’age, du genre, de I’ethnie et du lieu de résidence sur le diabéte est déja contrdlé par
I’appariement. Notons que ’effet de ’alimentation et de I’activité physique a été pris en

compte dans ce mod¢le a travers la composition corporelle notamment 1’obésité.
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Facteurs de risque Caractéristiques
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Figure 2: Mod¢le conceptuel de la relation entre 1’exposition aux pesticides et le diabéte de

type 2 au nord du Bénin
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CHAPITRE IV : METHODOLOGIE
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4.1 Cadre de I’étude

4.1.1 Situation géographique et démographique

L’étude se déroule en République du Bénin, situé en Afrique de I'ouest et principalement
dans le département du Borgou (voir carte en annexe N°1). Le Borgou, un des douze
départements du Bénin est limité au nord par le département de 1’Alibori dont il est
récemment séparé¢ par la nouvelle subdivision administrative de 2008 mais avec lequel il
conserve la méme autorité de tutelle qu’est la préfecture du Borgou et de I’Alibori. A
I’ouest, il est limit¢ par les départements de 1’Atacora et de la Donga, au sud par le
département des Collines et a I’est par la république fédéral du Nigéria. Il s’étend sur
25856 km? dont 54 % de terres arables et couvre 23% de la superficie totale du
territoire national. Le département du Borgou se subdivise en 8 communes, 43
arrondissements et 310 villages. Parakou, une des 8 communes, est la métropole qui compte
plus de 200000 habitants. La population du Borgou est dénombrée en 2011 a 969,896
habitants mais cette population est passée a 1 202 095 habitants selon le 4°™ recensement
général de la population et de I’habitat (RGPH3) de 2013 publié récemment par I’institut
national des statistiques et de I’analyse économique (INSAE) avec une densité de plus de 38

habitants/ km? et un sexe ratio de 99,6 hommes pour 100 femmes [87, 88].

4.1.2 Situation agro-économique et alimentaire

L’économie du Borgou est essentiellement agricole et cette région est considérée comme le
grenier du Bénin ou I’activité agricole occupe plus de 67% de la population avec une large

part aux cultures vivriéres comme les céréales (sorgho, mais, mil, riz), les tubercules (igname,
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manioc), les 1égumineuses et oléagineux (niébé, arachide, acajou). L’agriculture de rente porte
essentiellement sur le coton, l’arachide et les noix d’anacarde qui alimentent certains
¢tablissements industriels. Le Bénin est I’un des trois grands producteurs de coton de I’ Afrique
de I’Ouest aprés le Burkina et le Mali. Au Bénin, le Borgou est le 2°™ producteur de coton
dans le pays apres I’ Alibori.

Le département du Borgou s’étend sur trois des huit zones agro-écologiques du pays, offrant
des conditions géologiques et pédologiques qui favorisent une importante production agro-
pastorale. Il s’agit de la zone cotonniére du nord Bénin, la zone vivriére du sud Borgou et la
zone cotonni¢re du centre. Ces trois zones constituent la "ceinture cotonniére". La zone
cotonniere du nord Benin est celle qui produit le plus de coton dans le pays. A cheval sur le
département de I’Alibori, elle couvre en partie les communes de Kalale, Sinende et
Bembereke. Le coton représente au moins 38% des productions de la région, suivi du mais
(27%), du sorgho (25%), de I’arachide ou niébé (11%) de I’igname (6%) et du riz. La zone
vivriere du sud Borgou couvre les communes de N’Dali, Nikki, Pérere, Sinende, Bembereke.
Le systéme de production dans cette zone est basé sur l'igname, le coton, le mais et I’anacarde.
La zone cotonniére du centre du Bénin couvre les communes de Parakou et Tchaourou et le

systéme de production est basé sur les céréales, les tubercules et les 1égumineuses produits

deux fois au cours de I'année [89]

Outre I’agriculture, I’élevage du bétail (bovin, ovin et caprin) constitue la 2°™ activité du
département. En effet le Borgou a lui seul produit 61% des bovins du pays. Cette importante
production animale explique une plus grande consommation de viande a I’instar des autres

régions du nord comparativement aux régions du sud du pays. Si dans le Borgou, la
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production des fruits notamment la mangue est trés importante, celle des légumes frais est
beaucoup plus faible et la péche y est moins développée. L ensemble de ces activités alimente
un important réseau de marchés traditionnels dont les plus dynamiques sont ceux de Parakou
et Nikki et un réseau de distribution vers les autres régions du pays, sollicitant fortement le

secteur du transport. Le commerce occupe alors 28% de la population.

4.1.3 Situation sanitaire

Selon I’annuaire des statistiques sanitaires, on observe des taux de mortalit¢é maternelle et
infantile encore ¢élevés qui focalisent toute I’attention du systéme de santé. Il en est de méme
pour les maladies infectieuses comme le paludisme, la tuberculose, le VIH-Sida. Les maladies
chroniques occupent peu de place dans les programmes de sant¢ méme si leur prévalence
s’accroit et si leur prise en charge tant curative que préventive laisse encore a désirer.
Récemment, en 2011 le personnel de santé a re¢u une bréve formation sur la prise en charge
des maladies non transmissibles (WHO-PEN) notamment 1’hypertension artérielle et le diabéte
selon le protocole de I’OMS.

Concernant les maladies chroniques, une série d’enquétes tant au niveau national que régional
révélent une rapide progression du diabéte et de ses facteurs de risque. Selon les enquétes
STEP/OMS, la prévalence du diabete s’est accrue au Bénin de 1,1% a 2,6% entre 2001 et
2007, soit une augmentation de 136%. Parmi les 12 départements du Bénin, le Borgou a
présenté au cours de cette période, les taux de prévalence les plus ¢levés de diabéte dans le
pays [29, 90]. En effet, la prévalence du diabéte y est passée de 1,8% en 2001 a 4,6% en 2008.

Face a cette tendance, le ministére de la santé a diligenté en 2011 une étude dans cette région
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qui a révélé que les prévalences du diabete (8,1%), de I’obésité globale (5,6%) et de I’obésité
abdominale (35%) y étaient particulierement élevées et la prévalence du pré-diabete est passée
de 4,6% en 2008 a 12,3% en 2011. Par ailleurs, la prévalence de I’hypertension artérielle s’est
accrue entre 2008 et 2011 de 23,4% a 29,3% (données non encore publiées). De plus en 2008,
la proportion de sujets ne consommant pas 5 portions de fruits et 1égumes par jour est de
74,1% et ceux ne pratiquant pas d’activité physique modérée d’au moins 30 mn par jour est de
95,2%. Par ailleurs, le Borgou est le 3°™ département du pays ot la consommation du tabac
fumé (10,8%) et non fumé ( 21,4%) est élevé pour des moyennes nationales respectivement
de 8,7% et 9,2%. La consommation nocive d’alcool est faible soit 2,8% contre 6,1% au niveau

national [29].

4.1.4 Situation nutritionnelle

La situation nutritionnelle au Bénin est caractérisée par une prévalence croissante de la
malnutrition des enfants de moins de cinq ans et des femmes en age de procréer. Selon
I’analyse globale de la vulnérabilité, de la sécurité alimentaire et de la nutrition (AGVSAN),
12% de la population est en insécurité¢ alimentaire, 13,2% sont a risque d’insécurité
alimentaire. Chez les enfants de 6 a 59 mois, 37% souffrent de retard de croissance dont
12,2% de retard de croissance sévere. La prévalence de la malnutrition aigué globale est de
4.7% et celle de la malnutrition aigué sévére est de 0.7% [91]. Dans le département du
Borgou, la prévalence de la malnutrition chronique avoisine 35%.

Les carences en micronutriments y sévissent aussi notamment le fer, la vitamine A et le Zinc
[92]. Cet état de malnutrition coexiste avec la hausse de I’obésité surtout chez les femmes. Le
double fardeau de la malnutrition constitue donc un réel défi pour les populations béninoises
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en pleine transition nutritionnelle [93]. Selon les données de I’EDS 2006, la prévalence de
I’obésité est de 9% chez les enfants de moins de 5 ans et le double fardeau de la malnutrition
s’observe plus dans les ménages pauvres ou la malnutrition (10,5%) coexiste avec le surpoids
(9,8%) [94].

Trés peu de données existent sur la situation nutritionnelle des adultes. Chez les femmes en
age de procréer, la prévalence de la maigreur était de 9,8% en 2009 alors que celle du surpoids
est de 19%. Selon I’enquéte STEPs réalisée en 2008, la prévalence de I’obésité est 9,4% et
celle de I’obésité abdominale de 35,3% avec une prédominance chez les femmes par rapport
aux hommes [29]. La proportion de sujets qui consommaient moins de 5 portions de fruits et
légume est tres élevée (78,05%) avec une prédominance dans le milieu urbain par rapport au
milieu rural. Au Borgou la prévalence de 1’obésité était de 8% et celle de la consommation
suffisante de fruits et légumes y est tout aussi faible 25,9%. Notons que certaines catégories
d’aliments notamment les fruits et légumes, les 1égumineuses, les poissons et les cossettes

d’igname sont fortement contaminés au pesticides [95-98].

4.1.5 Gestion des pesticides au Bénin

4.1.5.1 Cadre réglementaire

L’acquisition et I'utilisation des pesticides au Bénin sont réglementés depuis 1991 par

une série de textes nationaux et internationaux présentés a I’annexe N°3 [99, 100].
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4.1.5.2 Cadre institutionnel

La gestion des pesticides repose principalement sur trois institutions nationales que sont : le
Ministére de I’Agriculture de I’Elevage et de la Péche (MAEP), le Ministére de
I’Environnement et de la Protection de la Nature et le Ministére de la Santé. Ces institutions
régissent 1’approvisionnement, la distribution et ’utilisation des pesticides dans le pays.
L homologation des pesticides au Benin est assurée par le Comité National d’Agrément et de
Contrdle (CNAC), créé par décret N° 85-240 du 14 Juin 1985 et fonctionnel depuis 1994. Le
Centre Béninois de Normalisation et de Gestion de la Qualit¢ (CEBENOR) assure la qualité
des produits alors que I’Institut National des Recherches Agricoles du Bénin (INRAB) fait les
tests de contrdle de qualité et de toxicité. Les laboratoires de I'université d’Abomey-Calavi
assurent 1’analyse du sol, des aliments et de divers substances, la Direction de 1’ Alimentation
et de la Nutrition Appliquée (DANA) se concentre plus sur les aliments pendant que le
laboratoire d’Analyse de la Qualité Chimique et Bactériologique de I’eau (Direction Générale
de ’eau) s’occupe de la qualité de I’eau. Le Laboratoire National de Controle de Qualité
(LNCQ) du ministere de la santé s’investit aussi dans les tests chimiques de contrdle de qualité

[99].

Plusieurs institutions internationales interviennent dans la réglementation de la gestion des
pesticides notamment le Fond des Nations Unies pour 1’ Alimentation et 1’ Agriculture (FAO),
I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) et le Programme des Nations Unies pour

I’Environnement (PNUE).
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Par ailleurs, des structures tant internationales que nationales maintiennent la veille sur
I’utilisation raisonnable des pesticides et I’identification des effets sur la santé et
I’environnement. On peut citer Pesticide Action Network (PAN-Africa), le service de
Protection des Végétaux (SPV), le Groupe Protection des Végétaux, I’Organisation Béninoise
pour la Promotion de I’Agriculture biologique (OBEPAB) et [D'Institut International

d’Agriculture Tropicale (IITA).

4.1.5.3 Pesticides utilisés et gestion

En 2004, 116 formulations commerciales de pesticides bénéficiaient d’une homologation
délivrée par le MAEP sur avis du CNAC, dont pres de 70 % sont des insecticides autorisés sur
les cotonniers. En 2012, on dénombre 70 formulations commerciales autorisées par la CNAC.
Cette large variété de pesticides est utilisée dans la région du nord en particulier pour la
culture de produits de rente comme le coton [31, 32, 101].

Les organochlorés comme le dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT), la dieldrine,
I’heptachlore, I’endosulfan ont ét¢ utilisés pendant plusieurs années, pour 1’agriculture, la lutte
contre les pestes (par exemple, I’invasion de sauteriaux) et la lutte contre les vecteurs de
maladies transmissibles [31, 102]. Actuellement ces produits sont interdits du fait de leur forte
rémanence mais force est de constater qu’ils sont encore présents dans le pays, importés
illégalement. Malgré que le DDT soit autorisé par ’OMS dans la lutte antipaludique, le Bénin
I’a écarté de ses stratégies de lutte antiparasitaire. L’endosulfan a été utilisé jusqu’a son

interdiction en 2010.
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La politique actuelle de gestion des pesticides autorise 1’utilisation des pyréthrinoides, des
organophosphorés, des carbamates, des herbicides, des acaricides aphicides et de nouvelles
classe de pesticides dans D’agriculture alors que le systéme de santé fait recours aux
pyréthrinoides et carbamates pour I’imprégnation des moustiquaires et la pulvérisation intra-
domiciliaire [103, 104]. Les pesticides sont aussi utilisés pour les fruits (ananas), les
légumineuses (niébé et arachide), le mais, le riz et les produits de maraichage [31]. D’autres
groupes de pesticides de nocivité et de rémanence variables sont aussi utilisés pour diverses
cibles notamment la conservation des denrées a stocker.

L’approvisionnement et la gestion des pesticides pour le coton sont modulées par les
institutions gouvernementales, les associations professionnelles et les entreprises privées tant
nationales qu’internationales. Les informations sur le systéme d’approvisionnement des
pesticides utilisés outre la production du coton sont quasi inexistantes. Le systéme de
distribution implique les structures privées et les groupements villageois qui stockent souvent
les pesticides dans des magasins construits en général au sein des complexes d’habitations, et
parfois dans les maisons [84, 85].

Malgré la rigueur des textes réglementaires, d’importantes quantités de pesticides périmés ou
interdits sont restés longtemps conservés dans un état défectueux dans des magasins ou places
publiques [105]. Plus de 409 tonnes de pesticides périmés dont la dieldrine, 1’endrine,
I’heptachlore, le DDT et I’hexachlorohexane sont encore présents dans le pays, exposés aux
intempéries et aux "déstockeurs" clandestins [106]. L’utilisation souvent inappropri¢e de ces
pesticides par une population en majorité analphabéte et la gestion inefficiente des emballages
[31, 102], constituent une source fréquente d’exposition et d’intoxications aiglies mortelles

[53, 107, 108]. D’autres pratiques inadéquates sont aussi observées comme le faible respect
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des régles générales de sécurité en matiere d’utilisation des pesticides, la faible utilisation de
matériel de protection, ['utilisation des contenants pour des besoins domestiques et le
nettoyage des contenants prés des sources d’eau [85]. Par ailleurs, dans plusieurs villages du
Borgou, a Tchaourou, Nikki et Bembereke, les pesticides sont aussi utilisés pour les produits

de la péche tel qu’observé par TOBEPAP [84, 109].

Au regard de tout ce qui précede, il est évident que d’importants efforts sont faits au Bénin
pour réguler la gestion des pesticides mais 1’utilisation reste encore anarchique, favorisée par
le secteur informel, la pauvreté et le faible niveau d’éducation. En conséquence, les aliments et
les milieux naturels sont fortement contaminés par les pesticides comme en démontrent les

¢tudes locales [95, 96, 98, 103, 110-112].
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4.2 Méthodes d’étude

Devis : Ce projet est une étude analytique explicative dont le devis est de type cas-témoin

utilisant la stratégie d’expérimentation invoquée.

4.2.1 Population et échantillon d’étude

4.2.1.1 Population source

La population source est constituée d’adultes résidant dans le département du Borgou, en
particulier les 4741 personnes ayant participé a I’étude de prévalence qui s’est déroulée dans la
méme région peu avant notre étude. L’échantillonnage de ces sujets est en grappe et le
processus est détaillé dans 1’article 2 présenté dans la section des résultats.

Les sujets hyperglycémiques identifiés par cette étude de prévalence et I’ensemble des
diabétiques ayant eu recours aux centres de santé et hopitaux publics du département ont été la
population ciblée pour sélectionner les diabétiques de notre étude. Les témoins ont été
sélectionnés parmi tous les sujets a glycémie normale notamment ceux de 1’étude de

prévalence. Les normes glycémiques sont définies dans la section de définition des cas.

4.2.1.2 Criteres d’inclusion et d’exclusion

La population ciblée par cette étude est constituée d’adultes de 18 a 65 ans et résidant dans le
département du Borgou depuis au moins 10 ans.
Les femmes enceintes et les personnes incapables de répondre aux questions et de donner un

consentement du fait d’un handicap physique ou mental sont exclues de 1’échantillon. Il en est
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de méme pour les personnes dont le traitement du diabéte se fait exclusivement a I’insuline.
Ce criteére nous permet d’exclure les sujets ayant un diabéte type I, un diabete fibrocalculeux,
un diabéte de type 2 décompensé ou un diabéte de type IB tel que souvent rencontré chez les

Africains [113].

4.2.1.3 Taille de I’échantillon

La taille de I’échantillon calculée pour un risque d’erreur de 5% et une puissance de 80% était
de 125 sujets pour chaque groupe. Cette taille permettait de détecter une différence de
moyennes des deux groupes a comparer de 0,43ng/g de lipides. L’écart type des
concentrations sériques de p,p ~-DDE observée dans la population ghanéenne soit 1,20 ng/g de
lipides a été la variance de référence utilisée pour estimer la taille de I’échantillon de la

présente étude [114].

Du fait de la faible proportion de diabétiques dépistés par I’étude de prévalence et confirmés
par la notre, la taille de I’échantillon a été revue a minimum de 99 sujets pour chaque groupe
en considérant un risque d’erreur de 5% et une puissance de 80%. Cette taille permet de
détecter une différence de 0,43 ng/g de lipides et plus entre les moyennes de concentration de
pesticides chez les cas et les témoins. L’effet sur le diabéte en terme de différence des
concentrations de pesticides que 1’on est capable de détecter entre les deux groupes avec 99
sujets par groupe est estimé par le "d" de Cohen, soit une valeur d=0,40 correspondant a un
effet intermédiaire entre un effet petit (d=0,2) et un effet moyen (d=0,5). En considérant un

taux de perdus de vue de 10%, le nombre de sujets a été estimé a 125 par groupe.
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4.2.1.4 Définition des cas et sélection des sujets

Le cas de diabéte confirmé est le sujet qui a présenté dans I’étude de prévalence une
glycémie capillaire a jeun supérieure a 7mmol/l et une glycémie veineuse a jeun de
confirmation au méme seuil. Le statut de diabétique ou non a été défini selon les criteres
consensuels de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et de la Fédération Internationale
du Diabeéte (IDF) [115]. Puisque les glycémies capillaires ont été faites chez des sujets a jeun,
il n’a pas été nécessaire d’appliquer un facteur de conversion de 1,1 aux valeurs de la
glycémie capillaire mesurées sur sang total en vue de les transformer en glycémie plasmatique

tel que suggéré dans la littérature [116].

Ainsi sur 426 sujets ayant une glycémie capillaire > 7 mmol/L, seuls 65 ont pu étre confirmés
diabétiques par la présente étude. Comme la taille attendue de notre échantillon n’a pu étre
atteinte, il a fallu accroitre le nombre de diabétiques en respectant la configuration de la
répartition géographique des diabétiques identifiés par I’étude de prévalence. Ainsi 64
diabétiques ont été sélectionnés de fagon aléatoire a 1’aide du logiciel SPSS a partir de la liste
des diabétiques recensés dans les registres des centres de santé et hopitaux.
Plusieurs facteurs expliquent le faible nombre de sujets confirmés comme diabétiques parmi
les 426 sujets hyperglycémiques dépistés :
e La moiti¢ des bandelettes a été conservée pendant un an. Or les conditions de
conservation ne sont pas optimales (humidité, chaleur)
e Bien que nous I’avons exigé et vérifié par question avant de tester la glycémie
capillaire, nous ne pouvons pas €tre certains que tous les sujets étaient vraiment a

jeun.
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e Le seuil de 7mmol/l a été appliqué pour sélectionner les sujets hyperglycémiques en
considérant que la glycémie capillaire a été faite a jeun. Le seuil de 11,1mmol/l prévu

'

pour la glycémie capillaire aléatoire aurait pu étre utilisé pour détecter les "vrais"
hyperglycémiques.

e La qualité des tests utilisés par le laboratoire pourrait aussi étre mise en cause mais des
controles de qualité ont été faits en comparant les résultats fournis par ce laboratoire
avec ceux de trois autres laboratoires sans qu’aucune différence significative n’ait été
observée.

e La possibilité de la défaillance de la chaine de froid a ét¢ évoqué mais le maintien de la
chaine de froid a été¢ assurée dans toute la mesure du possible et supervisée par moi-
méme.

e Il est aussi possible que certains prélévements aient subi une micro-hémolyse lors du

transport a cause des nids de poules observés sur les sentiers menant dans les villages

¢loignés. Toutefois ces prélévements ou I’hémolyse est visible n’ont pas été analysés.

Le témoin correspond a un sujet qui peut étre apparié a un diabétique et dont la glycémie
capillaire a jeun faite lors de I’étude de prévalence et la glycémie veineuse a jeun de
confirmation sont inférieures a 5,6 mmol/L. Les critéres d’appariement sont : la localité de
résidence (village ou quartier de ville), le groupe ethnique, le sexe et ’age + 5 ans.

L’identification des témoins a été faite prioritairement a 1’aide de la base des données de
I’¢tude de prévalence. Deux a trois témoins potentiels ont été identifiés pour chaque cas dans

cette base de données selon les critéres d’appariement. Lorsque plusieurs témoins se valent,
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celui ayant la plus faible valeur de glycémie capillaire est privilégié. Si plusieurs sujets ont la
méme faible valeur, alors le t¢émoin idéal est choisi par un tirage aléatoire simple parmi eux.

Si aucun témoin potentiel n’a pu étre retrouvé dans la base de données de prévalence, alors un
recours est fait a la population générale dans le village de résidence du diabétique a apparier.
Pour ce faire, trois sujets répondant aux critéres d’appariement sont identifiés dans le village
par un sondage de porte a porte a partir du centre du village en choisissant une direction au
hasard a 1’aide d’une bouteille vide. La sélection s’arréte des que les 3 sujets sont identifiés. A
ces sujets, une glycémie capillaire a jeun est faite le lendemain a jeun. Le sujet ayant la plus
faible glycémie capillaire <5,6mmol/l a été prélevé le jour d’apres pour une glycémie veineuse
a jeun. Ce sujet est retenu comme témoin si sa glycémie veineuse a jeun est <5,6 mmol/l. Si ce
n’est le cas, un autre sujet parmi ceux identifiés est prélevé jusqu’a ce que le témoin idéal soit

trouvé. Un nombre total de 15 témoins a été ainsi sé€lectionné.

Au terme de ce processus de sélection rapporté dans la figure 1 de I’article 2, les données ont
été collectées aupres de 129 diabétiques et 129 non-diabétiques. Les résultats de dosage des
pesticides n’ont été valides que pour 234 sujets dont 118 diabétiques et 116 non diabétiques.
L’article 2 a porté sur les 118 sujets diabétiques et les données descriptives des 116 non
diabétiques ont été rapportées dans les résultats complémentaires. En tenant compte des
critéres d’appariement, seulement 106 paires de sujets ont été retenus pour ’article 3 et le reste

des résultats complémentaires.
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4.2.2 Variables et mesures

Les variables mesurées sont inscrites dans le tableau 1.

Tableau 1: Liste des variables

Variable dépendante

Variables indépendantes

Variables de contrdle

Variables d’appariement

Statut diabétique

Concentration sériques de pesticides

Concentration sériques

de pesticides

-Exposition professionnelle primaire

-Exposition professionnelle secondaire
-Exposition professionnelle mixte

-Exposition a domicile

-Résidence a proximité d’un champ
traité aux pesticides

-Consommation d’aliments
potentiellement contaminés

-Consommation d’eau de surface
pour la boisson

-Consommation de tabac local

- Histoire familiale de diabete
-Diabéte gestationnel
-Niveau d’éducation
-Profession

-Niveau de revenu

-Consommation d’alcool

-Age
-Genre
-Ethnie

-Lieu de résidence

-Obésité
-Obésité abdominale

-Pourcentage de masse grasse




4.2.2.1 Les variables principales

Le statut diabétique

Le statut diabétique est la principale variable dépendante. La glycémie plasmatique a
permis de confirmer le statut de « diabétique » ou « non-diabétique ». Les prélévements
sont faits par un personnel qualifié¢ et formé a cet effet par le chercheur. Sur des sujets a
jeun depuis au moins 12h, rencontrés a leur domicile ou dans un lieu de rassemblement
(centre de santé de préférence), le sang recueilli dans un tube a fluorure d’oxalate est
immédiatement étiqueté et conservé dans une glaciere contenant des accumulateurs de
froid. Ce prélevement a été acheminé vers le centre de santé de commune le plus proche
et qui dispose d’une centrifugeuse fonctionnelle et d’ une source d’électricité en journée.
Dans ce centre, les échantillons ont été centrifugés et aliquotés avant d’étre convoyés vers
un premier lieu de stockage dans la grande ville du département (Parakou) pour étre
congelés a -20°C. Les échantillons ont été ensuite envoyés vers le laboratoire de 1’Institut
des Sciences Biomédicales Appliquées (ISBA) de Cotonou. La glycémie y a été
déterminée par un méme biologiste a I’aide de la méthode enzymatique qu’est celle du

glucose oxydase.

Les concentrations sériques de pesticides

Le sang prélevé dans des tubes a EDTA a été traité comme précédemment décrit et
conservé a une température de -20°C avant d’étre transporté avec de la carboglace par
avion vers le laboratoire de I'INSPQ a Québec au Canada. Le prélévement a été
conforme au protocole de I’Institut National de Santé Publique du Québec (INSPQ)

présenté a 1’annexe N°3. Les concentrations sériques des POC ont été mesurées par
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chromatographie gazeuse et spectrométric de masse en tandem aprés une micro
extraction en phase solide au laboratoire de I’'INSPQ. La description détaillée de la
méthode de dosage a été faite dans D’article 2 du présent document. Les pesticides et
métabolites  recherchés sont: aldrine, dieldrine, endrine, endolsulfan I (alpha),
endosulfan II (beta), a-chlordane, y-chlordane, o-Hexachlorohexane a-HCH), B-HCH, y-
HCH, p,p’-diéthyldichloroéthane (p,p’-DDE), p,p’-diéthyldichloroéthylene (p,p’-DDT),
cis-nonachlore and trans-nonachlore. Les informations relatives a la performance de la
méthode d’analyse pour la détection des POC dans le sérum sont présentées dans un
tableau a I’annexe N°4.

Les concentrations sériques des POC ont été utilisées comme variable indépendante pour
prédire le diabete ainsi que les co-morbidités ciblées par I’étude. Ces concentrations ont
aussi été utilisées comme variable dépendante dans la recherche des sources d’exposition

contribuant a ces taux sériques de pesticides.

4.2.2.2 Les variables d’exposition

Les variables ci-apres sont les sources d’exposition explorées et qui ont été considérées

comme des variables indépendantes.

Exposition professionnelle primaire

Cette variable est dichotomique et se base sur les professions a risque identifiés dans la
littérature. Les professions ciblées sont les producteurs de coton, produits vivriers ou
fruits, gestionnaires de champs de coton, pulvérisateurs d’insecticides, horticulteurs,

jardiniers, vendeurs ou gestionnaires d’insecticides.
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Exposition professionnelle secondaire
Cette variable dichotomique concerne les membres de la famille du professionnel et qui
sont secondairement exposés aux pesticides du fait qu’ils résident au méme domicile que

le sujet.

Exposition professionnelle mixte
Cette variable dichotomique a été obtenue lorsque le sujet déclare que lui-méme et une

autre personne du ménage utilisent les pesticides dans le cadre de leur travail.

Exposition a domicile
Cette variable est dichotomique et explore 'utilisation & domicile de produits contenant

des pesticides.

Résidence a proximité de champs traités aux pesticides

Cette variable est relative a la distance séparant le domicile des champs traités dans un
rayon minimal de 200 métres en termes de temps de marche requis pour se rendre du
domicile au champ. La variable est opérationnalisée de la fagon suivante : <IOminutes;

10-30 minutes; >30 minutes.

Consommation d’aliments potentiellement contaminés

Dans cette section, nous nous limitons a 1’exploration de la relation entre certains
aliments potentiellement contaminés et les concentrations de pesticides. Les aliments
considérés comme ayant un potentiel de contamination élevé sont ceux qui sont traités
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aux pesticides lors de la culture ou de la conservation et ceux dont les modes de
préparation et de consommation maintiennent élevée la teneur en pesticides de 1’aliment.
Le choix des aliments a été le plus exhaustif possible en tenant compte des habitudes
alimentaires spécifiques au nord du Bénin [117, 118]. Nous avons aussi tenu compte de la
composition en gras ainsi que du mode de transformation et d’apprét des aliments qui
influencent leurs concentrations en organochlorés [54, 59]. Ces aliments appartiennent a
neuf sous-groupes d’aliments a savoir les céréales, les Iégumineuses, les tubercules, les
maticres grasses, les sources de protéines animales, les 1égumes, les fruits, les noix et
oléagineux et les produits laitiers. Les céréales et Iégumineuses sont 1’objet d’une grande
utilisation de pesticides et les grains sont conservés aprés leurs récoltes avec des
pesticides. Il en est de méme pour les tubercules qui sont enrobés de pesticides réservés a
la culture du coton avant leur séchage (cossettes), afin de les préserver des insectes. Par
ailleurs, le lait et les produits laitiers, les viandes et poissons de méme que les huiles, les
graisses et les oléagineux retiennent les pesticides lipophiles comme les organochlorés.
Certains fruits et 1égumes ont aussi été choisis selon les teneurs de résidus en pesticides
qui y sont retrouvés selon la littérature. Le mode d’approvisionnement a été catégorisé en
trois groupes : "achat ou don", production familiale avec pesticides et production
familiale sans pesticides. La production avec ou sans pesticide a été regroupée en
"autoproduction".

La fréquence hebdomadaire de consommation de ces aliments au cours de la semaine
précédant 1’enquéte a été recueillie a ’aide d’un questionnaire, soit le nombre de fois par

jour multiplié par le nombre de jours ou il est consommé.
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Utilisation d’eau potentiellement contaminée

Les sources d’eau de surface (fleuve, rivieres, lacs, marigots, eau de ruissellement, eau de
pluie, puits) sont considérées comme potentiellement plus contaminées contrairement aux
eaux souterraines (forage, eau de canalisation). Cette variable est dichotomique

exprimant la source d’eau de boisson comme étant une eau de surface ou non.

Consommation de tabac local contaminé
La consommation actuelle ou antérieure du tabac produit localement a été appréciée de

fagon dichotomique.

4.2.2.3 Autres variables indépendantes

Ces variables ont été¢ aussi utilisées comme variables indépendantes en fonction des

analyses a faire.

Histoire familiale de diabéte ou histoire personnelle de diabéte gestationnel

Ces deux variables sont dichotomiques et obtenues par questionnaire.

Obésité abdominale

Elle a été appréciée par le tour de taille qui est mesuré a 1’aide d’un ruban souple, gradué,
non extensible muni d’un estimateur de la tension appliquée pendant la mesure (Gulick
measuring tape©). La mesure est faite a mi-distance de la limite inférieure de la cage

thoracique et de la créte iliaque, avec une précision de 0,1cm.
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Un seuil de tour de taille de 94cm pour ’homme et de 80cm pour la femme a été utilisé
conformément aux critéres de définition du syndrome métabolique, pour détecter
I’obésité abdominale [119]. Les critéres déterminés par I’étude de Motala en Afrique du
sud [120] et le ratio tour de taille sur hauteur [121, 122] ont été aussi utilisés comme
indicateurs d’obésité abdominale. Ces seuils ont été retenus dans un contexte ou il

n’existe pas de seuil spécifique pour les populations africaines.

L’indice de masse corporelle (IMC)

L’IMC est calculé par le quotient poids (Kg) / taille? (m?). Le poids est mesuré chez tous
les sujets a jeun et portant un minimum de vétements, a 1’aide d’une balance mécanique
SECA® d’une capacité¢ maximale de 150Kg avec une précision de 0,5 Kg. La taille est
mesurée chez tous les sujets en position verticale, sans chaussure et regardant droit
devant eux, avec une toise portable pour une précision de 0,1cm [123]. Le seuil d’IMC >

30 Kg/m? définit 1’obésité générale.

Le pourcentage de masse grasse

Il est mesuré par impédance bioélectrique (BIA) sur le sujet a jeun depuis au moins 12
heures et allongé avec un minimum de vétements et sevré de 1’alcool au cours des 48
derniéres heures. Le sujet a regu un verre d’eau a boire quinze minutes avant la mesure
afin de lui assurer un état d’hydratation acceptable. Cet appareil mesure la résistance et la
réactance. Les quatre électrodes a cathode de 1’appareil sont placées aux poignets et aux

chevilles du sujet.
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Malgré que cette méthode semble sous-estimer la masse grasse chez les obeses et la
surestimer chez les sujets maigres [124], elle est assez sensible et spécifique [125] et reste
une trés bonne méthode de mesure du gras corporel par rapport a la méthode de
référence, le Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DEXA) [126-128]. Les formules de
Sun et al congues pour les noirs américains dans les études du NHANES ont été utilisées
pour calculer la masse maigre (FFM en kg), avec le poids en kg, la taille en cm et la
résistance en Ohms (Q) [129, 130]. La masse grasse est déduite du poids total par
soustraction de la masse maigre. Les formules sont :

Pour les hommes : FFM = -10,68 + 0,65 taille*/résistance + 0,26poids + 0,02résistance
Pour les femmes : FFM = -9,53 + 0,69 taille*/résistance + 0,17poids+0,02résistance.

Le pourcentage de masse grasse est le quotient de masse grasse sur le poids total. Un
seuil de 33% pour les femmes et 25% pour les hommes définit un pourcentage de masse

grasse ¢levé selon Jackson et al [131].

4.2.2.4 Variables de controle

Le niveau socioéconomique

Le niveau socioéconomique est un indice composite, obtenu en général a partir de
plusieurs variables notamment le niveau d’éducation, la profession et le revenu. En vue
réduire les biais potentiels liés a 1’élaboration de ce score, nous avons jugé plus fiable
d’étudier séparément ces trois composantes. Ces informations ont été¢ obtenues a 1’aide

d’un questionnaire.
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Le niveau d’éducation a été réparti en trois groupes : sans scolarité — alphabétisé ou

niveau primaire — collége ou université.

Les différentes professions ont ¢té¢ regroupées en trois groupes: agriculteurs —
travailleurs manuels — travailleurs de bureau. Le groupe des travailleurs manuels
comprend tous les corps de métiers manuels et les commercants. Les travailleurs de

bureau incluent toutes les professions associées a un travail administratif ou intellectuel.

L’indice de bien-étre ou de confort L’indice de bien-étre ou de confort

Du fait qu’il soit difficile dans les pays en développement d’évaluer le revenu, surtout des
populations rurales qui vivent de 1’agriculture de subsistance et des activités du secteur
informel, un proxi du revenu est calculé et exprime le niveau de bien-étre économique.
L’indice de bien-étre est calculé sur la base des biens mobiliers et immobiliers du
ménage, les moyens de déplacement, le bétail, la source d’eau, d’énergie pour I’éclairage
et la cuisine, le matériel de communication et les caractéristiques des matériaux de
construction de la maison (toit, mur et sol) [132-134]. Les variables ont ét¢ pondérées
selon leur importance relative en tant que marqueur d’opulence. Par exemple, la variable

"n_

"moyens de déplacement" a été opérationnalisée en "voiture"= 4, moto=2, bicyclette=1 et
"pas de moyen de transport=0". La variable "toit" exprimant le matériel de construction
du toit est opérationnalisée en "dalle" =3, "tole ou tuile"=2 et "paille, bambou et

"n_

autres"=1. Un score total de bien-étre a été obtenu pour chaque sujet. Les scores de bien-

étre ont été répartis en terciles dans la plupart des analyses.
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Consommation d’alcool

La consommation d’alcool est appréciée a 1’aide des questions de 1’enquéte STEP-wise
de I’OMS [29]. Bien que la quantité consommée par sujet ait été¢ évaluée, elle n’a pas été
utilisée lors des analyses. Seule la consommation ou non d’alcool a été utilisée comme
variable potentielle de confusion.

Consommation de tabac

La consommation de tabac a été évaluée a 1’aide des questions de I’enquéte STEP-wise
de ’OMS [29]. Cette variable dichotomique est plus globale et inclut la consommation
du tabac quel que soit son lieu de production. La quantité de tabac consommée n’a pas

¢été utilisée lors des analyses.

4.2.2.5 Les variables d’appariement

Les informations sur les variables d’appariement que sont 1’age, 1’ethnie, le sexe et le lieu

de résidence ont été obtenues par questionnaire.
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4.2.3 Déroulement de la collecte de données

4.2.3.1 Préparation de I’enquéte

Harmonisation de la méthodologie et coordination de la collecte de données

La collecte de données a été faite en collaboration avec 1’unité de lutte contre les
maladies chroniques du programme national de lutte contre les maladies non
transmissibles (PNLMNT). Elle fait suite a 1’é¢tude de prévalence du diabéte faite par ce
programme dans la région. L’identification et la sélection des sujets de notre étude s’est
faite concomitamment avec 1’étude de prévalence afin de réduire les perdus de vue et
maximiser le nombre sujets diabétiques a recruter. Ainsi dés qu’un sujet a été dépisté
comme ayant une hyperglycémie, notre équipe prenait le relais pour lui faire une
glycémie veineuse afin de confirmer son statut et d’identifier les diabétiques a inclure
dans notre échantillon. Par ailleurs, le PNLMNT devait aussi recueillir des données sur
les déterminants du diabéte dans le Borgou. Afin de ne pas envahir la méme population
avec plusieurs enquétes qui recensent presque les mémes informations, il a fallu
harmoniser la méthodologie de la collecte de données et compléter notre questionnaire
avec les questions particulieres au projet du PNLMNT. Ainsi, de juillet a septembre
2011, plusieurs séances de travail ont été faites avec des médecins épidémiologistes du
PNLMNT et les superviseurs de terrain que sont les deux codirecteurs au Bénin afin de
s’harmoniser sur l’organisation pratique de 1’enquéte, la procédure de collecte des
données et les orientations thérapeutiques a proposer aux sujets diabétiques détectés ainsi

que ceux présentant toutes autres affections chroniques.
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Par ailleurs, des séances de travail avec le laboratoire de Biochimie de I’Institut des
Sciences Biomédiacles Appliquées (ISBA) ont permis de préparer les processus de
collecte et d’acheminement des échantillons sanguins de méme que les conditions de
conservation de la chaine de froid. Un biologiste a été désigné pour faire des dosages de
I’ISBA afin de préserver la qualité des résultats du biais potentiel li¢ au changement de

manipulateur.

Visites préliminaires

Deux visites préliminaires de préparation ont ét¢ réalisées dans le département du Borgou
du 4 au 9 puis du 18 au 23 septembre 2011, en vue de recenser les enquéteurs potentiels,
obtenir 1’adhésion des autorités sanitaires et politiques pour I’étude. La rencontre avec le
directeur départemental de la santé du Borgou, a permis d’obtenir son adhésion a I’étude.
Ce dernier a donc envoyé¢ un courrier a 1’ensemble des médecins-chefs des centres de
santé et les coordonnateurs de zone sanitaires du département pour recueillir leur appui.
Cet appui a permis que les centres de santé et leurs personnels soient rendus disponibles
pour le recrutement des sujets, le traitement et la conservation des échantillons puis
I’hébergement des enquéteurs. De méme les véhicules de certains coordonnateurs de zone
sanitaires ont ét€¢ mis a contribution pour faciliter le transport des enquéteurs. L’appui des
autorités administratives et politiques du département nous a permis de recueillir de
précieuses informations sur I’historique de 1’utilisation des pesticides dans la région, les
modalités d’approvisionnement et de gestion, les quantités utilisées et les divers acteurs

impliqués dans ’utilisation des pesticides. Les dispositions pratiques ont été prises afin

70



de sécuriser le traitement et la conservation des échantillons dans un contexte ou les

milieux ruraux ne disposent pas en permanence de source d’énergie électrique.

Identification et formation des enquéteurs

Seize enquéteurs ont été identifiés parmi ceux qui ont conduit 1’étude de prévalence. Huit
bindmes d’enquéteurs comportant un interne de médecine et un étudiant en fin de cycle
de licence d’épidémiologie ont été ainsi constitués. Au moins un membre du bindme
comprend et parle couramment une des langues locales du Borgou soit le "dendi", le
"bariba" ou le "peulh". Ces enquéteurs ont été formés du 24 au 25 novembre 2011. La
formation a été animée par la doctorante et a porté sur le contexte de I’étude, le recueil du
consentement éclairé, 1’administration du questionnaire et les mesures physiques ainsi
que les habiletés et qualités d’un bon enquéteur. La deuxiéme phase de la formation a
permis aux enquéteurs de pratiquer la prise des mesures en vue de les standardiser. Les
mesures ont €été prises par tous les enquéteurs a 3 reprises et ont permis de s’assurer que
la précision des mesures était de 0,1 a 0,2 cm pour la taille et le tour de taille, de 0,5-
0,10mmHG pour la pression artérielle et 0,1-0,2g pour le poids. De plus I’administration
du questionnaire en chaque langue locale a fait 1’objet de "jeux de réle". Un enquéteur
faisait I’interview dans une langue locale pendant que deux autres locuteurs de ces
langues s’assuraient de la qualité de la traduction. L’exercice était repris jusqu’a ce que le
taux de concordance de la traduction entre ’interviewer et les deux contrdleurs soit de

95%. Un pré-test d’une demi-journée a été fait dans un quartier non sélectionné pour
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I’étude. Ce pré-test a permis d’ajuster le questionnaire selon les difficultés recensées et de

corriger les erreurs liées a la prise de mesures.

Identification des sujets et contacts téléphoniques

Dés que leur statut est confirmé, un contact téléphonique est établi avec les sujets afin de
les informer de leur sélection pour la présente étude et solliciter leur consentement oral a
y participer. Lorsque le consentement est obtenu, un rendez-vous est pris dans 48heures
au plus tot pour le recueil du consentement écrit et 1’administration du questionnaire. Les
conditions de mesures sont expliquées au sujet au cours de cet appel téléphonique. Un
autre appel téléphonique fait la veille du rendez-vous, rappelle au sujet les conditions de

participation et vérifie si elles sont respectées.

4.2.3.2 Recueil des informations

Le recueil des informations a eu lieu du 02 au 30 décembre 2011. L’interview est
conduite aupres des personnes éligibles a leur domicile ou au centre de santé le plus
proche ou elles ont été conviées. Le remplissage du questionnaire et la prise des mesures
sont faites sous la supervision de la doctorante. Les échantillons sanguins sont prélevés
en premier, étiquetés et rangés dans une glaciére contenant des accumulateurs de froid.
Apres ces prélévements, un verre d’eau est offert au sujet afin de s’assurer d’une bonne
hydratation favorable a la mesure de la composition corporelle. Quinze minutes plus tard,

la composition corporelle est mesurée par I’impédance bioélectrique en position couchée
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allongée sur le dos, aux quatre membres. Les autres mesures anthropométriques (poids,

taille, tour de taille) sont ensuite prises.

4.2.3.3 Prélévements sanguins et activités de laboratoires

Cinq techniciens de laboratoire, 8 étudiants en médecine et une infirmiere ont été recrutés
et briefés le 04 octobre puis le 21 novembre 2011en vue d’assurer les prélévements et
I’aliquotage des échantillons. Une premicre vague de prélévements sanguins a été réalisée
du 05 au 27 octobre 2011 et une deuxieme vague du 22 au 25 novembre 2011 afin de
confirmer les hyperglycémies capillaires détectées. A la fin de chaque matinée de
prélevement, les échantillons prélevés ont été acheminés vers les centres de santé
identifiés pour y étre centrifugés et aliquotés et conservés en attendant leur transport vers
Parakou la capitale pour étre stockés a -20°C dans un congélateur de la banque de sang
du CHD Borgou.

Les prélévements par lots de 50 a 100 échantillons ont été acheminés au fur et a mesure
au laboratoire de I'ISBA de Cotonou pour I’analyse de la glycémie veineuse plasmatique
avec un strict respect de la chaine de froid. Les dosages sont faits immédiatement des leur
arrivée ’'ISBA a Cotonou par la méme technicienne de laboratoire.

Bien qu’il s’agisse d’un laboratoire de référence en recherche biomédicale dans le pays,
le faible taux de confirmation des diabétiques identifiés par 1’étude de prévalence a été
une importante source de préoccupation sur la qualité des résultats. Trois sortes
d’interventions ont permis de valider les résultats fournis par ce laboratoire. En premier,
le laboratoire a repris le dosage de 30 sujets sélectionnés au hasard par nous. Les

¢chantillons de ces 30 sujets ont aussi été dosés avec la méme méthode par deux autres
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laboratoires de références (Toxi—labo et clinique "Mahouna"). Ensuite, quatre sujets ont
fait 1’objet a la fois d’une glycémie capillaire et d’une glycémie veineuse dans le
laboratoire de 'ISBA. L’ensemble des échantillons analysés par ce laboratoire ont été
repris par le laboratoire de I’hopital de référence du pays (CNHU-HKM). Toutes ces
tentatives ont certifié¢ la qualité des résultats fournis par le laboratoire de I’'ISBA ou la
mesure de la glycémie a été faite pour I’ensemble des échantillons.

Les dosages pour I’insulinémie et les fractions lipidiques ont été réalisés ultérieurement.
Les échantillons destinés au dosage des pesticides ont été conservés dans les mémes
conditions avant d’étre acheminés a I’'INSPQ a Québec par DHL aprés une autorisation

de Sant¢ Canada pour les formalités douanicres

4.2.3.4 Autres activités

Au cours du recueil des données dans les villages, les informations sur les pesticides et
leurs utilisations dans les localités ont été aussi recueillies auprés des personnes
ressources telles que les agents de I’Etat chargés de la surveillance des produits
phytosanitaires, le personnel de santé, les pharmaciens, les chefs de villages et les
personnes agées. Les champs de coton ont été visités afin d’apprécier leur proximité avec
les domiciles. Les magasins de stockage des pesticides frauduleux saisis par les agents de
I’état ont été visités. De méme, la visite de quelques boutiques de vente clandestine a
permis de se rendre compte de la réalité du secteur informel d’approvisionnement et de

mieux apprécier les classes de pesticides qui y sont vendus.

74



4.2.4 Saisie et analyse des données

4.2.4.1 Saisie et controle de la qualité des données

Une vérification quotidienne des questionnaires complétés a aidé a s’assurer de la qualité
des informations recueillies. Les données ont été saisies au fur et & mesure qu’elles
¢taient collectées sous notre supervision a 1’aide du logiciel SPSS version 17.0. Une
double saisie des données a ¢été effectuée pour 30% des sujets choisis au hasard. Le taux

de concordance entre les deux bases de données est de 98,7%.

4.2.4.2 Analyse des données

La normalité de la distribution des variables a été faite a 1’aide du test de Kolmogorov.
Les valeurs log-transformées ont été utilisées pour 1’ensemble des résultats méme si la
normalité¢ des variables de concentration de pesticides ne s’est pas rétablie apres la
transformation logarithmique. Des analyses bivariées et multivariées ont permis de
répondre aux objectifs fixés par 1’étude. Le tableau 2 présente la synthése des analyses

statistiques faites.
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Tableau 2: Synthése des analyses statistiques faites

Objectif 1 : Décrire par les taux sériques, le degré d’exposition aux pesticides

Les moyennes et écart-types, minimum, maximum et percentiles des concentrations
sériques brutes de chaque pesticide dosé puis celles ajustées aux lipides sériques totaux
ont été décrites. Les concentrations sont aussi décrites selon le statut de diabéte ou non
et en fonction des facteurs individuels, (4ge, sexe) et socioéconomiques des sujets

(niveau d’éducation, profession, indice de bien-Etre, milieu de résidence).

Objectif 2 : Explorer la relation entre I’exposition aux pesticides et le diabéte de

type 2

o Les tests de Mann-U-Withney ou Kruskal-Wallis ont permis de comparer les
moyennes géométriques des concentrations sériques pour chaque pesticide
détecté entre les deux groupes (cas et témoins).

e Pour apprécier la force du lien, des régressions logistiques ont été faites avec le
statut de diabéte comme variable dépendante et les concentrations de chaque
pesticide en terciles comme variable indépendante en ajustant pour les
variables de contréle qui sont: I’histoire familiale de diabete, 1’obésité
abdominale (ou générale ou masse grasse ¢élevée) et I’indice de bien-étre (ou
éducation ou profession). Le troisieme et le second terciles ont été comparés au

premier.
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Objectif 3 : Examiner I’association entre I’obésité abdominale, I’obésité globale, le
pourcentage de masse grasse élevée avec les niveaux sériques de pesticides

(valeurs log-transformées)

e Le test de Mann-U-Whitney ou Kruskal-Wallis a permis de tester le lien entre

les concentrations de pesticides et chacun des indicateurs d’obésité.

e Puis des régressions logistiques ont été faites en considérant les concentrations
de chaque pesticide comme variable indépendante et chaque indicateur
d’obésité comme variable dépendante afin d’apprécier la force des liens. Ces
régressions ont ét¢ faites tant dans I’ensemble de 1’échantillon que chez les

non- diabétiques en particulier.

Objectif 4 : Explorer la relation entre les niveaux sériques de pesticides (valeurs

log-transformées) et quelques sources d’exposition

Pour chacun des pesticides détectés, les concentrations sériques ont été utilisées en
variable continue.

e Des tests de Mann-Withney ont été réalisés entre les concentrations sériques et les
sources d’exposition non alimentaire que sont : l'exposition primaire, 1'exposition
secondaire, I'exposition mixte, I’exposition a domicile, I'eau de boisson, le tabac
local et la proximité des champs traités aux pesticides pour chaque groupe, cas et
témoins.

e Des tests de Mann-U-Whitney ont permis de tester la relation entre la
consommation ou le mode d’approvisionnement de chacun des 36 aliments

potentiellement contaminés identifiés avec les concentrations sériques de
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pesticides.
e Les coefficients de corrélation ont été déterminés par le test de corrélation de rang
de Spearman entre la fréquence de consommation des aliments potentiellement

contamingés identifiés et les concentrations de pesticides.

4.2.5 Considérations éthiques

Le projet a été évalué par le comité d’éthique de 1’Université de Montréal (CERFM) et le
Comité National Provisoire d’éthique de la Recherche en Santé du Bénin (CNPERS).
L’approbation éthique du CERFM a été obtenue le 18 aott 2011et le certificat d’éthique a
été¢ émis le 25 octobre 2011 aprés que certaines questions qui nécessitaient I’avis du
Comité National Provisoire d’Ethique pour la Recherche en Santé (CNPERS) du Bénin
aient été résolues. Le protocole de recherche a fait I’objet d’une présentation orale le 18
aoit 2011 aux membres du CNPERS au si¢ge de D'institution a Cotonou-Bénin. Des
réponses orales puis écrites ont été apportées a leurs diverses inquiétudes. L’approbation
du CNPERS a été obtenue le 20 septembre 2011 suivie de I’approbation du ministere

de la santé le 15 novembre 2011. Ces autorisations sont présentées a I’annexe N°.

Un consentement éclairé et signé a été requis auprés des sujets aprés un temps

de réflexion de leur convenance suite a la lecture de la note d’information (Annexe N
°6). Les sujets confirmés comme diabétiques ont été orientés vers le centre de santé de
leur commune ou les hopitaux de zone ou le centre de diabéte sis a 1’hopital
départemental. Une premicre dotation d’antidiabétique oral approprié a leur cas pour un
traitement d’un mois leur a été offerte. Ils devront montrer ces médicaments au médecin
avant tout usage. Un appel téléphonique a été adressé aux sujets
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glycémie capillaire mais non confirmés par la glycémie veineuse afin qu’ils fassent suivre
leur statut glycémique par leur médecin. Les hypertendus identifiés ont aussi été référés a
un médecin. Les conseils de routine pour un mode de vie saine (alimentation riche en
fibre, fruits et Iégumes, moins de sel et de gras, 30mn d’activité physique modéré chaque
jour, moins d’alcool et de tabac) ont été prodigués a I’ensemble des sujets de méme que
le contrdle de la glycémie au moins une fois tous les ans. En lieu et place d’un
dédommagement financier, une collation d’un montant total de 1000F CFA (2,40 $SCAN)
a été remise aux sujets de 1’étude pour compenser I’hypoglycémie potentielle induite par
le jeune de 12 heures avant les prélévements sanguins.

La confidentialité de toutes les informations recueillies au cours de I’étude a été assurée
par une codification des échantillons de laboratoire et lors des analyses statistiques. Les
données recueillies sont utilisées uniquement pour I’étude. Ces données seront
conservées pour des fins de vérification au laboratoire Transnut au Canada pour une
durée maximale de sept ans dans une armoire fermée a clé. Au bout de cette période, ces
données seront détruites par un broyeur. La publication des résultats se fait dans le
respect strict de la confidentialité des sujets.

Avant de congédier le sujet, un rappel des conseils généraux sur I’alimentation saine et
I’activité physique leur sont donnés selon les recommandations de ’OMS et inspiré de la
fiche des dix conseils généraux pour la prévention des maladies chroniques liées a la
nutrition élaborée dans le cadre du projet Double fardeau nutritionnel (DFN) a été
utilisée comme référence (Annexe N°5). Les sujets regoivent enfin une collation
faite d’un sandwich et d’une bouteille d’eau minérale. Des médicaments étaient aussi
offerts soit de la Metformine et a défaut du Glibenclamide pour les diabétiques et de

I’ Artésunate ou de 79



I’Ibuproféne pour les non-diabétiques au besoin. Ces médicaments ont été fournis par le
PNLMNT. Le don de ces médicaments a été un important facteur facilitant 1’acceptation

de I’étude par la population qui avait de la réticence envers les prélévements sanguins.
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V. RESULTATS
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Les résultats sont présentés sous forme d’articles dont le premier est accepté et le second

est soumis.

5.1. Article 2: High serum organochlorine pesticide
concentrations in diabetic subjects of a cotton

producing area of the Benin Republic

Ce manuscrit a été publié par la revue “Environment International" Volume 69, Pages 1-8
DOI: 10.1016/j.envint.2014.04.002.

Cet article porte uniquement sur les diabétiques car la présentation des résultats
concernant les diabétiques et les non-diabétiques dans le méme article rendait confus
I’information et les réviseurs nous ont suggéré de ne présenter que les résultats portant

sur les diabétiques.

5.1.1 Contribution de ’auteur

La contribution de ’auteur a la publication de ce manuscrit est la suivante:
— la conception et 1’élaboration du protocole de recherche ;
— Dorganisation de la collecte des données, la formation des assistants de
recherche ;

— la supervision du recueil des informations, la saisie et 1’analyse des données ;
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— la supervision de la collecte des échantillons sanguins, la préparation des
aliquotes, le maintien de la chaine de froid et ’acheminement vers les laboratoires
pour les dosages subséquents ;

— La rédaction du manuscrit, sa révision et la réponse aux commentaires des
réviseurs de concert avec la directrice et la co-directrice de recherche de méme

que les autres co-auteurs.

5.1.2 Texte de ’article
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The Borgou region of northern Benin is a major cotton producing area and consistently uses higher amounts of
pesticides than other areas of the country. Organochlorine pesticides (OCPs), poorly handled, have been widely
used and are stillillegally present. We therefore hypothesized that serum OCP levels would be high in Borgou. As
part of a case-control study on diabetes status and pesticide exposure, we measured the distribution of serum
concentrations of 14 OCPs by gas chromatography with mass spectrometry. A sample of 118 diabetic subjects

gg:gﬁ'mm was selected using a four-stage cluster sampling with 54.2% of men and 45.8% of women; 43% lived in urban
Pesticides areas, 14.4% were obese and 39.8% had high economic status. The four detected OCPs were p,p’-DDT, p,p’-DDE,
Serum [3-HCH and trans-nonachlor with respective geometric means (geometric standard deviation) of 497.1 (4.5),
Diabetes 20.6(79),2.9(3.4),and 2.0 (23) ng/g of total serum lipids. OCP levels were significantly higher in obese, wealth-
Alrica ier and more educated subjects and in those living in urban areas as compared to the other groups, particularly for

p.p'-DDE, p,p’-DDT and [3-HCH. Levels of DDT and DDE were higher than reported in other countries where DDT is
no longer permitted. The low DDT/DDE ratio of 0.05 suggests past human exposure through food contamination.
There is thus aneed to reinforce governmental regulations for a more responsible use of pesticides in the country,
in order to reduce health risks associated with persistent organic pollutants.

© 2014 Published by Elsevier Ltd.

1. Introduction

The use of pesticides in developing countries is continuously in-
creasing where urbanization and intensive agriculture are growing
(United Nations, 2012). Although most organochlorine pesticides
(OCPs) have been banned by the Stockholm Convention (United
Nations Environment Programme, 2001), some are still used in de-
veloping countries for various reasons including disease control, ma-
laria in particular (World Health Organization, 2011).

Abbreviations: OCPs, Organochlorine pesticides; ug/L, micrograms per liter; ng/L,
nanograms per liter.
* Corresponding author, Tel: +1 514 343 6111x25219.
E-mail addresses: colsyaz@yahoo.fr, colette.sylvie.azandjeme@umontreal.ca
(CS. Azandjeme), helene.delisle@umontreal.ca (H. Delisle), bfayomi2@yahoo.fr
(B. Fayomi), pierre.ayotte@inspq.qc.ca (P. Ayotte), michele.bouchard@umontreal.ca
(M. Bouchard).

http://dx.doiorg/10.1016/j.envint. 2014.04.002
0160-4120/© 2014 Published by Elsevier Ltd.

In the Republic of Benin, OCPs have been used for disease control in
public health and for crop protection in agriculture. Dichlorodiphenyl-
trichloroethane (DDT) has been used since 1960. Dieldrin, endrin, al-
drin, heptachlor and other OCPs were used around 1980 until they
were banned in the country in 2004. Endosulfan was used until
2010 in cotton production (Watts, 2008). Although prohibited,
OCPs have been illegally sold or stored in adverse conditions for
the environment and for population health (Williamson, 2003). Ad-
ditionally, as in several other African countries, inadequate manage-
ment of pesticides and their wastes, low use of individual and
collective protective equipments and inappropriate uses are com-
mon (Ahouangninou, 2011; Dalvie et al., 2009; Ngowi et al., 2007).
Consequently, pesticides accumulate in the environment and along
the trophic chain in the country and there have been reports of envi-
ronmental concentrations above tolerable limits (Adam et al., 2010;
Assogba-Komlan et al., 2007; Okoumassoun et al., 2002; Pazou et al.,
2006a, 2006b; Rosendahl et al., 2009).
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Abstract

The Borgou region of Northern Benin is a major cotton producing area and consistently
uses higher amounts of pesticides than other areas of the country. Organochlorine
pesticides (OCPs), poorly handled, have been widely used and are still illegally present.
We therefore hypothesized that serum OCP levels would be high in Borgou. As part of a
case-control study on diabetes status and pesticide exposure, we measured the
distribution of serum concentrations of 14 OCPs by gas chromatography with mass
spectrometry. A sample of 118 diabetic subjects was selected using a four-stage cluster
sampling with 54.2% of men and 45.8% of women; 43% lived in urban areas, 14.4%
were obese and 39.8% had high economic status. The four detected OCPs were p,p -
DDT, pp’-DDE, AHCH and trans-nonachlor with respective geometric means
(geometric standard deviation) of 497.1 (4.5), 20.6 (7.9), 2.9 (3.4), and 2.0 (2.3) ng/g of
total serum lipids. OCP levels were significantly higher in obese, wealthier and more
educated subjects and in those living in urban areas as compared to the other groups,
particularly for p,p’-DDE, p,p’-DDT and B-HCH. Levels of DDT and DDE were higher
than reported in other countries where DDT is no longer permitted. The low DDT/DDE
ratio of 0.05 suggests past human exposure through food contamination. There is thus a
need to reinforce governmental regulations for a more responsible use of pesticides in the

country, in order to reduce health risks associated with persistent organic pollutants.

Keywords: Organochlorine — Pesticides — Serum — Diabetes — Africa
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Highlights
e Serum p,p’-DDT, p,p’-DDE, ﬁ-HCH and trans-Nonachlor were detected in

Borgou diabetics.

e Levels of p,p’-DDT, p,p’-DDE were high although DDT is no longer used in
Benin

e Wealth, education, urbanisation and obesity contributed to higher pesticides

levels.

Abbreviations
OCPs: Organochlorine pesticides
pg/L: micrograms per liter

ng/L: nanograms per liter
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Introduction

Use of pesticides in developing countries is continuously increasing where urbanization
and intensive agriculture are growing (United Nations 2012). Although most
organochlorine pesticides (OCPs) have been banned by the Stockholm Convention
(United Nations Environment Programme 2001), some are still used in developing
countries for various reasons including disease control, malaria in particular (World

Health Organization 2011).

In the Republic of Benin, OCPs have been used for disease control in public health and
for crop protection in agriculture. Dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) has been used
since 1960. Dieldrin, endrin, aldrin, heptachlor and other OCPs were used around 1980
until they were banned in the country in 2004. Endosulfan was used until 2010 in cotton
production (Watts 2008). Although prohibited, OCPs have been illegally sold or stored in
adverse conditions for the environment and for population health (Williamson 2003).
Additionally, as in several other African countries, inadequate management of pesticides
and their wastes, low use of individual and collective protective equipments and
inappropriate uses are common (Ahouangninou 2011; Dalvie et al. 2009; Ngowi et al.
2007). Consequently, pesticides accumulate in the environment and along the trophic
chain in the country and there have been reports of environmental concentrations above
tolerable limits (Adam et al. 2010; Assogba-Komlan et al. 2007; Okoumassoun et al.

2002; Pazou et al. 2006a; Pazou et al. 2006b; Rosendahl et al. 2009).
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There is increasing evidence supporting that exposure to persistent organic pollutants
such as OCPs could be involved in the occurrence of several non-communicable diseases
including diabetes (Ha et al. 2009; Ha 2007; Hong et al. 2012; Howard et al. 2011;
Howard and Lee 2012; Lee 2012; Lee et al. 2006a; Lee et al. 2006b; Lee et al. 2010;
Lee 2010; Porta 2006a; Porta 2006b; Porta and Lee 2009; Son et al. 2010; Taylor et al.
2013; Thayer et al. 2012). In this context, measuring serum concentrations of some
OCPs in the general population of the Borgou area appeared relevant in order to assess
the level of environmental risk incurred by the population. The Borgou, one of the 12
Departments of Benin, is the second highest pesticide user in the country for cotton
production. It is also the Department with the highest diabetes prevalence of 4.6%

compared with the national average of 2.6% (Houinato et al. 2007).

This paper reports on the distribution of serum concentrations of OCPs in diabetics of this
population, as assessed in an epidemiological case-control study on pesticide exposure
and type 2 diabetes. Levels of OCPs in this study were compared with reported levels in
other African and non-African countries. The associations between socio-economic
factors (education, occupation, and wealth index, Body Mass Index (BMI), demographics
(gender and age) and residence area (urban, rural or semi-rural) and exposure biomarker

levels were documented.
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1. Materials and methods

1.1. Site of the study

The study took place in the Borgou area, one of the 12 departments of Benin Republic.
Located in the North-East of the country, Borgou is divided in eight municipalities
(Parakou, N’dali, Tchaourou, Nikki, Kalale, Perere, Sinende, Bembereke). In these
municipalities, we count 43 districts and 310 villages. Borgou covers an area of 25,856
km? (23% of the country) including 13,962 km? of arable land, 54% of the total area of
the Department. Borgou has 969,896 inhabitants with 20% living in the main town of
Parakou. From the economic point of view, this area is characterized by agriculture along
with cattle breeding and trade. The Borgou Department is regarded as the breadbasket of
the country. It is also the second largest producer of cotton. Large amounts of pesticides
are used for cotton production and also for food crops such as legumes and cereals. OCPs
were used in the past for pest control in agriculture and for malaria control. Currently

prohibited, there are still stocked in worst conditions in certain parts of the Department.

1.2. Population and study design

Subjects were identified from the database of a diabetes prevalence survey in the Borgou
Department, in the northern part of Benin. The survey included 4,740 adults selected
using a four-stage cluster sampling. In the first stage, 22 districts of the eight
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municipalities of Borgou were randomly selected without replacement. The second step
consisted of randomly selecting half of the villages in each district. The third stage
involved the random selection of compounds to visit in each village. From the center of
the village, direction was chosen randomly. Each third compound was selected in the
given direction after randomly selecting the first compound. Lastly, half of households
living in the same compounds were randomly selected and all eligible adults in the
selected households were interviewed. This study was conducted in 80 villages of 24
districts located in eight municipalities. Data collection for the prevalence study was
conducted on October 3-18, 2011 and the present survey was carried out from October 5
to December 30 of the same year. The current study focused on adults aged 18 - 65 years
who had been living in the Borgou area for at least ten years. Sample size was calculated
by taking the standard deviation (SD) of DDT mean serum concentration (SD=1.20 ng/g
total lipids) in cotton farmers of Ghana, a neighboring country. For an expected mean
difference of 0.43 ng/g of total lipids between subjects with and without diabetes,
estimated sample size was 125 subjects per group at significance level of 0.05 and power
of 80%. In the prevalence survey, capillary blood glucose was tested after a 12-hour fast.
For our study, we measured venous blood glucose among subjects screened for
hyperglycemia in the survey in order to identify those with diabetes (fasting glycemia > 7
mmol/l). Venous glucose test was done 48-72 hours after the capillary glucose test. A
total of 65 subjects with diabetes were thereby identified out of the 125 required subjects.
The additional subjects with diabetes were recruited in health centers of the eight
municipalities where the 65 initial subjects were previously detected using a ratio of 1:1.
Using health center records, 64 persons with diabetes were randomly selected using SPSS

91



software for random digits. Of the 129 subjects enrolled in the study, 118 subjects had
enough sampled serum for analysis of OCP concentrations and were therefore included in
the present report. OCP levels were also measured in the 129 control subjects paired with
the diabetics by age, gender, ethnicity and residence location. Data were also available
for 116 control-subjects but these are not presented in this paper since this sub-population
was not representative of the whole population of non-diabetic subjects in the area.

This study was approved by the Ethics Committee of the Faculty of Medicine of the
University of Montreal (Canada) and by the Ministry of Health of Benin. The informed
consent of subjects was obtained for the conduct of the study and anonymous publication

of results.

1.3. Laboratory methods

1.3.1. Glucose determination

Capillary blood glucose was measured using "One Touch Ultra" glucometers with a drop
of blood from a finger-tip. Plasma was collected for glucose analysis 24 to 72 hours later,
after a 12- hour overnight fast. The blood samples were collected in tubes containing
fluoride oxalate and immediately stored in a cooler with frozen icepacks for 3-5 hours
before being brought to the nearest laboratory for centrifugation and separation of
plasma. Plasma was frozen at -20 °C before being brought to the Biochemistry
Laboratory of the Institute of Applied Biomedical Sciences (ISBA) in Cotonou, Benin,
for the determination of glucose using the glucose oxidase enzymatic method.
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1.3.2. Determination of OC pesticide concentrations

For the analysis of OCPs, serum samples were collected in EDTA tubes according to the
protocol provided by the Toxicology Laboratory of the National Public Health Institute of
Quebec (INSPQ) in Canada. After centrifugation, serum samples were stored at -20° C in
Benin before being shipped on dry ice by air cargo to the INSPQ laboratory (Quebec

City).

The E-458 method was used to analyze the following compounds: aldrin, dieldrin, endrin,
endolsulfan 1 (alpha), endosulfan II (beta), o-chlordane, vy-chlordane, o-
hexachlorocyclohexane (o-HCH), B-HCH, y-HCH, cis-nonachlor, trans-nonachlor, p,p -
dichlorodiphenyldichloroethylene (p,p’-DDE) and p,p’-DDT, (all from Ultra Scientific,

RI, USA).

Serum samples (2 mL) were spiked with labelled internal standards (hexachlorobenzene-
13Cs, a-HCH-"3Cs, oxychlordane-'3Cs, trans-nonachlor-'3Cio, p,p’-DDE-'*C12, dieldrin-
13C1a, endrin-1*C12, endosulfan I-*Co; all from Cambridge Isotope Laboratories (CIL),
MA, USA) and proteins were denatured with 2 mL of reagent alcohol.
Organohalogenated compounds were extracted from the aqueous matrix by liquid-liquid
extraction with 8 mL of hexane. The extracts were evaporated to dryness before they
were dissolved in 0.5 mL of hexane. These extracts were cleaned up on deactivated 0.5%

florisil columns. The elution was performed in two steps: the first fraction was eluted
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with a mixture of dichloromethane:hexane (9 mL; 25:75) and contained all compounds
except endrin, dieldrin, endosulfan I and endosulfan II, which were eluted in the second
fraction. The second fraction was eluted with a mixture of acetone: dichloromethane (4
mL; 2:98). The solvents of these 2 fractions were evaporated to dryness and taken up in
20 pL of hexane for the first fraction and 20 pL of acetonitrile for the second fraction.
The samples were analyzed for OCPs in two injections: the first fraction was analyzed on
an Agilent 6890 Network gas chromatograph (GC) coupled to an Agilent 5973 Network
mass spectrometer (MS) (Agilent Technologies; Mississauga, Ontario, Canada), and the
second fraction on an Agilent 7890A gas chromatograph (GC) coupled to an Agilent
5975C mass spectrometer (MS) (Agilent Technologies). Both GCs were fitted with an
Agilent 60 m DB-XLB column (0.25 mm i.d., 0.25 pm film thickness) to the MS. The
temperature gradient for the first fraction was as follows: 2 min at 100 °C followed by an
increase to 200 °C at a rate of 20 °C/min, increase to 245 °C at a rate of 1.5 °C/min, hold
10 minutes, increase to 280 °C at a rate of 20 °C/min, hold 5 minutes and finally an
increase to 330 °C at a rate of 30 °C/min, hold 15 minutes. The constant flow rate was
0.8 mL/minute and the total run time was 70.42 minutes. The temperature gradient for the
second fraction was as follows: 1 min at 100 °C followed by an increase to 255 °C at a
rate of 25 °C/min, increase to 265 °C at a rate of 1.5 °C/min, hold 5.5 minutes and finally
an increase to 330 °C at a rate of 50 °C/min, hold 12 minutes. The constant flow rate was
0.8 mL/minute and the total run time was 32.67 minutes. The carrier gas was helium and
the injections were 3 puL in pulsed splitless mode. The mass spectrometers were operated
in selected ion monitoring (SIM), using negative chemical ionization (NCI) with methane
(99.97 %) as the reagent gas. Analyte concentrations were evaluated by considering the
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ratio of the analyte area on the internal standard area and by considering the % recovery

of labelled internal standards.

Limits of detection (LODs) were determined by first estimating concentrations of
analytes yielding a signal to noise ratio of 3. A serum sample spiked with analytes in
concentrations ranging from 4 to 10 times the estimated LODs was analyzed in 10
replicates. The calculated LOD was the value equivalent to 3-fold the standard deviation
of those 10 replicates. The intra-day precision (repeatability) ranged from 3.3 to 8.3 %
and the inter-day precision (reproducibility) was between 3.9 and 11 % depending on the
analyzed OCPs (see Supplement 1). The method recovery was between 57 and 84 % for

the different OCP compounds.

Reference materials from Arctic Monitoring and Assessment Program (AMAP) (W-12-
05; AMAP Ring Test for Persistent Organic Pollutants; Toxicology Laboratory, INSPQ)
and certified reference material in human serum (SRM-1958; National Institute of
Standards & Technology -NIST, Gaitherburg, MD, USA) were used for internal quality
control. The overall quality and accuracy of the analyses were monitored by regular
participation in inter-laboratory programs: German External Quality Assessment Scheme
(G-EQUAS) and AMAP Ring Test. INSPQ toxicology laboratory is accredited under

ISO/CEI 17025.

Levels of total cholesterol, free cholesterol, triglycerides and phospholipids were
measured in the serum samples by a colorimetric enzymatic method (in g/L) at the
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‘Centre Hospitalier de 1I’Université Laval’ (CHUL), a subcontractor of INSPQ. INSPQ
material was used for quality control according to between- lab control protocols. Total
lipid levels were calculated using the following formula (Akins et al. 1989; Patterson et
al. 1991): Total serum lipids = 1.677*(Total Cholesterol - Free Cholesterol) + Free
Cholesterol + Triglycerides + Phospholipids. Lipid-adjusted OCP concentrations (ng/g
lipids) were obtained by dividing each OCP serum concentration (ug/L) by total serum
lipid contents (pg/g) multiplied by 1000. A value of half the LOD was assigned to

undetectable OCP concentrations, prior to adjustment.

1.4. Demographic and socio-economic features

Subjects were categorized in four age-groups: <30, 30-39.9, 40-54.9 and 55 years or
above. Gender was considered as male or female. Socio-economic status was determined
based on a wealth index as the reflection of economic status, education level and
occupation (Liberatos et al. 1988). Three levels were identified for education: no formal
schooling, functional literacy or primary school level, and high school or university.
Subjects” main occupations were divided into farmers, manual workers and office
workers. A wealth index was computed based on household assets, source of energy for
light and cooking, size of the household and home employees. Assets included land plots,
housing and its features, furniture and appliances, transportation vehicle, communication
equipment, size of livestock or farm (Higgs 2002; Kobiane 2004; Shavers 2007).
Variables were weighted according to their relative importance as markers of affluence.
For example, scores attributed to ownership of a bicycle, a motorcycle and a car were
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respectively 1, 2, 4, and otherwise the score was 0. The total wealth index was split into

tertiles for data analyses.

We collapsed the eight districts into urban, semi-urban and rural areas according to their
degree of urbanization as defined by government services based on demographic,
administrative and economic characteristics (Thomas and Djaouga 2008). The only urban
area was the town of Parakou and represented 44.9% of the whole sample. The semi-
urban area was comprised of N'Dali, Tchaourou, Bembereke and Nikki districts and
included 48.3% of the study subjects. Districts of Kalal¢, Perere and Sinende were

considered rural and represented 6.8% of sample.

1.5. Anthropometric data

Weight was measured in fasting subjects with minimal clothing. Seca® scale for 150 kg
was used in standing position with 0.5 kg of measurement error. Height was measured
without shoes. Measurement was done with 0.5 cm of error. Body mass index was
computed with the following formula: BMI=Weight (kg)/Height (m)?.

Subjects” BMI was as underweight (<18.5), normal (18.5-24.9), overweight (25-29.9)

and obese (>30).
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1.6. Comparison of OCP concentrations in Borgou with other countries

Pesticide levels in Borgou were compared with data from other African or non-African
countries. Some data were available in sub-Saharan Africa for the general population or
specific groups; however, there is no published data concerning serum levels of
pesticides in diabetic individuals. Selected surveys for comparison were those reporting
serum OCP concentrations adjusted for total lipids. All data available in African
countries from year 2000 were taken into account (Ben Hassine et al. 2013b; Channa et
al. 2012a; Linderholm et al. 2010; Manirakiza et al. 2002; Ntow 2001). Non-adjusted
data were not considered in tables. For non-African countries, few were chosen (France,
Belgium, Finland, Sweden, Korea, Canada and USA) according to data availability
(Airaksinen et al. 2011; Department of Health and Human Services 2009; Dirinck et al.

2011; Fréry et al. 2011; Health Canada 2010; Rignell-Hydbom 2007; Son et al. 2010).

1.7. Statistical analyses

Kolmogorov test was used to check normality of the distribution of OCP concentrations
in serum. Serum concentrations of aldrin and o-chlordane were normally distributed.
Despite log transformation, data distribution was not normalized in the case of the other
12 OCPs, although approaching log-normality. Geometric means of log transformed data,
medians, ranges and percentiles were used to describe serum OCPs. Bivariate analysis of
the relationship between OCP concentrations and various factors (education, occupation,
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economic status [wealth index], gender, age, residence area and BMI) were conducted for
the four detected pesticides using the Chi square test, Student-t test or ANOVA with
Bonferroni post-test for normally or log-normally distributed variables. Nonparametric
tests such as the Mann-Whitney or Kruskal-Wallis were used otherwise. Multivariate
linear regression analyses were also conducted to access relation between OCP levels
(log-transformed) and personal or socioeconomic factors: BMI, Wealth index, residence
area and education level. Adjustments for suitable confounders were performed.
Associations were considered significant at p-values less than 0.05. The relation between

OCP concentrations and diabetes status is not reported in this paper.
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2. Results

2.1. Characteristics of the subjects

The sample of diabetic subjects included 54.2% men and 45.8% women. The mean age
was 50.3 £11.3 years and the majority of subjects were in the range of 55-65 years
(44.9%). Almost half of the subjects (45.8%) had no schooling (Table 1). Office workers
were less numerous (28.0%) while farmers and manual workers were in the same
proportion. Out of the total sample, half of the subjects lived in semi-urban areas and
43.2% in urban areas. According to BMI, 5.9% of the subjects were underweight, 42.4%
in the normal range, 37.3% were overweight and 14.4% were obese. In the upper tertile
of the wealth index, 53.2% had high levels of education, 66% lived in urban areas, 48.9%
worked in offices and only 10.6% were farmers. Among obese subjects, 64.7% were in

the upper wealth index tertile.

2.2, Organochlorine serum concentrations

Out of the 14 analyzed OCPs, ten had concentration values mostly below the LOD. This
was not the case for four OCPs: p,p-DDT, p,p-DDE, B-HCH and trans-nonachlor.
Percent detection was 95.8%, 85.6%, 53.8% and 48.3%, respectively, for the latter OCPs.

Serum OCP values adjusted for total serum lipids are presented in Table 2. Mean
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concentrations were particularly high for p,p"-DDE and p,p’-DDT compared to the other

OCPs.

2.3. Organochlorine pesticide concentrations according to demographic

and socio-economic features

Table 2 also shows that, according to bivariate analyses, there were no significant
differences in OCP concentrations according to age or gender. However, the area of
residence had an impact on OCP levels and it was observed that levels of the four
pesticides were higher in urban areas than in semi-urban and rural areas. In pairwise
comparisons, a significant difference between urban and semi-urban areas was observed
for p,p’-DDE (p=0.013) and p,p’-DDT (p=0.003), while a difference was detected
between urban and rural areas for trans-nonachlor (p=0.014) and S-HCH (p=0.021).
Table 2 also shows that OCP concentrations were higher in people with more education,
in particular when comparing p,p’-DDE and p,p’-DDT levels in subjects with high-
school or university education with those with no formal or primary level education
(p=0.034 and 0.014, respectively). There was no difference in OCP levels according to
the occupation of subjects. A significant and positive association was observed between
p, p-DDE, p, p"-DDT and #-HCH levels and wealth index, when comparing the upper
tertile of wealth index with the first tertile (p = 0.034, 0.005 and 0.002, respectively).
Concerning BMI, obese people had higher levels of p,p’-DDT (p =0.013) and B-HCH

(p=0.029) than underweight subjects.
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We performed linear regression analysis to determine main predictors of each identified
pesticide concentration. As shown in table 3, the wealth index predicted B-HCH
concentration independently of age and gender (f=0.27; p=0.004) as well as BMI
(B=0.20; p=0.030). However this relationship was not independent of the residence area.
Similar results were found for BMI as predictor. Moreover, no significant relationship
was found when considered BMI categories (results not shown). A univariate analysis,
showed that residence area highly predicted each lipid-adjusted levels of p,p -DDT (B=-
0.26; p=0.004), p, p-DDE(p=-0.28; p=0.002), B-HCH (p=-0.20; p=0.028) and trans-
nonachlor (f=-0.22; p=0.016). Education level predicted lipid-adjusted levels of p,p’-
DDT (B=0.19; p=0.032) and p, p-DDE (p=0.21; p=0.019) but not B-HCH and trans-
nonachlor. Although the estimates of variability were very low, BMI and wealth index

are consistently associated with levels of p-HCH (Table 3).

24. Comparison of OCP levels in Borgou area and in other countries

Table 4 shows that mean lipid-adjusted concentrations of p,p’-DDT and p,p’-DDE in
Borgou diabetics were higher than those reported for diabetics in case-control studies in
Finland, Korea and Swedish. DDT compounds were higher in the current study than in
some African countries including in Ghana and Tunisia, where DDT is no longer
permitted. However, concentrations of p,p’-DDE and p,p’-DDT were much higher in
South-Africa, Gambia and Guinea where these pesticides are still used for malaria
control. Compared with developed countries, our study revealed higher p,p’-DDT and
p,p -DDE values than those reported in the United States, Canada, France and Belgium
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populations. On the other hand, levels of f-HCH and trans-nonachlor were lower than

those observed in all comparison countries.
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3. Discussion

3.1. Levels of OCPs and sources of contamination

In our study, the four detected pesticides were present in high concentrations, in
particular p,p’-DDT and its metabolite p,p’-DDE. The 10 other OCPs tested were not
detected given their shorter half-life and their elimination from the environment since
these are no longer used. DDT compound levels were higher than those observed in some
African and non-African countries. However, comparison of current data with other
studies requires cautious interpretation because study designs and methods vary with
regard to sample size, types of populations and exposure, assay methods and data
analysis. Some studies collected data in the general population while other assessed
specific populations according to their particular degree of exposure to pesticides.
Inadequate use including overdosage, uses for fishing or hunting, uses of cotton
pesticides for food crop cultivations and uses of containers for household needs could

contribute to these high levels in our study subjects.

The p,p’-DDE metabolite of DDT was predominant among study subjects, suggesting a
wide use of DDT and a long-term accumulation in Borgou people. A low ratio of p,p -
DDT/ p,p’-DDE (0.05 in our study) is indicative of that past contamination, as observed
in Ghana (Ntow et al. 2008). It is also possible that DDT was still being used after its

prohibition in Benin in 2004 through fraudulent import of unlicensed pesticides. Unsafe
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storage of obsolete pesticides may be another contributing factor to OCP contamination.
Pesticides, perhaps including prohibited ones, are available from retailers in the country
and neighboring countries, which concurs to their use for fishing and food preservation
(Hotton et al. 2011; Ntow et al. 2008). Acute pesticide intoxications and even deaths

have been reported following consumption of staples stored with pesticides.

Owing to their persistence in human tissues and in the environment, contamination
through the food chain likely continues to be the main source of exposure to these OCPs.
Indeed, in Benin, DDT and other OCPs were detected recently in soils, river, fish,
vegetables, cereals and beans at concentrations exceeding maximum acceptable limits as
defined by the Food and Agriculture Organization and other organizations (Assogba-
Komlan et al. 2007; Okoumassoun et al. 2002; Pazou et al. 2006a; Pazou et al. 2006b).

Several other factors have to be considered in the interpretation of serum OCP
concentrations at the individual level. Knowing that serum concentrations reflect adipose
tissue levels, pesticide bioaccumulation in adipose tissues could be influenced by
lifestyle, including physical activity and diet, weight loss and functional status of the
colon (Imbeault et al. 2002; Lim et al. 2010). From a public health standpoint, the

observed levels in the Borgou area are indicative of high exposure to DDT.

3.2. Pesticide levels and individual factors

We found no gender difference in OCP levels, which differs from results of the Ghana or

Gambia studies where concentrations were higher in men than in women. Therefore, it
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cannot be argued that these pesticide levels are gender-dependent (Ntow et al. 2008). No
significant difference was found for age although all the four OCP levels tended to be
higher in the upper age-groups. This is consistent with a past contamination that is well

expressed by the low DDE/DDT ratio.

3.3. Pesticide levels with socioeconomic status and obesity
In our study, wealthier people had higher serum concentrations of p,p -DDE, p,p’-DDE
and B-HCH. Moreover, B-HCH lipid-adjusted levels were significantly predicted by the
wealth index independently of BMI but not residence area. Published research on
socioeconomic status and pesticides is scarce and findings results are not consistent.
Borrell et al. found no relationship between DDE levels and income among a population
of pregnant women (Borrell et al. 2004) in the US while Porta et al. 2008 reported higher
DDE levels among those classified on the lower occupational social classes (Porta et al.
2008). In addition, according to Porta et al. 2010 social and educational level did not
show clear relationship with pesticides levels. In the context of Benin, our results could
be explained by the fact that wealthier people often reside in the urban areas
characterized by high environmental pollution through various sources such as: ambient
air, industrial foods, building materials, furniture, plastics, cosmetics and perfumes.
Indeed, we found that those in the urban areas demonstrated higher pesticides level than
people living in rural areas. Moreover, residence area was a strong predictor of OCPs
levels. Higher levels of serum OCPs in urban compared with rural areas have also been

observed elsewhere (Channa et al. 2012a; Channa et al. 2012b).
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We found that obese subjects presented higher levels of p,p’-DDT and B-HCH than other
individuals. This was also observed in Finland and US studies (Dirinck et al. 2011; Lee
2012). In low income countries such as Benin, the nutritional transition affecting those
living in the urban areas has been associated with an increased obesogenic lifestyle,
characterized by a physical inactivity and energy-dense diets (Aggarwal et al. 2011;
Delisle et al. 2012; Sodjinou et al. 2009). The usually positive rural-urban gradient in fat
intake could influence bioaccumulation of OCPs in adipose tissues. Additionally,
exposure to multiple pollutants associated with city life, through air pollution, diverse
food supply, industrial foods, building materials, furniture, plastics, cosmetics and
perfumes must be taken into account since their effects may be synergistic on
adipogenesis alteration and bioavailability of circulating pesticides in blood (Lubrano et
al. 2013; Peters et al. 2011). The endocrine disruption induced by OCPs, with
exacerbation of appetite, alteration of adipogenesis and energy balance (Ershow 2009;
Janesick and Blumberg 2011; Pelletier et al. 2003), should also be taken into account
when attempting to understand the association between higher socioeconomic status,
lifestyle, obesity and diabetes.

Relation between diabetes, obesity and pesticide concentrations will be examined in more

depth in other publications.

34. Study limitations

This study design does not allow extrapolating the findings to the entire population of

Borgou but only to diabetics of this department. The study focused on diabetes and hence
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levels of OCPs found in this study can overestimate the real level in the whole
population. Trophic chain is the main way by which humans can be contaminated with
these pesticides especially in this study population since OCPs are no longer used;
sources of exposure are being examined in the study population. Further analysis will
examine thoroughly the association between diabetes and those OCPs.

Area labeling according to extent of urbanization should be considered with caution. In a
developing country context, the definition of an urban area is relative, as it takes into
account the population, but also the availability of some facilities and services that are
not available in other areas of the country. These facilities cannot always differentiate an
urban city from a rural one (Thomas and Djaouga 2008). Some areas described as
‘urban’, for instance, would not qualify as cities in other settings, as roads and other

infrastructures are almost non-existent.

4. Conclusion

OCP contamination as revealed by high serum concentrations among subjects with
diabetes should be regarded as a serious health concern in the study area and other similar
areas of the country since many chronic diseases are currently associated with persistent
pollutant exposure, even at low doses. Some OCPs are no longer used in Benin, but their
levels in human serum remain high. It will be useful in the future, to measure serum
levels of other pesticide groups such as pyrethroids, carbamates, organophosphates and

newer categories as these are currently used in liberal amounts.
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The set-up of a program for biomonitoring of exposure to environmental pollutants is
compelling. Policies to minimize pesticide use should be seriously considered.
Meanwhile, education focusing on better practices may help to reduce health risks

associated with pesticide and other organic pollutant exposure.
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Table 1: Characteristics of Borgou diabetic subjects

Variables N=118 % % of subjects according to BMI category % of subjects according to Wealth index
tertile
Underweight Normal Overweight Obese p-value Low  Medium High p-value
Age (years)
18-29 9 7.6 0.0 14.0 23 59 0.189 5.9 2.7 12.8 0.141
30-39 11 9.3 14.3 4.0 15.9 5.9 2.9 16.2 8.5
40-54 45 38.1 28.6 30.0 45.5 47.1 38.2 29.7 44.7
55-65 53 449 57.1 52.0 36.4 41.2 52.9 514 34.0
Gender
Male 64 542 57.1 58.0 523 47.1 0.866 41.2 59.5 59.6 0.194
Female 54 45.8 429 42.0 47.7 52.9 58.8 40.5 40.4
Education
No schooling 54 45.8 57.1 52.0 40.9 35.3 0.207 73.5 45.9 25.5 <0.001*
Literacy and 25 21.2 429 14.0 20.5 35.3 17.6 243 21.3
primary school
High school and 39 33.1 0.0 34.0 38.6 29.4 8.8 29.7 53.2
University
Occupation
Farmers 43 34.6 429 46.0 31.8 17.6 0.349 58.8 48.6 10.6 <0.001*
Manual workers 42 35.6 429 26.0 38.6 52.9 353 29.7 40.4
Office workers 33 28.0 14.3 28.0 29.5 29.4 5.9 21.6 48.9
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Variables N=118 % % of subjects according to BMI category % of subjects according to Wealth index
tertile

Underweight Normal Overweight Obese p-value Low  Medium High p-value

Wealth Index

Low 34 28.8 71.4 24.0 31.8 17.6  0.037*

Medium 37 314 28.6 32.0 36.4 17.6

High 47 39.8 0.0 44.0 31.8 64.7

Residence location

Urban 51 43.2 42.9 38.0 38.6 70.6 0.154 17.6 37.8 66.0 <0.001*
Semi-urban 59 50.0 57.1 50.0 56.8 29.4 73.5 56.8 27.7

Rural 8 6.8 0.0 12.0 4.5 0.0 8.8 54 6.4

BMI

Underweight 7 59 14.7 54 0.0 <0.001*
Normal 50 42.4 354 43.2 46.8

Overweight 44 37.3 41.2 43.2 29.8

Obese 17 14.4 8.8 8.1 23.4

*p <0.05 with Chi-square test.
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Table 2

Adjusted serum concentrations of organochlorine pesticides in Borgou study subjects

Lipid-adjusted serum concentrations (ng/g total serum lipids)

p,p"-DDE p,p-DDT S-HCH trans-Nonachlor
All participants
GM (CI 95%) 607.2 (453.0-813.9) 32.0 (22.8-45.0) 3.9 (3.0-5.0) 2.3(2.0-2.8)
Median (25%-75™) 746.2 (269.8-1823.5) 43.1 (18.8-108.7) 3.3(1.1-11.7) 1.8 (1.1-4.2)
Range 2.2,-8360 0.3-1086 0.6 -190.2 0.6 - 80.5
95 percentile 4598.3 495.3 42.9 12.4
Age (years)
18-29 253.4 (26.7-2400.5) 23.0 (2.6-198.3) 2.3(0.8-6,1) 1.7 (0.9-3.2)
30-39 244.4 (48.4-1233.0) 12.6 (2.2-69.5) 3.5(1.1-11.0) 1.9 (1.0-3.6)
40-54 622.9 (407.5-952.2) 34.9 (21.1-57.7) 3.6 (2.5-5.2) 2.2(1.7-2.8)
55-65 832.5 (609.5-1137.2) 38.2 (24.2-60.4) 4.6 (3.2-6.8) 2.7(2.0-3.5)
Gender
Male 797.7 (562.5-1131.1) 31.0 (19.3-49.9) 4.3 (3.0-6.2) 2.7(2.1-3.5)
Female 439.5 (270.1-715.0) 33.2 (20.1-54.8) 3.4(2.4-4.8) 1.9 (1.5-2.4)

Residence Area
Urban
Semi-urban

Rural

1022.3 (738.4-1415.4)*
428.3 (270.9-677.1)°
87.9 (50.2-1650.6)

55.9 (34.8-89.8)*
22.1(13.2-36.8)°
14.3 (4.7-43.4)°

4.8 (3.4-6.8)*
3.7 (2.6-5.4)
1.3 (0.6-2.8)°

2.8 (2.2-3,6)
2.1 (1.6-2.7)
1.3 (0.9-1.9)°
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Lipid-adjusted serum concentrations (ng/g total serum lipids)

p,p'-DDE p,p-DDT S-HCH trans-Nonachlor
Education
No schooling 450.1 (285.7-709.2)*2 24.4 (14.9-40.0)* 3.0(2.1-4.3) 1.9 (1.5-2.4)
Literacy and primary school 530.1 (280.8-1000-2) 22.5(10.6-47.8) 5.2 (3.2-8.5) 2.8 (1.8-4.2)
High school and University 1002.8 (620.9-1619-7)° 58.4 (31.9-106.9)° 4.6 (2.8-7.5) 2.7 (2.0-3.7)
Occupation
Farmers 528.5(321.8-867.9) 23.1 (13.8-38.8) 3.5(2.4-5.2) 2.1(1.6-2.9)
Manual workers 532.9 (319.0-890.3) 31.0 (17.3-55.7) 4.1 (2.7-6.1) 2.6 (1.9-3.4)
Office workers 859.2 (497.0-1485.5) 50.9 (24.9-104.2) 4.1(2.4-7.1) 2.3(1.7-3.2)
Wealth Index
Low 463.3 (332.5-645.6)*° 19.7 (11.9-32.4)*2 2.1 (1.4-3.1)* 2.0(1.4-2.9)
Medium 619.0 (350.8-1092.4) 33.0 (17.3-63.0) 4.1 (2.6-6.4) 2.2 (1.6-3.0)
High 727.4 (418.0-1265.8)° 44.5 (24.5-80.8)° 5.8 (3.9-8.6)° 2.7(2.1-3.5)
BMI
Underweight 374.6 (231.6-605.8) 11.3 (2.6-48.2)*? 1.4 (0.8-2.6)*? 1.3 (0.9-1.8)
Normal Range 675.9 (424.8-1075.2) 38.5(23.6-62.8) 4.1 (2.8-6.1) 2.3(1.8-3.1)
Overweight 539.1 (311.9-932.1) 24.8 (13.5-45.6) 3.4(2.3-5.1) 2.5(1.8-3.3)
Obese 735.8 (378.4-1430.6) 55.1(20.9-145.2)° 6.8 (3.6-12.6)° 2.6 (1.7-3.9)

Values are expressed as geometric mean GM (95% CI)



For the other 10 OCPs, most concentration values were below the LOD in ug/L. and were therefore not reported as ng/g total serum
lipids

* p < 0.05 for mean comparison with Kruskal-Wallis test

Geometric means with different superscript letters (a, b, c) were significantly different in Bonferroni multiple comparison test (p

< 0.05) when upper groups were compared with the first, otherwise means were not statistically different.
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Table 3

Linear regression of socio-economic or personal factors on organochlorine pesticides levels

Lipid-adjusted serum concentrations (ng/g total serum lipids)
p,p'-DDE p,p-DDT 3-HCH trans-Nonachlor
p p-value f p-value B p-value f p-value

Residence Area! -0.28  0.002* -0.26  0.004* -0.20  0.028* -0.22  0.016*

Education! 0.21 0.019* 0.19 0.032* 0.14  0.123 0.17 0.06

Wealth index? 0.03 0.741 0.04 0.665 0.20  0.030% 0.12  0.211
Wealth index® 0.07 0.441 0.11 0.250 0.27  0.004* 0.14  0.130

Wealth index* -0.04  0.705 0.01 0.910 0.19  0.060 0.05 0.585
BMI! 0.02 0.809 0.09 0.314 0.19  0.036* 0.08 0.38

BMI? 0.04 0.584 0.09 0.324 0.21  0.024* 0.10 0.238
BMI* -0.001 0.994 0.050 0.582 0.18  0.052 0.07 0.428

*p < 0.05 at multivariate linear regression

1'Values are reported with no adjustment

2adjusted model for BMI

3 Adjusted model for age and gender

“Adjusted model for age and gender, BMI and Residence Area
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Table 4

Serum concentrations of organochlorine pesticides in Borgou diabetic subjects compared with findings in other countries

Country (Year) Lipid-adjusted concentrations of organochlorine pesticides (ng/g total serum lipids)
p-p’-DDE p-p’-DDT B-HCH trans-Nonachlor
Current study ? (2011)
AM=SD 1338.8+1536.8 99.6+170.3 10.0+20.4
GM (95% CI) 607.2 (453.0-813.9)**  32.0 (22.8-45.0) 3.9 (3.0-5.0) 2.3(2.0-2.8)
Ghana (Ntow 2001) 380 £120
Tunisia (Ben Hassine et al. 2013a) 168.8+158 24.3+18.8 26.3+£34.7
Guinea-Bissau ° (Linderholm et al. 1400* 210 38
2010)
Gambia® (Manirakiza et al. 2002) M: 4020+3960 M:1160+840 M:220+340
F: 3250+2720 F:900+920 F: 240+440
South Africa® (Channa et al. 2012a)
Malaria area 3840 (3008-4902)** 2194 (1706-2823)
Low risk 191 (116-315)** 38 (22-65)
Non-malaria 29 (25-33)** 7 (6-7)
Belgium (Dirinck et al. 2011) 205 (30.2-1073.2)*** 19 (2-200)
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Country (Year) Lipid-adjusted concentrations of organochlorine pesticides (ng/g total serum lipids)

p-.p’-DDE p.p’-DDT B-HCH trans-Nonachlor
US, NHANES IV (CDC-Department 238 (195-292)** 19.5 (15-27.5)" 56.5 (43.7-69.4)° 14.7 (13.1-16.5)**
of Health and Human Services 2009)
France (Fréry et al. 2011) 120 (100-140)** 4 (3-5) 30 (28-38) NA
Canada (Health Canada 2010) 152 (127.0 -182)** 15.9 (<LOD-25.8)* 6.39 (4.8-8.6)** 5.98 (5.3-6.8)**
Finland? (Airaksinen et al. 2011) 710£28 34+1.1

Sweden® (Rignell-Hydbom 2007) 340 (93-970)"
South Korea? (Son et al. 2010) 652.3+£646.7 342+21.3 57.9+24.5 31.3+£28.1

Note: Arithmetic means + standard deviations are presented as reported by authors unless indicated otherwise without any
consideration about diabetes.
a Data concern diabetic subjects only.

® African country where DDT is still used for malaria control.
**GM (95% CI).

***Median (minimum-maximum).
195% percentile (95% CI).
* Mean.

GM: geometric mean.
AM: arithmetic mean.
CI: confidence interval
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ABSTRACT

Aim: Diabetes rising prevalence is of great concern in Africa because of its socio-economic impacts in
a context of limited access to health care. The inappropriate use of pesticides may add to the burden
of diabetes in Africa. This study was carried out in a cotton producing area of Benin in order to assess
the relationship between the highest prevalence of diabetes ohserved in the country and organochlorine
pesticide (OCP) exposure. Methods: This was a case—control study conducted in 2011. A sample of 106
subjects with diabetes and 106 non-diabetic controls were paired by age, gender, ethnicity, and residential
area. Personal and socio-economic information, along with anthropometric measurements were collected.
Blood samples were assayed for total lipids and 14 OCPs by gas-chromatography coupled with mass-
spectrometry. Data were recorded for the four detectable OCPs: p,p™-dichlorodiphenyldichloroethylene
(p.p"-DDE), p.p'-dichlorodiphenyltrichloroethane (p.p’-DDT), B-hexachlorocyclohexane (B-HCH), and
trans-nonachlor. Results: Serum levels of all four detected OCPs were consistently higher in diabetic
subjects as compared to non-diabetic controls. The odds ratio (OR) of diabetes was nearly three-fold higher
when comparing the third tertile of p,p’-DDE and p,p™-DDT and B-HCH levels with the first tertile, without
adjustment for potential confounders. The association remained significant for p,p-D0T (OR = 2.55;
95% confidence interval (CI): 1.17-5.42) and p,p"-DDE (OR = 2.11; 95% CI: 1.01-4.54) after adjusting for
a family history of diabetes, abdominal obesity, and wealth index or education. Conclusion: Our data
showed that exposure to p,p"-DDT and p,p"-DDF was associated with an increased risk of diabetes. These
findings have major public health implications.
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Abstract

Aim: Diabetes rising prevalence is of great concern in Africa because of its socio-economic
impacts in a context of limited access to health care. The inappropriate use of pesticides may
add to the burden of diabetes in Africa. The present study was carried out in a cotton
producing area of Benin in order to assess the relationship between the highest prevalence of
diabetes observed in the country and organochlorine pesticide (OCP) exposure.

Methods: A case-control study was conducted in 2011. A sample of 106 subjects with
diabetes and 106 non-diabetic controls were paired by age, gender, ethnicity and residential
area. Personal and socioeconomic information, along with anthropometric measurements were
collected. Blood samples were assayed for total lipids and 14 OCPs by gas-chromatography
coupled with mass-spectrometry. Data were recorded for the four detectable OCPs: p,p -
dichlorodiphenyldichloroethylene (p,p’-DDE), p,p -dichlorodiphenyltrichloroethane (p,p -
DDT), B -hexachlorocyclohexane (B-HCH), and frans-nonachlor.

Results: Serum levels of all four detected OCPs were consistently higher in diabetic subjects
than in non-diabetic controls. The odds ratio of diabetes was nearly three-fold higher when
comparing the third tertile of p,p -DDE and p,p’-DDT and -HCH levels with the first tertile,
without adjustment for potential confounders. The association remained significant for p,p -
DDT (OR =2.59; 95% CI: 1.17-5.42) and p,p’-DDE (OR = 2.11; 95% CI: 1.01-4.54) after
adjusting for a family history of diabetes, abdominal obesity, and wealth index or education.
Conclusion: Our data showed that exposure to p,p’-DDT and p,p ’-DDE was associated with

an increased risk of diabetes. These findings have major public health implications.

Keywords: Organochlorine Pesticides, Type 2 diabetes, Obesity, Africa
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Background

Non-communicable diseases such as type 2 diabetes are an important public health concern
nowadays in both developed and developing countries [135]. The highest increasing trend in
diabetes prevalence in the world (109%) is expected to occur in sub-Saharan African
countries by 2035 [5, 6, 136]. Diabetes thus represents a challenge for African countries
without sufficient health resources to deal with this chronic disease. The absence of
community-based financial support for proper treatment is such that individuals seek health
care treatment as late as possible, with ensuing complications and higher mortality rates. In
these circumstances, identification and reduction of risk factors becomes important.

To address the multifactorial aspects of diabetes, research and intervention programs are
intensively focusing on recognized risk factors, such as obesity and lifestyle determinants
(diet, sedentary lifestyle), genetic predisposition, and physiopathological pathways. New risk
determinants have been identified including stress, inflammation, micronutrient deficiencies,
gut microbiota and environmental contaminants [23].

The contribution of environmental contaminants in the etiology of diabetes has been
suspected for more than three decades [137]. A growing number of epidemiological and
animal studies have shown associations between organic pollutant exposure and diabetes or
its co-morbidities, such as obesity, metabolic syndrome and cardiovascular diseases [23, 28,
138-142]. The chemicals of concern include organochlorine pesticides (OCPs) in particular
[24, 26, 27, 143-145].

In sub-Saharan Africa, the relationship between pesticide exposure and diabetes has not yet
been explored. We recently reviewed that serum levels of some OCPs in the adult African

populations were high and likely due to inadequate management of pesticides, inappropriate
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use, high exposure during early life stage and individual susceptibility [146]. High levels of
exposure to pollutants may indeed affect the offspring, exposing them to higher risks of
chronic diseases, such as diabetes [147-149]. Therefore, pollutants such as pesticides could
contribute to the burden of diabetes in Africa, in addition to genetic predisposition, early-life
malnutrition, obesity, infectious diseases and their treatment, and factors associated with the

epidemiologic, demographic and nutrition transition [146].

The current study on associations between OCP exposure and diabetes was initiated in
Borgou district of Benin (West Africa) where a widespread and inappropriate use of
pesticides coincides with a high prevalence of diabetes [29]. In this area, we observed that
levels of DDT compounds in diabetics were higher than in other countries [150]. In the
present paper, we further explored the odds of diabetes and obesity with increasing exposure

to OCPs, while accounting for potential confounders.

Methods

The current case-control study was approved by ethical committees of University of Montreal
and Benin National Ministry of Health. The study was conducted in Borgou, one of the 12
districts of Benin. It is divided into 8 municipalities, 43 districts and 310 villages. Borgou
covers an area which represents 23% of the country. The agricultural area covers 54% of the
total land of the district. With a total population of 969,896 inhabitants, the area is mainly
characterized by agriculture (cotton and food crops) along with cattle breeding and trade
[151]. Participants with diabetes were primarily selected from the database of a concurrent

prevalence survey in 4,740 adults selected through a four-stage cluster sampling in the whole
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Borgou district. Interviews and serum sample collections for the present study were carried
out from October 5 to December 30, 2011.

Fasting capillary and venous glucose at a threshold of 7mmol/L was used to select an initial
number of 65 diabetics from the prevalence survey database. An additional 64 diabetic
subjects were chosen using random digit numbers generated with SPSS Software, version
18.0 (SPSS Inc., Chicago/USA, 2009). We used hospital records from the geographic areas of
the diabetic subjects already enrolled in the prevalence survey to select these additional
subjects. Paired control subjects (n = 129) were chosen a priori from the prevalence survey
population when both capillary and venous glycemic values were lower than 5.6 mmol/L.
Pairing criteria were age + 5 years, sex, ethnic group, and residence area. Figure 1 illustrates
the sampling process. Capillary blood glucose was measured using "One Touch Ultra"
glucometers (LifeScan, France). Venous glucose was determined using the glucose oxidase
enzymatic method, at the Biochemistry Laboratory of the Institute of Applied Biomedical
Sciences (ISBA) in Cotonou, Benin. Of the 258 subjects enrolled in the case-control study,
212 well-paired subjects had enough sampled serum for the determination of OCP

concentrations and were therefore included in the present study.

Following shipment in dry ice, 14 OCPs were assayed at the Laboratory of Toxicology of the
National Institute of Public Health of Quebec (INSPQ) by gas-chromatography coupled with
mass-spectrometry. Compounds analyzed included the four detected pesticides: B-HCH,
trans-nonachlor,  p,p’-dichlorodiphenyldichloroethylene (p,p -DDE) and pp-
dichlorodiphenyltrichloroethane (p,p’-DDT). Sampling procedure, pesticide analytical
methods and detection limits were described in a previous paper [150]. OCP concentrations

were adjusted for total serum lipids computed with the following formula [152, 153]:
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Total serum lipids = 1.677 x ((total cholesterol - free cholesterol) + free cholesterol +
triglycerides + phospholipids). Lipid fractions (in g/L) were determined with a colorimetric
enzymatic method at the Hospital Centre of Laval University (CHUL), Quebec City. Data are
reported in the current paper for the four detected OCPs: p,p’-DDE, p,p’-DDT, S-HCH and

trans-nonachlor.

Personal data

A face-to-face questionnaire was administered to all study participants to document socio-
economic profile, a family history of diabetes, a history of gestational diabetes (women), and
alcohol and tobacco consumption. Socio-economic data pertained to education level,
occupation and wealth indicators. Education was described as: i) no formal schooling; ii)
functional literacy or primary school level; iii) high school or university. Main occupation of
the subjects was compiled into three categories: 1) farmers, i) manual workers and iii) office
workers. Wealth index as an income proxy was assessed on the basis of household assets,
source of energy for light and cooking, size of the household and home employees. Assets
included land plots, housing features, furniture and appliances, transportation vehicle,
communication equipment, and size of livestock or farm [132-134]. Assets were identified
with questions requiring a yes or no answer, for instance: “Do you or any member in your
household have a car?” The same question was used for the other assets: bicycle, TV, radio,
cell phone, fridge, livestock and house staff. The characteristics of the house were assessed by
research assistants specifying the material used for the walls, roof and floor. The source of

energy for light and cooking as well as the source of water supply were also documented.”

132



Wealth sub-variables were weighted according to their importance; for example, scores for
ownership of a bicycle, a motorcycle and a car were respectively set to 1, 2 and 4; otherwise,

the score was 0. The total wealth index was split into tertiles for data analyses.

Anthropometric data

Body weight was measured in the standing position using a SECA scale with a precision of
0.1 kg. Height was measured in the same position using a measuring board with a precision of
0.1 mm. Body mass index (BMI) was computed with the following formula: BMI= weight
(kg)/ height (m)*. Waist circumference was measured with a tape mid-way between the iliac
crest and last rib. Mean value of the two measurements was used in the analyses. Abdominal
obesity was defined according to International Diabetes Federation’s cut-offs: 94 cm for men

and 80 cm for women [119].

Body composition was assessed with bioelectrical impedance using the weight (kg), the
height (cm) and the resistance in Ohms (€2). Lean body mass (LM) was obtained with the
following formula [129, 130]:

LM for men = -10.68 + 0.65 height?/resistance + 0.26 weight + 0.02 resistance;

LM for women = -9.53 + 0.69 height?/resistance + 0.17 weight + 0.02 resistance.

Body fat mass was then obtained by subtracting LM from total body weight. The percentage

of Body fat was considered high when above of 33% for women and 25% for men [131].
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Statistical Analysis

Data analysis was performed using SPSS version 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY/USA, 2012).
Bivariate and multivariate analyses were performed to test associations between diabetes and
risk factors or confounding variables (family history of diabetes, abdominal obesity,
education, occupation, alcohol and tobacco consumption, and wealth index). Serum
concentrations of the four OCPs were compared between diabetic cases and non-diabetic
controls, which were already paired for age, gender, ethnic group and residence area.
Bivariate analyses included the assessment of differences in OCP levels between these two
groups using the Mann-Whitney test (OCP levels as continuous variables) and the Chi?® test
(OCP levels in tertiles). Associations between OCP levels and dichotomized personal factors,
such as family history of diabetes, abdominal obesity (or overall obesity or high BFM),
tobacco smoking and alcohol consumption, were also examined using the Mann-Whitney test
while three and more category factors, such as the body weight status, wealth index,

occupation and education level, were assessed with the Kruskal-Wallis test.

The associations between OCP levels and diabetes were also analyzed using multivariate
logistic regression. The second and third tertiles of OCP concentrations were compared with
the first tertile, after adjusting for family diabetes, abdominal obesity and socio-economic
status. Occupation, education level and the wealth index as indicators of socio-economic
status were added separately to the model because they were strongly correlated. Those
potential confounders were the only variables associated with OCP levels in bivariate analysis
and thus considered in the multivariate analysis (alcohol consumption and tobacco not
related). Abdominal obesity was selected instead of % body fat or overall obesity because of

its consistently significant association with pesticide levels in bivariate analysis. Additionally,
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the three obesity indicators are highly correlated and abdominal obesity was associated with a

higher risk of diabetes. Associations were considered significant for p-values < 0.05.

The relationship between serum OCPs (second and third tertile versus first tertile) and overall
obesity, % body fat and abdominal obesity was also assessed by logistic regression, after
adjusting for sex, diabetes status and wealth index (or education or occupation) The log-

transformed values of OCP concentrations were used for all statistical analyses.

Results

Sample characteristics and factors associated with diabetes

Mean age of subjects (+ standard deviation) was 50.2 + 11.2 years, without any difference
between cases and controls, which confirms proper case-control pairing for this variable.
Subjects aged 40 to 60 years represented 57.5% of the whole sample. As shown in Table 1,
diabetes was more prevalent in office workers than in the other two categories of occupation
(p =0.007). Overall and abdominal obesity was observed in 14.6% and 48.6% of the sample,
respectively. Abdominal obesity and the family history of diabetes were both more frequent
among diabetic cases than non-diabetic controls (p<0.001). While there was no difference in
overall obesity between cases and controls, there were significantly more overweight
individuals in the diabetic group than in the control group. There was however no significant

group difference in alcohol and tobacco consumption, in wealth status and in education level.
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OCP levels and diabetes

Lipid-adjusted serum concentrations of OCPs are presented in Table 2. The levels of the four
detected OCPs were consistently higher in diabetic than non-diabetic subjects. According to
bivariate analyses (Table 3), wealthier people, those with a family history of diabetes,
abdominal obesity and high % body fat consistently exhibited higher levels of all four OCPs.
Overall obesity was associated with high levels of p,p’-DDT and trans-nonachlor. People
with higher educational level had higher concentrations of p,p’-DDE and trans-nonachlor.
p.p -DDE and p,p’-DDT levels were also significantly higher in office workers and manual

workers than in farmers.

According to multivariate logistic regression analyses, the odds ratio (OR) for diabetes
increased with abdominal obesity (2.93; 95% CI: 1.57-5.48), after adjusting for wealth index
and a family history of diabetes (data not shown). The OR for diabetes also increased seven-
fold with the family history of diabetes (7.58; 95% CI: 3.19-18). The OR for diabetes was
3.29 (95% CI: 1.46-7.4) for highest occupational level (office worker) and remained
significant after adjusting for the wealth index (OR =2.5; 95% CI: 1.6-6.1). The OR for
diabetes was 2.17 (95% CI: 1.07-4.4) for higher wealth index, but it was no longer significant

after adjusting for occupation (OR = 1.76; 95% CI: 0.79-3.9).

The OR for diabetes was nearly three-fold higher when comparing the third tertile of OCP
levels (p,p-DDE, p,p’-DDT, and B-HCH) with the first tertile according to logistic regression
without adjustment for potential confounders (Table 4). After adjusting for family diabetes,

abdominal obesity and wealth index, the association remained significant for p,p’-DDE
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(OR=2.11; 95% CI: 1.01-4.54), and p,p’-DDT (OR =2.59; 95% CI: 1.17-5.42). When
education was used as an indicator of socioeconomic status in the model instead of wealth
index, the OR were similar for p,p’-DDE (OR =2.17; 95% CI: 1.01-4. 65), and p,p’-DDT
(OR = 2.52; 95% CI: 1.18-5.38). The relationship remained significant only for p,p’-DDT,

when adjusting for occupation instead of wealth index (OR = 2.52; 95% CI: 1.15-5.39).

OCP levels and obesity

Higher p,p’-DDT, B-HCH and trans-nonachlor increased the odds of overall obesity and
abdominal obesity, according to multivariate logistic regressions, after adjusting for diabetes,
gender and wealth index (Table 5). The OR for high % body fat was increased only with
higher trans-nonachlor levels. The same trends were observed when wealth index was

replaced by education level or occupation (data not shown).

Discussion

Our data showed that levels of OCPs were higher in a representative sample of diabetic
subjects than in controls, strongly suggesting that increasing environmental exposure to OCPs
is associated with diabetes. Our results are consistent with findings of other case-control
studies showing that higher serum OCPs may be a major risk factor for diabetes [154, 155].
As in our study, other cross-sectional studies have observed this relationship in particular for
p.p -DDE [86, 156] and p,p -DDT [157-160]. Prospective studies also reported higher risk of
diabetes associated with increasing biological levels of some OCPs. [155, 161-163]; one

tertile-increment in serum p,p -DDE levels more than doubled the risk of diabetes [164]. Our
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findings also confirmed the suggested dose-response pattern of the association [86, 165]. In
our study, the relationship remained significant especially for p,p’-DDT, after adjusting for a
number of confounding variables. This was also the case in several other studies after
adjusting for factors such as ethnicity, a family history of diabetes, obesity, economic status,
age, gender, and residence area [86, 159, 166]. The consistency of the relationship for p,p -
DDT confirms the higher toxicity of this compound than its p,p’-DDE metabolite. In fact,
p.p -DDE is less harmful than p,p’-DDT but more persistent and thus more bioaccumulated
leading to proportionally higher concentrations in the human body, as observed in the current
study. Although associations were also observed in our study between S-HCH and diabetes
prior to adjustment for confounders, it did not remain statistically significant after adjustment,
as observed in Mexican people [160]. In the current study, trans-nonachlor was not associated
with diabetes, which is in contrast with findings of some countries [86, 160, 167]. S-HCH and
trans-nonachlor may have been less widely used in the past, which could explain the lower
background level in serum and the poor association with diabetes. Moreover, the elimination

of these pesticides in urine is faster than that of p,p -DDT [51].

In our work, we did not adjust our regression analyses models for diet and physical activity,
but we did for obesity indicators, which could be considered as a reflection of energy balance
[168]. High % body fat or abdominal obesity appeared more closely associated with OCP
levels than overall obesity, as reported in the US [169]. In contrast, overall obesity was only
associated with levels of p,p’-DDT and SHCH in our study, suggesting a more recent
contamination at least for p,p’-DDT. The % body fat and abdominal obesity correlated well

with serum OCPs in our study as in previous ones [170, 171]. Obesity could then partly
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explain the relationship between diabetes and OCP exposure, even if there is a direct
relationship between OCP levels and diabetes. We also found that higher OCP levels were
reflected in a three-fold increase in ORs for all three obesity indicators assessed. BMI was
strongly associated with internal level of p,p’-DDE in Flemish or American people and the

association was even stronger among obese subjects [155, 165].

Diabetic subjects were those with the most favorable socio-economic status. Indeed, diabetic
subjects were more likely than controls to be office workers, with a higher education level and
wealth index. The same findings were reported in other African and non-African studies
showing that a high socio-economic status was closely related to the development of diabetes
or obesity [172-176]. Wealth and higher education level were strongly associated with the
development of obesity in Benin as confirmed in a recent study [177]. In contrast, it was
observed in a Ghanaian study that a lower socio-economic status was associated with
increased risk of diabetes [178]. This can be ascribed to the higher energy density of the
cheaper foods purchased by low-income people and the resulting higher rate of obesity
observed among them, at least in higher income countries [179]. Obesity indicators
(abdominal obesity, high body fat %) and a family history of diabetes were also more
prevalent in diabetics than in control subjects, which confirms that these are strong

determinants of diabetes [178, 180, 181].

The effects of OCPs on obesity and diabetes could result from different pathways [182-184].
The precise mechanism explaining a potential relationship between OCP pesticides and
diabetes has not been clearly elucidated yet, but several mechanisms are suggested [24, 25].

Pesticides affect glucose homeostasis by altering various pathways including inflammations,
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mitochondrial dysfunction with endoplasmic reticulum stress, endocrine disruption, genetic
damage and epigenetic modifications [185, 186]. OCPs are known to accumulate in adipose
tissues, thus possibly disrupting lipid metabolism, and elevating levels of triacylglycerol and
fasting glucose. OCPs have also been documented to decrease metabolic activity of
adipocytes, which may increase obesity and reduce insulin sensitivity, thus gradually
enhancing the risk of diabetes [186]. The physiological or oxidative stress induced by
pesticides through the accumulation of fatty acids is a threat for glucose and lipid homeostasis
affecting the immune, neuroendocrine and autonomous nervous systems [142]. It has also
been suggested that exposure to some pesticides can potentiate other risk factors of diabetes,
such as obesity, by disturbing neural circuits that regulate feeding behavior or by altering
differentiation of adipocytes [24, 187]. Metabolic dysfunctions, insulin resistance in
particular, were strongly associated with OCP exposure in some studies in humans [183, 184,
188]. Animal studies further support the obesogenic role of pesticides and their involvement

in the development of diabetes [189, 190].

Our study has limitations related to the fact that a causal relationship between OCP levels and
diabetes could not be identified, but the design of the study helped to observe strong

associations. Controls were adequately selected to avoid any bias.

Conclusion: In the Borgou area of Benin, we found for the first time a strong relationship
between serum concentrations of OCPs and diabetes. p,p’-DDT was consistently associated
with diabetes. Obesity may partly explain the relationship. Except for p,p -DDE, OCP levels
were associated with overall obesity, high percent body fat and abdominal obesity. The

contribution of pesticide exposure to the development of obesity and diabetes, and the
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potential modulation of this association by physical inactivity, unhealthy diet and income
need to be further explored in order to assess whether lifestyle modification could reduce
harmful effects of pesticides. As glucose tolerance and insulin resistance effects were
described for organophosphates and pyrethroids [190-193], it would be relevant to extend

future investigation to other categories of pesticides, which are now widely used in Africa.
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Table 1

Diabetes status (diabetic cases and non-diabetic controls) and risk factors

Variables Proportion of subjects (%)

All Cases Controls p-value

(N=212) (N=106) (N=106)

Education 0.208
No schooling 50.6 453 56.6
Literacy or primary 21.7 22.6 20.8
College or university 27.4 32.1 22.6
Occupation 0.007
Farmer 42.5 37.7 47.2
Manual worker 38.7 349 42.5
Office worker 18.9 27.4 10.4
Wealth index 0.074
Low 27.4 22.6 32.1
Medium 39.2 36.8 41.5
High 335 40.6 26.4
Body weight status 0.004
Underweight 8.5 5.7 11.3
Normal weight 49.1 45.5 56.6
Overweight 27.8 38.7 17.0
Overall obesity ? 14.6 14.2 15.1
High % body fat 28.8 35.8 21.7 0.023
Abdominal obesity 48.6 61.3 35.8 <0.001
Diabetes in family 20.8 34.9 6.6 <0.001
Alcohol consumption 36.8 34.9 38.7 0.569
Tobacco consumption 20.8 16.0 25.5 0.090
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Bold values are p-value<0.05 according to Chi-square test.
*There was no significant difference between cases and controls when obesity was compared

with all other body weight categories combined.
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Table 2

Lipid-adjusted serum concentrations of organochlorine pesticides in Borgou diabetic cases and non-diabetic controls

Adjusted serum concentrations (ng/g total serum lipids)

Organochlorine Whole sample Cases Controls Whole sample (n =212)
pesticides? (n=212) (n=106) (n=106)
Geometric Mean (95% CI) Min Max 25t 50t 75t 95th
p.p-DDE 472.8 599.8 372.7 2.2 8360.6 203.2 5114 14743 3798.6
(385.8-579.5) (437.9-821.7) (288.9-480.8)
p,p-DDT 19.2 32.8 11.3 0.3 1074.0 11.1 32.0 74.2 30303
(14.5-25.4) (23.0-46.8) (7.4-17.1)
3-HCH 2.8 3.8 2.0 0.6 351.8 1.1 1.5 6.4 28.1
(2.3-3.3) (3.0-4.9) (1.6-2.5)
trans-Nonachlor 1.9 23 1.6 0.6 80.5 1.1 1.4 3.1 10.3
(1.7-2.2) (1.9-2.7) (1.4-1.9)

%For the other OCPs, most concentration values were below the LOD in pg/L. and were therefore not reported as ng/g total serum
lipids.

CI: Confidence interval.

Min: Minimum

Max: Maximum
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Table 3

Organochlorine pesticide concentrations according to personal factors

Variables Groups Geometric mean of adjusted serum
concentrations (ng/g total serum lipids)
p-p-DDE p-p’-DDT ABHCH  trans-
Nonachlor
Education No schooling 374.9 16.5 24 1.7
Literacy or primary 466.9 18.0 3.7 23
College or university  736.1 27.0 3.2 2.4
p-value® 0.007 0.251 0.096 0.004
Occupation Farmer 375.5 13.6 2.5 1.8
Manual worker 456.2 21.6 2.8 2.0
Office worker 855.5 334 3.6 23
p-value® 0.005 0.027 0.348 0.075
Wealth index Low 404.3 15.9 24 1.8
Medium 414.1 12.9 22 1.8
High 627.7 35.9 43 24
p-value? 0.029 0.002 0.003 0.010
Diabetes in family Yes 873.9 36.7 53 2.7
No 402.6 16.3 24 1.8
p-value® 0.002 0.004 0.002 0.013
Alcohol Yes 541.0 16.6 2.8 23
No 437.2 21.0 2.8 1.8
p-value® 0.187 0.477 0.794 0.060
Tobacco Yes 439.4 13.3 2.0 1.7
No 482.0 21.2 3.1 2.0
p-value® 0.230 0.080 0.122 0.158
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Table 3...continued

Variables Groups Geometric mean of adjusted serum

concentrations (ng/g total serum lipids)

p-p-DDE  p-p-DDT  BHCH  trans-
Nonachlor

Body weight status  Underweight 369.2 6.3 1.8 1.4
Normal weight 417.8 15.6 24 1.7
Overweight 526.4 27.4 3.1 2.5
Obesity 674.4 37.8 4.4 22

p-value? 0.181 0.003 0.035 0.016
Overall obesity® Yes 674.4 379 4.4 2.2
No 444.9 17.1 2.6 1.9

p-value® 0.223 0.014 0.012 0.094
High % body fat Yes 700.9 34.4 3.8 24
No 314.2 10.5 2.0 1.5

p-value® <0.001 <0.001 0.003 0.001
Abdominal obesity Yes 603.5 294 3.5 2.4
No 326.1 10.2 2.0 1.5

p-value® 0.010 <0.001 <0.001 0.001

Bold values are p-value<0.05
# Comparison of concentrations between groups using the Kruskal-Wallis test;
> Comparison of concentrations between groups using the Mann-Withney test;

¢ Comparison of overall obesity with other weight categories combined.
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Table 4: Serum organochlorine pesticide concentrations and diabetes

OCPs Tertile OR (CI)? p-value*  Adjusted OR®  p-value*  Adjusted OR® p-value* Adjusted OR? p-value*
(M (ChH (CDH (CDH
p,p’-DDE T1 1 1 1 1
T2 1.9 (0.9-3.8) 0.051 2.0(0.9-4.1) 0.058 2.0(0.9-4.2) 0.058 1.8 (0.8-3.8) 0.100
T3 2.93(1.4-5.8)  <0.002 2.1 (1.03-4.5) 0.041 2.1 (1.0-4.5) 0.048 1.9 (0.8-4.1) 0.093
p,p’-DDT T1 1 1 1 1
T2 1.82 (0.9-3.5) 0.081 1.7 (0.8-3.6) 0.116 1.7 (0.8-3.7) 0.124 1.8 (0.8-3.8) 0.106
T3 3.68 (1.8-7.3) <0.001 2.5(1.2-5.4) 0.016 2.5(1.1-5.4) 0.018 2.5(1.1-5.3) 0.020
JHCH T1 1 1 1 1
T2 0.81 (0.4-1.6) 0.559 0.6 (0.3-1.4) 0.294 0.6 (0.3-1.3) 0.283 0.6 (0.3-1.4) 0.330
T3 2.90 (1.4-5.8) 0.002 1.8 (0.8-3.9) 0.099 1.8 (0.8-3.9) 0.112 1.8 (0.8-4.0) 0.102
trans- T1 1 1 1 1
Nonachlor T2 0.6 (0.3-1.2) 0.201 0.5 (0.2-1.1) 0.080 0.5 (0.2-1.07) 0.076 0.4 (0.2-1.01) 0.055
T3 1.7 (0.9-3.4) 0.093 1.07 (0.5-2.2) 0.843 1.04 (0.4-2.21) 0.902 1.01(0.4-2.1) 0.987

* p-value according to logistic regression

? Unadjusted odds ratio.

°Odds ratio adjusted for diabetes in family and abdominal obesity.
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°Odds ratio adjusted for diabetes in family, abdominal obesity and wealth index. Values are similar when wealth index was substituted
by education level.

40dds ratio adjusted for diabetes in family, abdominal obesity and occupation.

OCP: Organochlorine pesticides

CI: Confident interval

Bold values are p-value<0.05.
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Table 5: Serum organochlorine pesticide concentrations and obesity indicators

OCPs Tertile (T) Overall obesity Abdominal Obesity High % body fat
Adjusted p-value Adjusted p-value Adjusted p-value
OR¥CI) OR¥CI) OR¥(CI)
p,p’-DDE T1 1 1 1
T2 1.5 (0.5-4.5) 0.43 1.5 (0.7-3.3) 0.31 1.0 (0.4-2.3) 0.89
T3 1.9 (0.7-5.2) 0.19 1.8 (0.8-4.1) 0.13 1.1 (0.5-2.5) 0.73
p,p’-DDT T1 1 1 1
T2 1.3 (0.4-4.0) 0.541 1.5 (0.7-3.3) 0.32 1.7 (0.7-4.0) 0.18
T3 3.1(1.1-8.9) 0.037 2.4 (1.1-5.3) 0.034 1.9 (0.8-4.4) 0.12
B-HCH T1 1 1 1
T2 2.3(0.7-7.2) 0.139 1.9 (0,9-4.4) 0.93 1.3 (0.5-2.9) 0.51
T3 3.9 (1.2-11.5) 0.026 3.8(1.5-7.5) 0.003 1.6 (0.7-3.6) 0.23
trans-Nonachlor T1 1 1 1
T2 1.4 (0.5-4.4) 0.48 1.3 (0.6-2.9) 0.51 1.3 (0.5-3.0) 0.49
T3 3.0 (1.2-8.8) 0.043 4.9 (2.1-11.3)  <0.001  2.3(1.01-5.1) 0.042

80dds ratio adjusted for diabetes, gender and wealth index status.

Bold values are p-value<0.05 at multivariate logistic regression
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Figure captions

Figure 1: Sampling method



Fig 1: Sampling method

Assessed for ellglbllity

+ Hypergdyoernic and dishetic + Euglycemic subjects
subjects (n= 858 (=3874)

Ezcluded {n=720} Exzcluded (n=3547)
« NMIC (n=723) f— Ll * NMIC (n=3547)
+ DTP(n=3) + DTP (1=0)

+ O Travel: n=1" + O {n=0}

Fairing criteria
Aget 5 years- Gender - Ethmic group - Residence locahon

l 1

Included as cases (n=129) Included as contrals (n=129)
Lost hecanse of insufficient setum th=11) Lozt becanse of insufficient setium (h=173)
Analysed (n=118) Analyzed (n=116)
o Exoduded Burn andysis (Loss ol e pared # Excluded Tumn andy ss (Loss ol Lhe pared
suby ect: n=12) subiect n=1 0%
+ Included for analysis (n=106) + Included for analyeis (n=106)

NMIC: Not meeting inclusion criteria; DTP: Declined to participate; OR: Other reasons

Adapted from: CONSORT statement diagram (http://www.consort-statement.org/downloads).
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VI. RESULTATS COMPLEMENTAIRES
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Les résultats complémentaires concernent en une premiere partie, I’ensemble des sujets
puis en deuxiéme partie les non-diabétiques dont les concentrations de POC seront décrites.
Dans une troisieme partie, les sources d’exposition alimentaires et non alimentaires seront

mises en relation avec les concentrations sériques de pesticides.

6.1. Concentrations des pesticides pour P’ensemble des

sujets de I’échantillon

Les concentrations sériques pour I’ensemble des sujets de 1’échantillon sont présentées

dans les tableaux 3 et 4 ci-aprés (N=234).



Tableau 3: Concentrations non ajustées des pesticides organochlorées pour I’ensemble des sujets de 1’échantillon du Borgou

Pesticides Concentrations non ajustées (ug/L)

Organochlorés — n nNovs BT MG ET Min Max 25¢ 50¢ 75¢ 95¢
Aldrin 233 NA NA NA <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
a-Chlordane 233 NA NA NA  <LOD  <LOD  <LOD  <LOD  <LOD  <LOD
a-Endosulfan 234 NA NA NA  LOD 95  <LOD  <LOD  <LOD 0,006
o-HCH 233 NA NA NA  LOD o919  <LOD  <LOD  <LOD <0,01
B -Endosulfan 234 NA NA NA  LOD o3  <LOD  <LOD  <LOD  gp
cis-Nonachlor 233 NA NA NA  <LOD 063  <LOD  <LOD  <LOD 0,008
Dieldrin 234 NA NA NA  <LOD 443  <LOD  <LOD  <LOD 0,027
Endrin 234 NA NA NA  <LOD 4479  <LOD  <LOD  <LOD  <LOD
v-Chlordane 233 NA NA NA  “LOD 997  <LOD  <LOD  <LOD  <LOD
v-HCH 233 NA NA NA  LOD 30  <LOD  <LOD  <LOD 419
p.p-DDE 234 5334739 2,23 487 ~ ~LOD 53,0 0,92 2,65 7,05 20,25
p.p-DDT 234 0,4240,87 0,093 868  ~LOD 6,30 0,06 0,15 0,37 1,50
B-HCH 233 0,040+0,14 0,013 3,60  <LOD 1,00 <LOD  <LOD 34 0,14
trans-Nonachlore 234  0,016£0,029 0,009 2,36  ~LOD 029  “LOD  <LOD g 0,050

ET: Ecart-Type; Min: Minimum; Max: Maximum, MG: Moyenne Géométrique, Moy: Moyenne Arithmétique; NA: Non
applicable; N : Effectif total



Tableau 4: Concentrations sériques des POC ajustées aux lipides totaux pour I’ensemble des sujets de I’échantillon du Borgou

Pesticides Concentrations ajustées (ng/g lipides sériques totaux)
Organochlorés % détection N MG ET Min Max 25e 50e 75¢e 95e
(>LOD)
Aldrin 0,0 233 2,2 1,3 1,1 4,8 1,9 2,2 2,7 3,5
alpha-Chlordane 0,0 233 1,1 1,3 0,5 2,4 0,9 1,1 1,34 1,7
alpha-Endosulfan 4,7 234 1,2 1,5 0,5 14,7 0,9 1,1 1,4 2,1
alpha-HCH 1,3 233 1,1 1,3 0,5 6,1 0,9 1,1 1,4 1,8
béta-Endosulfan 2,1 234 1,2 1,4 0,5 10,3 0,9 1,1 1,4 1,8
cis-Nonachlor 15,4 233 0,7 1,6 0,4 17,5 0,5 0,6 0,7 1,7
Dieldrin 17,9 234 1,4 1,8 0,3 29,2 1,0 1,2 1,6 53
Endrin 1,7 234 3.4 1,4 1,6 25,5 2,8 3,3 4,1 5,4
gamma-Chlordane 1,3 233 0,6 1,3 0,4 2,2 0,5 0,6 0,7 0,9
gamma-HCH 7,3 233 1,2 1,5 0,5 10,4 0,9 1,1 1,4 2,4
p.p"-DDE 99,4 234 497,1 4,5 2,2 120455 214,0 521,6 1569,1 4041,7
p.p"-DDT 77,8 234 20,6 7,9 0,4 1086,9 12,0 328 75,7 347,1
B-HCH 41,9 233 2,9 3.4 0,6 351,8 1,2 1,6 7,1 30,1
39,3 234 2,1 2,2 0,6 80,6 1,1 1,5 3,5 10,9

trans-nonachlore

LOD: Limite de détection; ET: Ecart—Type; Min: Minimum; Max: Maximum; N : Effectif total
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6.2. Niveaux sériques des pesticides organochlorés chez les sujets non-diabétiques

Le tableau 5 présente la distribution des concentrations sériques telles qu’observées chez les non-diabétiques (N=116).

Tableau 5: Concentrations sériques des POC ajustées aux lipides totaux chez les non-diabétiques du Borgou

Concentrations sériques ajustées aux lipides (ng/g lipides sériques totaux)

p,p'-DDE p,p-DDT S-HCH trans-Nonachlor
Ensemble des participants
Moyenne géométrique (IC 95%)  405,4 (315,1-521,7) 13,1 (8,8-19,7) 2,1(1,7-2,5) 1,7 (1,5-1,9)
Médiane (25°-75°) 418,2 (179,3-1188,9) 21,6 (0,7-60,9) 1,4 (1,1-2,8) 1,4 (1,1-2,3)
Min-Max 3,0 —12045,4 0,4 —-1074,1 0,6 —351,8 0,6 - 44,4
95° percentile 2990,1 302,6 19,4 7,1
Age (années)
18-29 197,9 (34,1-1146,9) 7,6 (0,9-66,1) 1,4 (0,7-2,9) 1,1 (0,8-1,4)
30-39 241,5 (80,2-727,3) 4,1 (1,1-14,2) 1,9 (1,1-3,7) 1,7 (1,3-2,5)
40-54 428,0 (290,0-632,2) 14.9 (7,9-27,9) 2,1(1,6-2,8) 1,8 (1,5-2,2)
55-65 472,0 (330,2-674,7) 16,5 (8,8-31,0) 2,3(1,6-3,2) 1,8 (1,4-2,2)
Genre
Masculin 377,2 (274,6-518,2) 9,8 (5,8-16,4) 1,9 (1,5-2,4) 1,8 (1,5-2,2)
Féminin 444.4 (292,6-674.9) 19,2 (10,1-36,4)  2.,4(1,7-3,4) 1,5 (1,3-1,9)
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Tableau S (Suite) : Concentrations sériques des POC ajustées aux lipides totaux chez les non-diabétiques du Borgou

Concentrations sériques ajustées aux lipides (ng/g lipides sériques totaux)

p,p'-DDE p,p-DDT S-HCH trans-Nonachlor
Zone de Résidence
Urbaine 557,7 (385,2-807,5)* 16,8 (9,1-30,7) 2,6 (1,9-3,7) 2.8 (2.2-3,6)*
Semi-urbaine 325,4 (223,3-474,2) 12,3 (6,8-22,3) 1,8 (1,4-2,3) 2.1(1.6-2.7)
Rurale 207,8 (94,5-456,6) 4,1 (0,8-21,2) 1,5 (1,1-2,1) 1.3 (0.9-1.9)
Education
Sans scolarisation 333,0 (239,3-463,4) 12,4 (7,1-21,7) 2.0 (1,6-2,5) 1,5 (1,3-1,7)**
Alphabétisation ou primaire 470,0 (276,8-798.,2) 17,5 (7,1-43,4) 2,5 (1,4-4,3) 2,9 (1,5-2,6)°
College et université 567,6 (308,6-1044,1) 11,4 (4,8-26,9) 2,1(1,4-3,2) 2,1(1,5-2,9)
Profession
Agriculteurs 276,4 (193,5-395,0)** 8,4 (4,4-15,8)** 1,8 (1,3-2,4) 1,5 (1,3-1,8)*
Travailleurs manuels 480,4 (324,4-711,6) 20,1 (11,4-35,5)°  2,5(1,8-3,3) 1,8 (1,5-2,1)
Employés de bureau 9229 (455,8-1868,7)° 14,2 (3,4-59,6) 2,2(1,2-4,2) 2,5(1,3-4,5)
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Tableau S (Suite et fin) : Concentrations sériques des POC ajustées aux lipides totaux chez les non-diabétiques du Borgou

Concentrations sériques ajustées aux lipides (ng/g lipides sériques totaux)

p,p'-DDE p,p-DDT S-HCH trans-Nonachlor

Indice de bien-étre

Faible 344,5 (222,5-533,4) 8,7 (4,3-17,5) 1,9 (1,5-2,6) 1,5 (1,2-1,8)
Moyen 364,5 (245,1-542,2) 11,5 (5,8-22,7) 1,7 (1,3-2,2) 1,7 (1,4-2,2)
Elevé 577,1 (344,7-966,4) 26,9 (12,8-56.,4 3,1 (1,9-5,1) 2,0 (1,5-2,7)
IMC

Maigreur 294,5 (139,2-623,1) 4,1 (0,8-19,0)* 1,9 (1,1-3,3) 1,5 (1,0-2,2)
Normal 340,5 (235,2-492,7) 9,7(5.7-16,6)* 1,8 (1,4-2,2) 1,5 (1,3-1,7)
Surpoids 619,0 (361,7-1059,5) 41,1 (19,6-86,2)° 3,2 (1,6-6,5) 2,4 (1,5-3,8)
Obese 557,8 (309,1-1006,4) 21,3 (7,1-64,5) 2,5(1,5-4,1) 1,9 (1,4-2,6)

Les valeurs sont exprimées en moyenne géométrique MG (95% IC); Min-Max : Minimum-Maximum

Pour les 10 autres POC, la plus part des valeurs de concentration sont en-dega de la limite détectable en pg/L et ne sont donc pas

transformés en ng/g des lipides sériques totaux.

* p <0.05 pour la comparaison de moyenne avec le test de Kruskal-Wallis.

Les moyennes géométriques avec différents exposants (a, b, ¢) sont significativement différentes au test de multiple comparaison de
Bonferroni test (p <0.05) lorsque les groupes de niveau supérieur sont comparés au premier groupe. Dans le cas contraire, ces

moyennes ne sont pas significativement différentes.
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Concernant I’'IMC, les sujets en surpoids avaient des concentrations de p,p’-DDT plus
¢levées que ceux de poids normal (p=0,012). Bien que les concentrations tendent a s’accroitre
du tercile inférieur vers les terciles supérieurs, il n’y a pas de différence significative observée
entre les terciles de bien-étre et les POC sériques. Il existe une association significative entre
la profession et les concentrations des POC suivants: p,p’-DDE (p=0,005), p,p’-DDT
(p=0,029) et trans-Nonachlor (p=0,034). Plus précisément, les teneurs sont plus ¢élevées chez
les employés de bureau que chez les agriculteurs pour le p,p’-DDE et plus élevées chez les
travailleurs manuels que chez les agriculteurs dans le cas du p,p’-DDT. Pour le trans-
Nonachlore, les employés de bureau ont des concentrations plus élevées que les agriculteurs

mais cette différence est a la limite de la significativité (p=0,059).

Les sujets de niveau d’instruction primaire ou alphabétisés avaient des taux sériques
supérieurs a ceux des non-scolarisés notamment pour le trans-Nonachlore (p=0,012). En ce qui
concerne I’urbanisation, on observe que les concentrations tendent a s’accroitre lorsque 1’on
passe du milieu rural vers le milieu urbain notamment pour le p,p -DDE (p=0,026) et le trans-
Nonachlore (p=0,031). L’age et le genre n’influencaient pas significativement les

concentrations sé€riques de pesticides.



6.3. Relations entre les indicateurs d’obésité et les niveaux

sériques de POC

Sous cette rubrique, nous présentons les résultats concernant la relation entre les indicateurs
d’obésité¢ (obésité générale, obésité abdominale et pourcentage élevé de masse grasse
corporelle) et les niveaux sériques de POC. Ces résultats sont présentés pour I’ensemble des

sujets de I’échantillon puis pour les non-diabétiques seuls.

6.3.1. Les indicateurs d’obésité et les niveaux sériques de POC dans

I’ensemble de I’échantillon

En incluant I’ensemble de sujets (N=212) et en comparant le dernier tercile de chaque POC au
premier, on observe une relation constante entre 1’obésité abdominale et les concentrations de
des quatre POC. On obtient un rapport de cotes (RC) de 2,2 (IC [95%] 1,03-4,8) pour le p,p -
DDE, RC=3,1 (IC [95%] 1.5 -6.7) pour le p,p’-DDT, RC=3,9 (IC [95%] 1,7 -8,6) pour le B-
HCH et RC=5.4 (IC [95%] 2,4-12,6) pour le trans-Nonachlor. Ces rapports de cotes ont été
obtenus en ajustant pour le statut de diabete, le genre et un des facteurs du niveau
socioéconomique (profession, éducation ou indice de bien-étre). Les POC sériques sont donc
enclins a accroitre la probabilité d’avoir 1’obésit¢ abdominale dans 1’ensemble de
I’échantillon. Toutefois, en dehors du #rans-Nonachlore, aucun autre POC n’avait un rapport

de cotes significatif avec 1’obésité générale et le pourcentage de masse grasse corporelle ¢levé
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quel que soit le facteur d’ajustement (tableau 6). Le trans-Nonachlore est ainsi constamment

associé a un rapport de cote ¢élevé d’obésité quel que soit I’indicateur d’obésité exploré.
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Tableau 6: Relation entre les concentrations de pesticides organochlorés et les indicateurs d’obésité (Régression logistique)

POC Tercile (T) Obésité globale Obésité abdominale % Masse grasse élevé

OR Ajusté*(IC) p-value OR Ajusté¢(IC) p-value OR Ajusté?(IC) p-value

p,p-DDE T1 1 1 1
T2 1,4 (0,4-4,0) 0,546 1,5 (0,7-3,2) 0,253 0,9 (0,4-2,1) 0,893
T3 1,8 (0,6-4,9) 0,266 2,2 (1,03-4,8) 0,041 1,1(0,5-2,3) 0,835
p.,p -DDT Tl 1 1 1
T2 1,5 (0,5-4,9) 0,456 1,8 (0,9-3,9) 0,108 1,7 (0,7-3,9) 0,200
T3 2,8 (0,9-8,1) 0,054 3,1 (1,5-6,7) 0,003 2,0 (0,9-4,5) 0,083
SHCH T1 1 1 1
T2 2,2 (0,7-6,9) 0,170 2,1(0,9-4,4) 0,062 1,4 (0,6-3,2) 0,360
T3 2,8 (0,9-8,8) 0,069 3,9 (1,7 -8,6) 0,001 1,8 (0,8-4,1) 0,124
trans-Nonachlor Tl 1 1 1
T2 1,5 (0,5-4,7) 0,449 1,2 (0,6-2,6) 0,60 1,2 (0,5-2,8) 0,600
T3 3,1 (1,06-9,1) 0,038 5.4 (2,4-12,6) <0,001  2,3(1,02-5,1) 0.043

4 Rapport de cotes ajusté pour le statut de diabete, le genre et le niveau d’éducation.



Tableau 6 (suite): Relation entre les concentrations de pesticides organochlorés et les indicateurs d’obésité (Régression logistique)

POC Tercile (T) Obésité globale Obésité abdominale % Masse grasse élevé
OR Ajustée(IC) p-value OR Ajusté¢*(IC) p-value OR Ajusté?(IC) p-value
p.p -DDE T1 1 1 1
T2 1,4 (0,4-4,0) 0,564 1,5 (0,7-3,2) 0,25 0,9 (0,4-2,1) 0,935
T3 1,7 (0,6-4,6) 0,313 2,2 (1,04-4,8) 0,039 1,1 (0,5-2,4) 0,781
p.,p-DDT Tl 1 1 1
T2 1,2 (0,4-3.,9) 0,732 1,8 (0,8-3,7) 0,124 1,7 (0,8-3,9) 0,186
T3 2,6 (0,9-7,4) 0,075 3,1 (1,4-6,6) 0,004 2,0 (0,9-4,5) 0,091
SHCH T1 1 1 1
T2 2,1(0,7-6,5) 0,218 2,0 (0,9-4,3) 0,072 1,3 (0,6-2,9) 0,511
T3 3,1(1,001-9,4) 0,050 3,9 (1,8-8,6) 0,001 1,8 (0,8-3,9) 0,146
trans-Nonachlor Tl 1 1 1
T2 1,4 (0,4-4,3) 0,568 1,2 (0,5-2,5) 0,64 1,2 (0,5-2,6) 0,720
T3 3,0 (1,04-8,9) 0,041 5,6 (2,4-13,0)  <0,001 2,3 (1,02-5,0) 0,044

aRapport de cotes ajusté pour le statut de diabete, le genre et la profession.
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Tableau 6 (suite et fin): Relation entre les concentrations de pesticides organochlorés et les indicateurs d’obésité (Régression

logistique)
POC Tercile (T) Obésité globale Obésité abdominale % Masse grasse ¢levé
RC ajusté %(IC)  p-value  RC ajusté *(IC) p-value RC ajusté *(IC) p-value
p.p -DDE Tl 1 1 1
T2 1,4 (0,4-4,0) 0,564 1,5 (0,7-3,2) 0,25 0,9 (0,4-2,1) 0,935
T3 1,7 (0,6-4,6) 0,313 2,2 (1,04-4,8) 0,039 1,1 (0,5-2,4) 0,781
p.,p -DDT Tl 1 1 1
T2 1,2 (0,4-3,9) 0,732 1,8 (0,8-3,7) 0,124 1,7 (0,8-3,9) 0,186
T3 2,6 (0,9-7,4) 0,075 3,1 (1,4-6,6) 0,004 2,0 (0,9-4,5) 0,091
SHCH T1 1 1 1
T2 2,1(0,7-6,5) 0,218 2,0 (0,9-4,3) 0,072 1,3 (0,6-2,9) 0,511
T3 3,1(1,001-9,4) 0,050 3,9 (1,8-8,6) 0,001 1,8 (0,8-3,9) 0,146
trans-Nonachlor T1 1 1 1
T2 1,4 (0,4-4,3) 0,568 1,2 (0,5-2,5) 0,64 1,2 (0,5-2,6) 0,720
T3 3,0 (1,04-8,9) 0,041 5,6 (2,4-13,0)  <0,001 2,3 (1,02-5,0) 0,044

#Rapport de cotes (RC) ajusté pour le statut de diabéete, le genre et le niveau de bien-étre économique.
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6.3.2. Résultats complémentaires sur les indicateurs d’obésité et les niveaux

sériques de POC chez les non-diabétiques

Dans le sous-échantillon des non-diabétiques (N=116), nous avons exploré la relation
entre 1’obésité et les concentrations sériques de POC en ajustant pour le genre, le niveau de
bien-étre (ou profession ou niveau d’éducation). L’obésité abdominale était associée de fagon
constante aux POC sériques sauf pour le B-HCH ou la relation disparaissait lorsque 1’on
ajustait pour le niveau d’éducation ou la profession. Ainsi les POC sériques élevés sont
associés a de trois a cinq fois plus de risque d’obésité chez les sujets n’ayant pas de diabéte
(tableau 7). Les POC sériques élevés semblent ainsi constituer un facteur de risque

indépendant de I’obésité abdominale.



Tableau 7: Relation entre les concentrations de pesticides organochlorés et les indicateurs d’obésité chez les non diabétiques

(Régression logistique)

POC Tercile (T) Obésité globale Obésité abdominale % Masse grasse élevée
RC ajusté %(IC)  p-value  RC ajusté¢ *(IC) p-value RC ajusté ¥(IC) p-value

p.p -DDE Tl 1 1 1
T2 0,6 (0,1-3,0) 0,514 3,3(0,9-11,4) 0,058 1,3 (0,4-4,3) 0,663
T3 1,5 (0,4-5,7) 0,574 3,7 (1,1-12,1) 0,031 1,2 (0,4-3,6) 0,779
p.p -DDT Tl 1 1 1
T2 0,9 (0,2-4,7) 0,969 3,4 (0,9-11,9) 0,055 2,4 (0,7-8,4) 0,166
T3 1,2 (0,3-5,3) 0,781 5,0 (1,5-16,9) 0,009 1,8 (0,5-6,2) 0,376
SHCH T1 1 1 1
T2 1,4 (0,2-7,6) 0,715 1,3 (0,4-4,3) 0,640 0,6 (0,2-2,1) 0,388
T3 2,5(0,5-11,2) 0,238 3,1(0,9-9,9) 0,051 1,7 (0,5-5,1) 0,378
trans-Nonachlor Tl 1 1 1
T2 1,1 (0,2-5,5) 0,914 1,4 (0,4-4,9) 0,527 0,8 (0,2-3,2) 0,811
T3 2,0 (0,5-8,3) 0,328 3,9 (1,2-12,6) 0,018 2,3(0,7-7,1) 0,150

#Rapport de cotes (RC) ajusté pour le genre et le niveau de bien-étre économique.



Tableau 7 (suite): Relation entre les concentrations de pesticides organochlorés et les indicateurs d’obésité chez les non diabétiques

(Régression logistique)

POC Tercile (T) Obésité globale Obésité abdominale % Masse grasse ¢levée
RC ajusté®’(IC)  p-value  RC ajusté’IC)  p-value RC ajusté®’(IC) p-value
p.p -DDE Tl 1 1 1
T2 0,7 (0,1-3,2) 0,634 2,1(0,7-6,4) 0,169 1,01 (0,3-3,2) 0,979
T3 1,9 (0,5-6,9) 0,299 3,0 (1,03-9,0) 0,044 1,09 (0,4-3,3) 0,867
p.,p -DDT Tl 1 1 1
T2 1,4 (0,3-5,8) 0,666 3,7 (1,2-11,8) 0,026 2,7 (0,8-8,9) 0,100
T3 1,7 (0,4-6,4) 0,454 5,1 (1,6-15,7) 0,005 1,9 (0,6-6,5) 0,291
SHCH T1 1 1 1
T2 0,9 (0,2-4,5) 0,884 0,8 (0,3-2,5) 0,754 0,3 (0,1-1,4) 0,143
T3 2,8(0,7-11,9) 0,150 2,6 (0,9-7,6) 0,077 1,3 (0,5-3,9) 0,596
trans-Nonachlor T1 1 1 1
T2 1,2 (0,3-5,5) 0,794 1,3 (0,4-3,9) 0,661 0,7 (0,2-2,6) 0,635
T3 2,5 (0,6-9.,9) 0,181 3,4 (1,1-10,1) 0,028 2,0 (0,7-6,1) 0,196

®Rapport de cotes (RC) ajusté pour le genre et le niveau d’éducation.
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Tableau 7 (suite et fin): Relation entre les concentrations de pesticides organochlorés et les indicateurs d’obésité chez les non-

diabétiques (Régression logistique)

POC Tercile (T) Obésité globale Obésité abdominale % Masse grasse élevée

RC ajusté® (IC)  p-value  RC ajusté® (IC) p-value RC ajusté® (IC) p-value

p.p -DDE Tl 1 1 1
T2 0,6 (0,1-2,9) 0,549 2,2 (0,7-6,7) 0,149 1,1 (0,4-3,4) 0,878
T3 1,6 (0,4-5,9) 0,455 3,2 (1,07-9,5) 0,037 1,2 (0,4-3,7) 0,759
p,p’-DDT T1 1 1 1
T2 1,3 (0,3-5.,9) 0,681 3,7 (1,2-11,8) 0,026 2,(0,8-9,2) 0,100
T3 1,4 (0,45-5,5) 0,359 4,5 (1,5-14,1) 0,008 1,7 (0,5-5,9) 0,396
SHCH T1 1 1 1
T2 0,8 (0,2-4,3) 0,835 0,8 (0,3-2,3) 0,636 0,4 (0,1-1,3) 0,124
T3 2,5 (0,6-10,7) 0,213 2,4 (0,8-7,1) 0,104 1,3 (0,4-3,9) 0,618
trans-Nonachlor T1 1 1 1
T2 0,9 (0,2-4,2) 0,883 1,1 (0,4-3,5) 0,848 0,6 (0,2-2,4) 0,520
T3 2,4 (0,6-9,6) 0,215 3,9 1,3-12,1) 0,015 2,5 (0,8-7,5) 0,104

‘Rapport de cotes (RC) ajusté pour le genre et la profession.
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6.4. Sources d’exposition et niveaux sériques de POC

Dans cette section, nous présentons les sources d’exposition aux pesticides ainsi que les
utilisations professionnelles et domestiques des pesticides. Ensuite, nous explorons la relation

entre ces sources d’exposition et les concentrations sériques de POC.

6.4.1. Sources d’exposition non alimentaires aux pesticides

6.4.1.1. Sources d’exposition non alimentaires

Les sources potentielles explorées d’exposition non alimentaire aux pesticides sont les

suivantes :

— l'utilisation professionnelle de pesticides par le sujet, considérée comme une
exposition professionnelle primaire;

— I'utilisation professionnelle par un membre du ménage du sujet de 1’étude, considérée
comme une exposition professionnelle secondaire;

— D'utilisation professionnelle a la fois par le sujet et un autre membre du ménage,
considérée comme une exposition professionnelle primaire et secondaire ou exposition
professionnelle mixte;

— I’utilisation de pesticides ou de produits contenant des pesticides a domicile. Il est
important de préciser que les insecticides ou biocides utilisés a domicile contiennent
souvent des oganophosphorés ou des pyréthrinoides. Toutefois, ceux-ci peuvent
interagir avec les organochlorés provenant d’autres sources d’exposition telles que les
aliments et ’environnement. Certains produits comme les spirales anti-moustiques

contenaient du DDT jusqu’a un passé récent avant d’étre interdits;



— la proximité d’un champ de coton, soit une distance de marche de moins de 10 mn
séparant le domicile du champ de coton. L’appréciation de cette source de
contamination n’a pas tenu compte de champs portant d’autres types de culture que le
coton et sujets a des traitements aux pesticides;

— la consommation de tabac produit localement. Nous supposons que le tabac produit
localement serait une source plus importante d’exposition aux pesticides que le tabac
conventionnel du fait de 1’état contaminé des sols sur lesquels ils sont produits et aussi
de la possibilité que les plants de tabac soient aussi traités aux pesticides;

— La consommation d’eau de boisson provenant d’une source dont la contamination est
fortement probable telle que I’eau de riviére ou tout autre cours d’eau, ou encore, I’eau
de pluie ou de puits. L’eau provenant de ces sources est considérée comme eau de
surface a 1’opposé des eaux profondes provenant de forages et canalisations
d’adduction d’eau. Notons que la seule source d’eau de surface déclarée par les sujets

dans la présente étude est le puits.

On constate que les sources d’exposition non alimentaires aux pesticides ne différent pas chez

les sujets selon leur statut de diabete. En dehors des utilisations de pesticides a domicile et de

la consommation d’eau de surface, toutes les sources d’exposition aux pesticides sont

fortement liées au milieu de résidence. On observe un gradient négatif rural-urbain relatif a

I’exposition professionnelle tant primaire que secondaire ou double (primaire et secondaire). 11

en est de méme pour la proximité d’un champ de coton traité et pour la consommation de
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tabac (tableau 8). Il y a ainsi plus de consommateurs de tabac, ordinaire comme local, dans les

localités rurales qu’urbaines.
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Tableau 8: Sources d’exposition non alimentaire aux pesticides en fonction du statut de diabéte et selon le milieu de vie.

Variable Total Diabétiques Non- p-value Rural Semi- Urbain p-value
N=212 diabétiques urbain

Utilisation professionnelle Oui 24,5 25,5 23,6 0,750 56,3 31,6 12,2 <0,001*

primaire Non 75,5 74,5 76,4 43,8 68,4 87,8

Utilisation professionnelle Oui 27,4 24.5 30,2 0,256 56,3 33,7 16,3 0,005*

secondaire Non 72,6 75,4 69,8 43,8 66,3 83,7

Utilisation professionnelle Oui 18.4 17,0 19.8 0,595 50,0 23,5 8,2 <0.001*

primaire et secondaire Non 81,6 17,0 19,8 50,0 76,5 91,8

Utilisation a domicile Oui 32,1 30,2 34,0 0,556 37,5 34,7 28,6 0,584
Non 67,9 69,8 66,0 62,5 65,3 71,4

Proximité champ de coton <10mn 13,7 16,0 11,3 0,291 37,5 16,3 7,1 0,006*
10-30mn 4,7 2,8 6,6 0,0 7,1 3,1
>30mn 81,6 81,1 82,1 62,5 76,5 89,8

Consommation de tabac local Oui 16,5 13,2 19,8 0,195 37,5 19,4 10,2 0,014*
Non 83,5 86,8 80,2 62,5 80,6 89,8

Eau de boisson de surface Oui 9.4 8,5 10,40 12,5 10,2 8,2 0,807
Non 90,6 91,5 89,6 0,638 87,5 89,8 91,8

* p<0,05 au test de chi carré



6.4.1.2. Utilisations professionnelles des pesticides

Le tableau 9 présente la proportion de sujets ayant déclaré qu’eux-mémes ou une personne de
leur ménage utilisaient des pesticides, dont la nature des pesticides n’a pu étre précisée pour
I’une ou I’autre des activités professionnelles citées.

On constate que la proportion des sujets utilisant les pesticides dans leur travail les consacrait
le plus souvent a la culture des légumineuses (31,6%), des légumes (24,1%) et des fruits
(16,5%), ainsi que pour la conservation de céréales (8,5%). Contrairement aux attentes dans
cette région cotonniére, seulement 7,1% des sujets de notre échantillon déclaraient utiliser les
pesticides pour la culture du coton. De méme, seulement 9,9% des sujets ont déclaré qu’au
moins une personne de leur ménage utilisait les pesticides pour la culture du coton. Ainsi
donc, les aliments dont la culture fait I’objet d’une plus grande utilisation de pesticides sont les
légumineuses, les légumes et les fruits alors que les céréales pouvaient étre en plus

contaminées lors de leur conservation.



Tableau 9: Proportion de sujets utilisant les pesticides pour des activités professionnelles

Activités Type de personne utilisant les pesticides (%)
professionnelles Sujet enquété Autre membre du Aucun
ménage

Culture de coton 7.1 9,9 83,0
Culture de légumineuses 31,6 11,3 57,1
Culture de légumes 24,1 9,0 67,0
Culture de fruits 16,5 4,2 79,2
Culture de fleurs 0,9 0,5 98,6
Culture de gazon 0,9 0 99,1
Conservation céréales 8,5 2,8 88,7
Gestionnaire champs coton 2.4 2,8 94,8
Gestionnaire de stock de pesticide 0.5 1,4 98.1
Vendeurs de pesticides 2.4 0,9 96,7
Pulvérisateurs de pesticides 8,0 3,8 88,2
Imprégnateurs de moustiquaires 2,4 0,5 97,2
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6.4.1.3. Utilisations des pesticides chez les sujets diabétiques et les témoins

Le tableau 10 présente les motifs pour lesquels les pesticides sont utilisés dans le cadre
professionnel chez les diabétiques et les non-diabétiques. On constate qu’il n’y a aucune
différence dans la proportion de cas et de témoins qui utilisent des pesticides a différentes fins
sauf pour la culture des fruits qui fait plus I’objet d’utilisation de pesticides par les non-

diabétiques que par les diabétiques.

Il n’y a pas non plus de différence entre cas et témoins dans I’utilisation de produits

domestiques contenant des pesticides.



Tableau 10: Proportion de diabétiques ou non-diabétiques utilisant les pesticides pour les

utilisations professionnelles ou a domicile

Domaines Diabétiques (%) Non-diabétiques (%) p-value
Utilisation professionnelle
Culture de coton 8,5 5,7 0,594
Culture de légumineuses 27,4 35,8 0,237
Culture de légumes 19,8 28,3 0,198
Culture de fruits 10,4 22,6 0,025*
Culture de fleurs 0,0 1,9 0,498
Culture de gazons 0,9 0,9 1,0
Conservation céréales 9,4 7,5 0,806
Gestionnaire champs coton 1,9 2,8 1,0
Gestionnaire stock 0,0 0,9 1,0
Vendeurs de pesticides 0,9 3.8 0,369
Pulvérisateurs de pesticides 7,5 8,5 1,0
Imprégnateurs de moustiquaires 3,8 0,9 0,369
Utilisation a domicile
Insecticide en atomiseur 32,1 33,0 1,0
Insecticide en spirale 40,6 43,4 0,781
Insecticide en répellant cutané 3.8 3.8 1,0
Utilisation de moustiquaire 72,6 70,8 0,879
imprégnée d’insecticide
Insecticide pour imprégnation 17,0 13,2 0,565
Insecticide pour jardinage 3,8 3,8 1,0
Insecticide pour autres fins 0,9 1,9 1,0

* p<0,05 au test de chi-carré
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6.4.1.4. Relation entre sources d’exposition non alimentaire et

concentrations sériques de pesticides.

On observe que les concentrations de p,p’-DDE, p,p’-DDT et B-HCH varient avec
I’exposition professionnelle primaire et secondaire. Les sujets faisant 1’objet d’une exposition
professionnelle mixte sont plus nombreux dans les terciles inférieurs de concentration des
POC. Rappelons que les sujets diabétiques ayant une profession agricole ou manuelle avaient
des concentrations plus faibles de pesticides tel que présenté dans I’article 2 et se retrouvaient
classés dans le premier tercile. Le p,p’-DDT était associé positivement a la consommation de
tabac local (données non présentées pour le test de chi carré avec les terciles de POC).

D’aprés les tests de Mann-Withney (tableau 11), on observe que parmi les sources
d’exposition explorées, seules la consommation de tabac local et I’exposition professionnelle
double sont associées aux concentrations sériques de p,p’-DDE et p,p’-DDT. Les sujets
soumis a une exposition mixte ont des concentrations plus élevées que ceux qui n’y sont pas
exposés. Pour le tabac local, nous avons considéré seulement les fumeurs et non 1’ensemble de
I’échantillon. La consommation de tabac conventionnel prise séparément n’est associée a

aucun de ces POC.
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Tableau 11: Association entre sources d’exposition non alimentaire et concentrations sériques de pesticides en terciles

Variable N (%) p,p’-DDE p,p’-DDT p-HCH trans-Nonaclore
Consommation de tabac Oui 35(79.5) 982,5 (1459,2) 75,05 (147,8) 4,1 (5,4) 2,7 (3,1)
local chez les fumeurs Non 9 (20,5) 241,7 (105,6) 10,7 (13,7) 2,0 (1,9) 1,3(0,2)
(N=44) p-value 0,014* 0,025* 0.932 0.627
Exposition professionnelle ~ Oui 52 (24,5) 728,4 (869,8) 43,3 (70,8) 5,6 (10,5) 2,8 (4,2)
primaire Non 160 (75,5) 1134,3 (1367,0) 85,9 (151,7) 9,1(32,1) 3,4(7,5)
p-value 0.069 0.069 0.270 0.431
Exposition professionnelle  Oui 58 (27,4) 529,3 (415,3-674-7) 22,6 (16,2-31,6)  31,(2,5-3,8) 2,0(1,8-2,3)
secondaire Non 154 (72,6) 350,4 (241,8-507,7) 12,4 (7,4-20,9) 2,2(1,7-2,8) 1,7(1,3-2,1)
p-value 0,386 0,651 0,072 0,163
Exposition professionnelle ~ Oui 39 (18,4) 536,2 (428,1-671,7) 22,3 (16,2-30,5) 3,1(2,5-3,7) 2,0(1,8-2,3)
primaire et secondaire Non 173 (81,6) 270,6 (172,4-424.8) 10,0 (5,5 (18,1) 1,8 (1,4-2,3) 1,5(1,2-1,9)
p-value 0,004* 0,005* 0,072 0,053
Exposition a domicile Oui 68 (32,1) 511,5 (401,0-652,6) 21,0 (14,9-29,5) 2,7(2,2-3,3) 1,9(1,6-2,2)
Non 144 (67,9) 400,3 (275,0-582,6) 15,9 (9,6-26,5) 2,8(2,1-3,9) 2,0(1,6-2,4)
p-value 0,191 0,342 0,967 0,535
Proximité champ de coton ~ <10mn 29 (13,7) 487,1 (392,4 -604,8) 20,9 (15,6-28,1)  2,7(2,3-3,3) 1,9(1,7-2,2)
>10mn 183 (86,3) 391,8 (210,9-727,8) 11,2 (4,7-26,7) 3,0(1,9-4,7) 1,8(1,3-2,5)
p-value 0,306 0,155 0,428 0,709
Sources d’eau de surface Oui 20 (9,4) 1110,8 (1260,7) 75,6 (139,8) 8,4 (29,6) 2,9 (4,5)
pour la boisson Non 192 (90,6) 1255,0 (1405.,5) 73,6 (115,4) 6,7 (10,4) 6,3 (17,6)
p-value 0,738 0,997 0,735 0,959

* p<0,05 au test de Mann-U-Withney



6.4.2. Sources d’exposition alimentaire et niveaux sériques de POC

6.4.2.1. Description des sources d’exposition alimentaire

Sous cette rubrique nous avons exploré la relation entre 1’alimentation et les teneurs
sériques de POC a l’aide de deux variables que sont: le mode d’approvisionnement des
aliments consommés et la fréquence hebdomadaire de consommation au cours de la semaine
précédant D’interview. Trente-six aliments avaient été sélectionnés en fonction de leur
susceptibilité¢ d’avoir des concentrations élevées en résidus de pesticides du fait de leur teneur
en gras ou parce qu’ils sont consommés avec 1’écorce, la pelure ou le son. De plus, nous avons
tenu compte de la disponibilité de ces aliments au cours de la période d’enquéte. Aussi les
aliments dont le mode de consommation présente un risque élevé de contamination parce
qu’ils font I’objet d’une utilisation inadéquate de pesticides ont été ajoutés a la liste. Ces
aliments sont donc considérés comme potentiellement contaminés. Le tableau 12 présente ces
aliments et leurs caractéristiques favorisant une plus grande contamination aux POC.

Les modes d’approvisionnement explorés aupres des sujets qui déclarent consommer
les aliments en question sont 1’achat ou I’autoproduction avec ou sans pesticides. Du fait de la
trés faible proportion de sujets cultivant avec des pesticides, nous avons combiné les deux
modes d’autoproduction en un seul groupe.

La fréquence moyenne de consommation hebdomadaire de chaque aliment a été
calculée a partir du nombre de fois que cet aliment a été rapporté comme ayant été consommeé
au cours de la semaine précédant I’enquéte. Cette information n’a malheureusement pas été
précisée par tous les répondants. Les non répondants sont exclus de ces résultats pour lesquels

I’effectif des répondants est précisé pour chaque aliment.



Tableau 12: Caractéristiques des aliments sélectionnés

Groupe d’aliments Aliments Parties plus Potentiel Pratiques augmentant la
contaminées contaminant contamination
Céréales Mil Son Faible Enrobage aux pesticides avant stockage!
Fonio Son Faible Idem
Mais Son Faible Idem
Sorgho Son Faible Idem
Millet Son Faible Idem
Légumineuses Soja Son et gras Fort Idem
Haricot Son Moyen Idem
Pois jaune Son Moyen Idem
Voandzou Son Moyen Idem
Lentille Son Moyen Idem
Pois d’angole Son Moyen Idem
Néré Son Moyen Idem
Tubercules Cossette d’igname Entier Moyen Trempage dans solution de pesticides
Cossette de manioc Entier Moyen avant séchage?




Groupe d’aliments Aliments Parties plus Potentiel Pratiques augmentant la
contaminées contaminant contamination
Produits laitiers Lait Entier Elevé Aucune pratique connue
Fromage Entier Elevé Idem
Protéines animales Viande rouge Tissu adipeux Elevé Aucune pratique connue
Volaille Tissu adipeux Elevé Idem
Gibier Tissu adipeux Elevé Idem
Poisson Tissu adipeux Elevé Idem
CEufs Tissu adipeux Moyen Idem
Matiéres grasses Karité Entier Elevé Idem
Huile d’arachide Entier Elevé Idem
Huile de palme Entier Elevé Idem
Graisses animales Entier Elevé Idem
Autres huiles Entier Elevé Idem
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Groupe d’aliments Aliments Parties plus Potentiel Pratiques augmentant la

contaminées contaminant contamination
Légumes Légumes-condiment Surface Moyen Idem
Légumes divers Surface Moyen Idem
Feuille de baobab Surface Moyen Idem
Légumes feuilles Surface Moyen Idem
Fruits Mangue Surface (pelure) Moyen Peut se consommer avec la pelure
Goyave Surface (pelure) Moyen Idem
Autres fruits Surface (pelure) Moyen Idem
Oléagineux Acajou Entier Elevé Aucune pratique connue
Sésame Entier Elevé Idem
Arachide Idem Elevé Idem

"Les pesticides autorisés sont des pyréthrinoides, acaricides et autres groupe de pesticides que les insecticides.

2Aucun pesticide n’est autorisé mais ceux disponibles sont utilisés pour la culture du coton sont détournés vers ce type d’utilisation

inadéquates.
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Le tableau 13 présente les aliments selon qu’ils avaient été consommeés ou pas au cours
de la semaine précédant I’enquéte, les modes d’approvisionnement par achat ou par
autoproduction et la fréquence de consommation hebdomadaire. Plus de la moitié des sujets
ont déclaré¢ qu’ils ont consommé la semaine précédant 1’enquéte le mil (51,4%) et le mais
(79,2%) comme céréales, le niébé (84,9%) et le néré (81,6%) comme légumineuses, les
cossettes d’igname (89,6%) et de manioc (67,9%) comme tubercules, le lait (58%) et le
fromage (87,3%). Il en est de méme pour les protéines animales comme la viande rouge
(75,5%), la volaille (68,8%), le poisson (89,6%) et les ceufs (71,7%), les matieres grasses que
sont le beurre de karité (60,4%) et I’huile d’arachide (71,2%) et les graines oléagineuses
comme le sésame (81,1%), le soya (57,1%), et I’arachide (77,4%). Pour les fruits et 1égumes,
nous avons les feuilles de baobab (55,7%), les légumes feuilles (92,9%), les condiments
(100%) et les mangues (74,5%). Le sorgho (49,1%), les légumes divers (40,6%), I’huile de
palme (48,6%) sont consommés par pres de la moitié des sujets alors que le voandzou (28,8%)
le gibier (30,7%), la noix d’acajou (28,8%) le sont par environ le tiers des sujets. Plus de 70%
des sujets déclarent qu’ils ne consomment pas du millet, du fonio, des pois jaunes, des pois
d’angole et du voandzou.

En ce qui concerne le mode d’approvisionnement, en opposition a 1’autoproduction,
plus de 80% des sujets achetent les aliments qu’ils consomment sauf pour le mais, le sorgho,
le mil, le niébé et le manioc séché.

Les aliments les plus fréquemment consommés en considérant les répondants qui ont
précisé le nombre de fois dans la semaine sont le mais, 1’igname et le néré, en moyenne cinq
fois par semaine. Le manioc et le sorgho sont consommés en moyenne quatre fois pendant que

le niébé et le soya le sont trois fois en moyenne au cours de la semaine. Notons que nous



avons supprimé les aliments que moins de 20% des sujets déclarent consommer dans les

analyses ultérieures.
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Tableau 13: Consommation, mode d’approvisionnement et fréquence de consommation d’aliments potentiellement contaminés

Aliments Consommation Mode d’approvisionnement Fréquence hebdomadaire de
consommation
Oui Non Achat Auto-production N valide Moyenne Min-Max
N (%) N (%) N (%) N (%) (ET)

Mil 109 (51,4) 103 (48,6)  82(75,2) 27 (24,8) 64 3,7 (3,9) 1-21
Mais 168 (79,2)  44(20,8)  112(66,7) 56 (33,3) 115 5,2 (3,4) 1-24
Sorgho 104 (49,1) 108 (50,9) 66 (63,5) 38 (36,5) 72 3,7 (2,7) 1-14
Soya 121 (57,1) ~ 91(42,9) 100 (82,6) 21 (17,4) 76 3,4 (2,7) 1-14
Niébé 180 (84,9)  32(15,1) 143 (79,4) 37 (20,6) 120 3,1 (2,6) 1-20
Pois jaune 37(17,5)  175(82,5)  36(97.3) 1(2,7) 16 1,6 (0,9) 1-4
Voandzou 61(28,8)  151(7L2) 56(91.8) 5(8,2) 24 1,7 (0,9) 1-4
Néré 173 (81,6)  39(18.4) 153 (88,4) 20 (11,6) 126 6,1 (3,4) 1-17
Cossette d’igname 190 (89,6)  22(10,4) 157 (82,6) 33 (17,4) 134 5,3 (3.7) 1-21
Cossette de manioc 144(67,9) 68 (32,1) 109 (75,7) 35(24,3) 101 4,4 (2,6) 1-14
Lait 123 (58,0)  89(42,0) 113 (91,9) 10 (8,1) 71 1,8 (1,1) 1-6
Fromage 185(87,3)  27(12,7) 174 (94,1) 11 (5,9) 123 3,2 (2,6) 1-14
Viande rouge 160 (75,5)  52(24,5) 149(93,1) 11 (6,9) 107 2,9 (2,1) 1-7
Volaille 146 (68,9) 66 (31,1)  139(95,2) 7 (4,8) 95 2,2 (2,0) 1-14
Gibier 65(30,7)  147(69,3)  64(98,5) 1(1,5) 27 2,7 (2,8) 1-14
Poisson 190 (89,6)  22(10,4) 188 (98.,9) 2(1,1) 134 4,3 (2,8) 1-14




Tableau 13 (suite) : Consommation, mode d’approvisionnement et fréquence de consommation des aliments potentiellement

contaminés
Aliments Consommation Mode d’approvisionnement Fréquence hebdomadaire de
consommation
Oui Non Achat Auto-production N valide Moyenne Min-Max
N (%) N (%) N (%) N (%) (ET)

Karité 128 (60,4)  84(39,6) 117(91,4) 11 (8,6) 95 5,2 (3,8) 1-27
Huile d’arachide 151 (71,2)  61(28,8)  147(97.4) 4 (2,6) 101 4,9 (2,9) 1-14
Huile de palme 103 (48,6) 109 (51,4) 102 (99,0) 1(1,0) 65 2,9 (2,3) 1-14
Légumes-condiment 212 (100) 0(0,0) 205 (96.5) 7(3,3) 163 3,0 (3,2) 1-20
Légumes divers 86 (40,6)  126(59.4)  82(95,3) 4 (4,7) 44 1,9 (1,7) 1-7
Feuille de baobab 118 (55,7)  94(44.3)  105(89,0) 13 (11,0) 81 3,4(2,2) 1-10
Légumes feuilles 197 (92.,9) 15(7,1) 180 (91,4) 17 (8,6) 148 4,8 (2,0) 1-7
Mangue 158 (74,5)  54(25,5)  139(88,0) 19 (12,0) 61 6,4 (3,3) 3-14
Goyave 101 (47,6)  111(52,4)  89(83,1) 12 (11,9) 61 1,8 (1,0) 1-5
Acajou 61(28,8)  151(71,2)  52(85,2) 9 (14,8) 60 0,9 (1,7) 1-8
Sésame 172.(81,1)  40(18,9)  150(87.2) 22 (12,8) 113 2,9 (2,1) 1-14
Arachide 164 (77,4)  48(22,6) 146 (89,0) 18 (11,0) 105 2,6 (1,6) 1-7

ET : Ecart-type; N : effectif; % : Pourcentage
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6.4.2.2. Fréquence de consommation alimentaire et niveaux sériques de

POC

L’association entre les fréquences de consommation des aliments et les concentrations
de POC a permis d’obtenir des coefficients de corrélation (de Spearman) inscrits dans le
tableau 14. Les aliments pour lesquels les associations sont positives ont été présentés dans

le texte et I’ensemble des résultats en présenté a ’annexe N°7.

La fréquence de consommation du poisson corrélée positivement aux quatre POC; les
coefficients de corrélation sont les suivants : p,p -DDE (r=0,25), p,p’-DDT (1=0,27), p-HCH
(r=0,36) et trans-Nonachlore (r=0,32). Les coefficients de corrélation pour le voandzou sont
respectivement : p,p -DDE (r=0,47), B-HCH (r=0,48) et trans-Nonachlore (r=0,53). Quant aux
légumes, les coefficients de corrélations sont: p,p ’-DDE (r=0,37), p,p -DDT (r=0,38) et trans-
Nonachlore (r=0,37). La fréquence de consommation du mil est associée aux concentrations
sériques de S-HCH avec un coefficient de corrélation de 0,27. Le trans-Nonachlore corréle
avec le niébé (r=0,21), le soya (r=0,38) et le fromage (r=0,20), alors le p,p’-DDT est associé
au néré (r=0,20). La fréquence de consommation de I’igname en cossette (r=0,17) et I’huile de

palme (r=0,28) correlent avec le f-HCH.



Tableau 14: Corrélation de Spearman entre fréquence de consommation des aliments et concentrations de pesticides

Aliments N pp’-DDE p.p’-DDT p-HCH trans-Nonachlore
r p r P r P r p

Mil 64 0,1 0,42 0,23 0,07 0,27 0,03 0,09 0,45
Soya 76 0,009 0,94 0,12 0,31 0,21 0,06 0,38 0,001
Niébé 120 0,17 0,065 0,12 0,19 0,09 0,34 0,21 0,024
Pois jaune 16 0,45 0,08 0,52 0,04 0,56 0,27 0,02 0,31
Voandzou 24 0,47 0,021 0,38 0,06 0,48 0,017 0,53 0,007
Nére 126 0,09 0,29 0,20 0,02 0,09 0,28 0,14 0,12
Igname séchée 134 0,13 0,13 0,22 0,010 0,17 0,048 0,04 0,62
Fromage 123 0,14 0,12 0,05 0,54 0,19 0,034 0,20 0,024
Poisson 134 0,25 0,003 0,27 0,002 0,36 <0,001 0,32 <0,001
Huile de palme 65 0,008 0,95 -0,02 0,90 0,28 0,024 0,04 0,75
Légumes 44 0,37 0,013 0,38 0,010 0,08 0,60 0,37 0,012




6.4.2.3. Modes d’approvisionnement et niveaux sériques de POC

Le tableau 14 présente les résultats des tests d’association entre les concentrations
sériques de POC et les modes d’approvisionnement des aliments. Les aliments pour lesquels
les associations sont positives ont été¢ présentés dans le texte et I’ensemble des résultats

en présenté a I’annexe N°7.

On constate que I’achat du mais, du sorgho, du niébé est associé aux concentrations
¢levées des quatre POC alors que I’achat du néré ne s’associe qu’aux métabolites du DDT.
I’achat des cossettes d’igname et de manioc est associé¢ aux concentrations ¢élevées de p,p -
DDE, p,p’-DDT et trans-Nonachlore. Pour les protéines animales, 1’achat des ceufs est associé
au p,p-DDT et B-HCH et celui du poisson au p,p’-DDT. L’achat du fromage est associé au
p.p’-DDT L’achat du fromage et de la goyave sont reliés au p,p-DDT et celui de la mangue
au frans-Nonachlore. Quant aux graines oléagineuses, le soya (légumineuse aussi), 1’arachide
et le sésame, leur achat est respectivement associ¢ au p,p’-DDE, p,p’-DDT et trans-

Nonachlore.



Tableau 15: Modes d’approvisionnement des aliments et concentrations de pesticides

Aliments Mode N Moyenne géométrique des concentrations de POC
d’approvi- [ng/g de lipides sériques totaux (IC 95%)]
sionnement p,p’-DDE D pp’-DDT D p-HCH p trans- P
Nonachlore
Mil Achat 82 560,3 0,111 25,2 0,138 3,0 0,434 2,2 0,038
(410,1-765,4) (15,9-39,9) (2,2-4,0) (1,8-2,5)
Autoproduction 27 321,7 13,0 2,3 1,7
(160,3-645,7) (5,4-31,0) (1,4-3,6) (1,2-2,3)
Mais Achat 112 638,9 <0,001 25,2 0,001 3,2 0,016 2,0 0,034
(506,6-805,8) (17,2-36,9) (2,5-4,1) (1,8-2,3)
Autoproduction 56 238.9 9.3 1,9 1,7
(149,7-381,5) (5,3-16,3) (1,5-2,4) (1,4-2,1)
Sorgho Achat 66 630,7 0,010 23,9 0,021 33 0,044 2,0 0.021
(469,4-847.,4) (14,4-39,8) (2,3-4,6) (1,7-2,3)
Autoproduction 38 262,1 9,5 1,9 1,5
(149,9-458.,4) (4,7-19,2) (1,3-2,6) (1,2-2,0)
Soya Achat 100 503,8 0,045 17,6 0,133 2.4 0,840 1,8 0,425
(401,9-631,3) (311,5-526,3) (2,0-3,0) (1,5-2,0)
Autoproduction 21 143,0 7,1 2,1 1,6
(51,9-393,7) (2,6-19,7) (1,3-3,3) (1,1-2,2)




Aliments Mode N Moyenne géométrique des concentrations de POC
d’approvi- [ng/g de lipides sériques totaux (IC 95%)]
sionnement p,p’-DDE D p.,p’-DDT )2 p-HCH D trans- )
Nonachlore
Niébé Achat 143 637,5 <0,001 26,0 <0,001 3,4 0,001 2,3 <0,001
(512,4-793,0) (18,5-36,5) (2,7-4,2) (2,0-2,6)
Autoproduction 37 184,8 7,2 1,5 1,2
(100,6-617,9) (3,7-14,2) (1,3-1,8) (1,1-1,4)
Néré Achat 153 529.4 0,012 23,2 0,015 3,0 0,208 2,0 0,144
(416,5-673,0) (16,8-32,1) (2,5-3,7) (1,7-2,2)
Autoproduction 20 2183 8,1 2,0 1,5
(101,2-470,8) (3,2-20,8) (1,2-3,1) (1,1-2,2)
Cossette Achat 157 5854 0,006 233 0,014 3,2 0,090 2,1 0,004
d’igname (473,1-724,4) (16,9-32,1) (2,6-3,9) (1,8-2,4)
Autoproduction 33 234 10,1 2,0 1,5
(125,8-435.5) (5,0-20,5) (1,4-2,9) (1,1-2,1)

197



Aliments Mode N Moyenne géométrique des concentrations de POC
d’approvi- [ng/g de lipides sériques totaux (IC 95%)]
sionnement p,p’-DDE D p.,p’-DDT )2 p-HCH D trans- )
Nonachlore
Cossette de ~ Achat 109 485,5 0,012 16,8 0,037 2,6 0,266 1,9 0,002
manioc (383,2-615,1) (11,4-24.9) (2,1-3,2) (1,7-2,2)
Autoproduction 35 191,8 8,5 1,9 1,4
(102,1-360,3) (4,2-17,3) (1,4-2,6) (1,1-1,8)
Fromage Achat 174 505.4 0,065 214 0,039 3,0 0,236 2,1 0,299
(400,3-638,1) (15,7 -29,3) (2,5-3,6) (1,8-2,3)
Autoproduction 11 281,0 7,1 1,7 1,4
(151-523,0) (1,8-28,7) (1,0-2,9) (1,1-1,9)
Poisson Achat 64 493 0,356 20,6 0,042 2,9 0,454 2,1 0,493
(396,9-614,6) (15,3-27,7) (2,5-3,5) (1,8-2,3)
Autoproduction 1 238,2 0,6 1,3 1,3
(Eufs Achat 141 454,6 0,196 17,8 0,039 2,8 0,041 2,0 0,054
(350,6-589,6) (12,5-25,3) (2,2-3,4) (1,7-2,3)
Autoproduction 11 305.6 5,0 1,3 1,2
(152,1-614,1) (1,2-20,6) (1,0-1,9) (1,1-1,3)
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Aliments Mode N Moyenne géométrique des concentrations de POC
d’approvi- [ng/g de lipides sériques totaux (IC 95%)]
sionnement p,p’-DDE D p.,p’-DDT )2 p-HCH D trans- )
Nonachlore
Mangue Achat 139 484,1 0,359 20,5 0,190 3,0 0,114 2,0 0,010
(372-628,7) (14,4-29,1) (2,4-3,7) (1,8-2,3)
Autoproduction 19 346,1 10,8 1,8 1,3
(150,3-797,0) (3,8-30,4) (1,2-2,7) (1,0-1,8)
Goyave Achat 89 474,8 0,270 22,7 0,043 2,8 0,770 2,0 0,132
(337,5-667,8) (14,9-34,7) (2,2-3,6) (1,7-2,4)
Autoproduction 12 390 8,5 2,7 1,7
(174,1-873,7) (2,1-34,6) (1,2-5,9) (0,9-3,3)
Sésame Achat 150 502,6 0,161 21,2 0,056 3,1 0,161 2,0 0,020
(392,5-643,6) (15,1-29,9) (2,5-3,8) (1,8-2,3)
Autoproduction 22 324,2 10,2 2,0 1,4
(154,8-678-7) (14,0-26,1) (1,3-3,1) (1,1-1,8)
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Aliments Mode N Moyenne géométrique des concentrations de POC
d’approvi- [ng/g de lipides sériques totaux (IC 95%)]
sionnement p,p’-DDE D p.,p’-DDT )2 p-HCH D trans- )
Nonachlore
Arachide Achat 146 505,5 0,069 21,3 0,046 3,1 0,341 2,1 0,063
(392,5-650,9) (15,1-30,0) (2,5-3,8) (1,8-2,4)
Autoproduction 18 272,2 9,2 2,0 1,4
(117,0-633,1) (3,2-25,9) (1,3-3,2) (1,1-1,9)

Test de Mann-U-Withney.
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Une synthése des associations entre les sources d’exposition alimentaire et les concentrations de POC est faite dans le tableau 16.

Tableau 16: Synthése des aliments selon la source d’exposition et I’association aux concentrations de POC

Groupes d’aliments

Approvisionnement : achat vs autoproduction

Fréquence de consommation

p,p’-DDE p,p’-DDT B-HCH trans-Nonachlore | p,p’-DDE  p,p’-DDT [-HCH trans-
Nonachlore

Céréales Mai's Mais Mais Mil, Mais Mil

Sorgho Sorgho Sorgho Sorgho
Légumineuses Niébé, Néré, Niébé Néré Niébé Niébé Voandzou Néré Voandzou Niébé

Soja Voandzou
Tubercules Igname séchée Igname séchée Igname séchée Igname Igname

Manioc séché  Manioc séché Manioc séché séchée séchée
Lait et produits laitiers Fromage Fromage Fromage
Protéines animales Poisson Poisson Poisson Poisson Poisson

CEuf CEuf




Groupes d’aliments Approvisionnement : achat vs autoproduction Fréquence de consommation
p,p’-DDE p,p’-DDT B-HCH trans-Nonachlore | p,p’-DDE  p,p’-DDT B-HCH trans-
Nonachlore
Matieres grasses Huile de
palme
Oléagineux Arachide Sésame Soya
Légumes et fruits Goyave Mangue Légume Légume Légume
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VII. DISCUSSION GENERALE
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7.1. Synthése des principaux résultats de I’étude
Dans la présente étude qui a exploré la relation entre I’exposition aux pesticides et le

risque de diabete de type 2 au nord du Bénin, les principaux résultats se résument comme suit.

Parmi les 14 pesticides organochlorés analysés, seuls quatre ont des concentrations
sériques au-dela des limites détectables : p,p’-DDT, p,p’-DDE, B-HCH et trans-nonachlore.
Les concentrations des métabolites du DDT (p,p’-DDT et p,p’-DDE) ajustées aux lipides
sériques totaux sont plus élevées dans notre étude que celles observées dans d’autres pays ou
le DDT n’est plus utilis¢ et pourtant, le DDT est interdit au Bénin depuis 1993 avant la
signature de la convention de Stockholm en 2001 [100]. Ces concentrations sont aussi plus
¢levées chez les diabétiques de notre étude par rapport a ceux des pays occidentaux auxquels
nous les avons comparées.

Les facteurs individuels et socioéconomiques associées aux concentrations chez les
diabétiques étaient le milieu de résidence pour les quatre POC détectés, le niveau d’éducation
pour les métabolites du DDT et le trans-nonachlore alors que le niveau de bien-étre
influengaient les concentrations de B-HCH apres que 1’on ait ajusté pour 1’age et le genre.

Les personnes du 3°™ tercile de concentrations de p,p -DDT et p,p -DDE avaient deux
a trois plus de chance d’étre diabétiques que celles du premier tercile aprés ajustement pour
I’histoire familiale de diabéte, 1’obésité abdominale et I’'un des indicateurs de niveau
socioéconomique (éducation, occupation et niveau de bien-étre).

Les concentrations ¢levées de p,p’-DDT, B-HCH et trans-Nonachlore (dernier terciles)

¢taient associées a des rapports de cotes de 2 a 3 pour I’obésité générale et I’obésité
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abdominale aprés ajustement pour le statut de diabéte, le genre et le niveau de bien-étre (ou
¢ducation ou profession). Il en est de méme de la relation du pourcentage de masse grasse

corporelle avec le trans-Nonachlore.

Parmi les sept sources d’exposition non alimentaire explorées en vue de déterminer
leur contribution aux niveaux sériques des POC, seules la consommation de tabac local et
I’exposition professionnelle mixte (a la fois primaire et secondaire) étaient significativement

associées aux concentrations de p,p -DDT et p,p -DDE.

Concernant les sources d’exposition alimentaire, le mode d’approvisionnement et la
fréquence de consommation de 36 aliments susceptibles de contenir des résidus élevés de POC
pour lesquels la relation avec les concentrations sériques de POC a été explorée, on constate ce
qui suit :

e [’achat est le principal mode d’approvisionnement utilis¢ par la majorité des
répondants. Les personnes qui achétent du mais, du sorgho, du niébé, des cossettes
d’igname et de manioc avaient des concentrations plus élevées de p,p’-DDE, p,p’-DDT
et trans-Nonachlore que celles qui les produisent elles-mémes. De méme, ceux dont le
mode d’approvisionnement était 1’achat pour le fromage, le poisson, les ceufs, la
goyave et I’arachide avaient des taux plus élevés de p,p’-DDT. L’achat du mais du
sorgho et des ceufs est aussi associé aux fortes teneurs de B-HCH. Les sujets qui
achetaient le mil, la mangue ou le sésame avaient des taux sériques de trans-

Nonachlore plus élevés que ceux qui recouraient a I’autoconsommation.
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e Les fréquences de consommation du voandzou, du poisson et des légumes sont
corrélées avec les métabolites du DDT de méme que celles du néré et de 1’igname
séchée (cossette). Le trans-Nonachlore correle avec la fréquence de consommation du
soya, du niébé, du voandzou, du fromage, du poisson et des légumes. Le B-HCH
correle avec la fréquence de consommation du mil, du voandzou, de 1’igname séchée,

du fromage, du poisson et de I’huile de palme.
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7.2. Le niveau élevé des métabolites du DDT chez les

diabétiques et les non-diabétiques du Borgou

Les concentrations de p,p -DDE ef p,p-DDT étaient assez élevées chez les diabétiques
de notre étude. Des niveaux sériques encore plus élevés de ces pesticides ont été observés dans
d’autres pays africains ou le DDT est encore officiellement utilis¢ pour la prévention de la
malaria, tels que I’Afrique du Sud, la Guinée et la Gambie [194-196]. Dans les pays ou ce
pesticide n’est plus autorisé, tels que le Ghana et la Tunisie, les concentrations observées sont
nettement plus faibles que celles rapportées par notre étude [197, 198]. Toutefois, ces études
ne concernaient pas des diabétiques puisqu’a notre connaissance, aucune ¢tude africaine autre
que la ndtre n’a encore mesuré ces pesticides spécifiquement chez des personnes diabétiques.
Les résultats de notre étude sont similaires a ceux rapportés dans certains pays ou ces mesures
ont été faites chez les diabétiques tels que la Finlande et la Corée, mais plus élevés que ceux
rapportés en Suede, au Canada, aux Etats-Unis et en France [154, 157, 167]. Pour le B-HCH et
le trans-Nonachlore, les niveaux sériques rapportés dans notre étude sont trés bas comparés a
ceux de plusieurs autres pays ayant fait ’objet de comparaison tel que présenté dans le
deuxiéme article. Les faibles concentrations de B-HCH et trans-Nonachlore et la faible
détection des dix autres POC mesurés pourraient s’expliquer par I’interdiction de I’utilisation
de ces produits au Bénin, mais aussi a leur moindre persistance par rapport au DDT [51].

Le p,p’-DDE est le plus fréquent et le plus abondant des métabolites du DDT parce que
ce dernier est métabolisé presqu’en totalité en DDE au bout de six mois a partir du moment ou

il pénétre dans le corps humain [199]. Ainsi, il est compréhensible que les concentrations
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sériques de p,p -DDE soient plus élevées que celles de p,p-DDT comme nous 1’avons observé
et ceci est I’expression d’une contamination ancienne. Toutefois, la présence de DDT pourrait
étre le témoin d’une exposition continue comme ¢’est encore le cas aux Etats-Unis ou le DDT
est banni depuis plusieurs décennies mais ou la contamination persiste du fait de la présence
du pesticide dans le sol et dans la chaine trophique [199]. La forte proportion de sujets de
notre étude chez qui ce métabolite a pu étre détecté (77,4%) confirme 1’existence d’une
contamination continue et actuelle. Le ratio DDT/DDE = 0,5 est limite, en faveur a la fois
d’une contamination ancienne et continuelle. Ce ratio est assez ¢€levé soit 50% alors qu’en
France, il est de 3,7% [200] et en Espagne de 6% [201].

Les concentrations de p,p’-DDT et p,p’-DDE sont aussi trés ¢élevées chez les non-
diabétiques. Les taux sériques sont plus €levés que ceux rapportés pour les non-diabétiques
dans des ¢tudes cas-témoins en Suede et en Corée [154, 157]. Les concentrations ¢levées
observées tant chez les diabétiques que chez les témoins non-diabétiques témoignent du
niveau d’exposition élevé de 1’ensemble de la population de cette région du nord du Bénin.
Cette observation confirme en partie notre premiére hypothése stipulant que les taux sériques
de pesticides organochlorés sont généralement élevés chez les résidents du département du
Borgou. L’utilisation intense de pesticides et les usages inapproprié€s pourraient expliquer cette
situation. La forte contamination des sols, des sédiments, des cours d’eau et de la chaine
trophique particuli¢rement dans les régions cotonniéres comme I’ont démontré plusieurs
¢tudes locales [95, 110, 112] se refléte dans ces concentrations sériques €levées. Toutefois,
nous n’avons pas pu comparer ces niveaux sériques avec ceux d’autres régions du pays
(cotonniere ou non) afin de déterminer si les taux sériques au nord du pays étaient plus élevés

qu’ailleurs.
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7.3. Les facteurs associés aux concentrations sériques de

pesticides organochlorés

7.3.1. Mode de vie et facteurs socioéconomiques

7.3.1.1. Niveau d’éducation et concentrations de pesticides

Nous avons observé que les sujets de niveau universitaire ou collégial avaient des
concentrations sériques de p,p-DDT et p,p’-DDE supérieures a celles des sujets de niveau
primaire ou non-scolarisés. Chez les non-diabétiques, les sujets de niveau primaire ou
alphabétisés avaient des concentrations de frans-Nonachlore supérieures a celles des non-
scolarisés. Ainsi les sujets de faible niveau d’éducation ont les plus faibles concentrations de
POC contrairement a ce qui est observé dans d’autres études ou les faibles niveaux
d’éducation sont associées a des concentrations plus élevées [145, 160, 194, 202, 203]. En
effet, le faible niveau d’éducation est souvent associé a des usages inappropriés, a 1’utilisation
de pesticides prohibés, a la difficulté a déchiffrer les pictogrammes et lire les instructions sur
les contenants, au faible taux de port d’équipement de protection individuelle, au stockage a
domicile et a toutes autres pratiques qui accroissent le risque de contamination de cette sous-
population [84, 85, 109]. Le fait que dans notre étude, ce sont les sujets a niveau d’éducation
¢levé qui présentent les concentrations €élevées indique que ce n’est pas I’éducation qui est en
cause mais plutot d’autres facteurs du mode de vie en relation avec le degré de scolarisation

comme [’alimentation, la profession, et le niveau de bien-étre. Effet, les sujets ayant un

209



meilleur niveau d’éducation et de revenu portent une attention plus particuliere a la valeur
nutritive des aliments et sont enclins a consommer plus de protéines d’origine animale et
d’autres aliments dont la teneur en matiere grasse est ¢levée avec un risque plus accru de
contamination aux pesticides. Ceci a ét€ observé en Chine par Cao et al. qui ont montré que
les sujets a niveau d’éducation ¢élevé avaient des concentration de p,p’-DDE et B-HCH plus

¢levées que ceux de faible niveau d’éducation [204].

7.3.1.2. Occupation et concentrations de pesticides

Les employés de bureau avaient des concentrations plus ¢€levées en p,p’-DDT et p,p -
DDE que les autres groupes de profession. Cette tendance s’observait chez les cas diabétiques
comme chez les témoins non-diabétiques. Il s’agit des professions associées a un meilleur
niveau d’éducation et un meilleur indice de bien-étre. Ainsi, les emplois agricoles et manuels
¢taient associés a des concentrations plus faibles de POC contrairement a ce a qui est décrit
dans la littérature, ou les agriculteurs et les ouvriers qui utilisent ou sont en contact avec les
pesticides dans le cadre de leur profession ont un risque de taux sériques plus élevés [28, 205].
Notons que les travailleurs non manuels étaient les plus nombreux dans notre étude. Nos
résultats concordent avec ceux retrouvés en Bolivie ou les travailleurs non manuels avaient
des concentrations plus ¢élevées que les autres groupes de profession [206]. Cette étude
démontrait que les femmes ménageres avaient de plus fortes teneurs de POC dans leurs tissus
adipeux, et ceci ¢tait associ¢ a la consommation de certains aliments [194]. De méme, en

Chine, les "intellectuels" avaient des concentrations de p,p’-DDE et B-HCH plus élevées que
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les autres groupes de profession [207]. La contamination plus grande des travailleurs non

manuels pourrait avoir alors sa source dans 1’alimentation [206].

7.3.1.3. Indice de bien-étre et concentrations de pesticides

Les terciles supérieurs de I’indice de bien-€tre, qui représentent indirectement le
revenu, étaient associés a des concentrations plus élevées des quatre POC détectés. Ce résultat
est comparable a ce qui a été rapporté dans une population américaine ou les sujets ayant un
meilleur revenu, avaient de plus fortes concentrations de DDE, B-HCH et frans-Nonachlore
[202]. En chine, Cao et al. ont aussi observé que les sujets a revenu élevé avaient des niveaux
sériques ¢levés de pesticides [207]. Par contre, de faibles niveaux de revenu sont le plus
souvent associés a de fortes concentrations de pesticides puisque liées aux professions
manuelles ou agricoles sources de faibles revenus [205, 208, 209]. Cette apparente
contradiction pourrait s’expliquer par les sources d’exposition qui caractérisent le mieux
chaque population d’étude. En effet dans notre étude, la proportion de sujets exposés aux
pesticides du fait de leur activité professionnelle est tres faible. Les sources d’exposition non
professionnelle pourraient mieux expliquer cette tendance notamment I’alimentation qui est la
source de contamination la plus importante pour les organochlorés [210]. Ceci nous ameéne a
proposer que les personnes a revenu ¢€levé sont enclines a consommer davantage d’aliments
contaminés par les pesticides du fait que ces aliments sont souvent importés ou achetés
notamment en milieu urbain tel que rapporté ailleurs [211]. De plus cette population est plus
encline a consommer des protéines d’origine animale dont la disponibilité est plus grande

qu’ailleurs dans le pays du fait de 1’activité pastorale plus importante [87].
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7.3.1.4. Milieu de résidence et concentrations de pesticides

Nous avons observé un gradient positif rural-urbain des quatre POC sériques détectés
signifiant que la contamination est plus forte en milieu urbain. Ce constat confirme les
précédents résultats montrant que ce sont les sujets de niveau d’éducation ¢élevé, de profession
non-manuelle et ayant un revenu élevé qui ont les plus fortes concentrations de POC. Les
conditions de vie inhérentes au milieu urbain, telles que les aliments consommés, 1’air inspiré
et les déchets ménagers, les habitations construites sur des sols contaminés par le passé ainsi
que les matériaux utilisés sont les principales sources d’exposition pour les personnes qui
résident en milieu urbain comme cela a été évoqué dans d’autres pays non africains [199].
Dans notre étude, le niveau plus élevé de bien-&tre économique en milieu urbain, les
professions associées a ce meilleur niveau économique ainsi qu’un niveau plus élevé
d’éducation étaient associés a des concentrations plus élevées de pesticides. Toutefois,
Arrebola et al ont rapporté que le fait de résider en milieu rural et a moins de 2km d’une zone
agricole augmentait les chances d’avoir de fortes concentrations de POC [206]. Nous avons
aussi observé que plus la distance séparant la résidence d’un champ de coton diminuait, plus
les concentrations de POC avaient tendance a s’accroitre méme si cette tendance n’était pas
statistiquement significative. Ainsi, le fait d’habiter en milieu rural n’est pas un indicateur
d’une plus forte contamination aux POC sauf si la résidence est a proximité des espaces
agricoles traités par les pesticides. Par contre, la résidence en milieu urbain est souvent
associée a une plus forte contamination [212, 213] bien que Kinyamu et al aient rapporté que
les méres kenyanes vivant en milieu urbain avaient des teneurs sériques plus faibles que leur

paires vivant en milieu rural [214].
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7.3.1.4. Autres facteurs du mode de vie et concentrations de pesticides

Nous n’avons retrouvé aucune association entre la consommation de tabac conventionnel ou
d’alcool avec les teneurs sériques de POC. La consommation de tabac a été associée a une
faible teneur sérique de p,p’-DDT en Bolivie [206, 212]. En revanche, nous avons observé que
la consommation de tabac local était associée a de fortes concentrations de p,p -DDE et p,p, -
DDT contrairement a la consommation de tabac importé. Cette association pourrait
s’expliquer par la forte concentration des sols en POC [95, 215]. N’ayant pas noté
d’association avec la consommation d’alcool, nous n’avons pas jugé utile d’utiliser les
quantités consommeées. L’alcool potentialise 1’effet des organophosphorés et carbamates qui

agissent sur le SNC [216-218].

7.3.2. Indicateurs d’obésité et concentration de POC

7.3.2.1. Indice de masse corporelle et concentrations de pesticides

Nous observons une corrélation positive entre ’IMC et le beta-hexachlorohexane alors
que cette corrélation est absence pour les trois autres pesticides. L’absence de corrélation entre
les concentrations des autres organochlorés et I’IMC pourrait s’expliquer par la variation de la
distribution des concentrations des pesticides dans les groupes d’IMC. En dehors du trans-
Nonachlore, les concentrations n’augmentent pas de fagon linéaire en fonction de I'IMC bien
qu’elles soient ¢élevées chez les obeses. En effet les concentrations sont plus élevées chez les
sujets a IMC normal que chez ceux en surpoids et les concentrations chez les obeses sont plus

¢levées que chez ceux a IMC normal. L’association de ’IMC avec les teneurs de POC est
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variable et dépend du type de population. La relation entre de I'IMC avec le beta-
hexachlorohexane a été aussi décrite en Sueéde par Dirinck et al., et pourrait s’expliquer par la
plus lente ¢élimination du beta-hexachlorohexane en particulier chez les sujets obéses [219].
L’absence de corrélation entre 'IMC et les concentrations d’organochlorés a ¢été aussi
rapportée en Tunisie [198]. Par ailleurs, plusieurs études ont aussi décrit une relation dose-
réponse non linéaire entre I’exposition aux polluants organiques et les manifestations
métaboliques comme 1’obésité et le diabéte. Ce constat fait appel au mécanisme de
perturbation endocrinienne induit par ces produits. Ainsi Lee et al. avaient montré aux Etats-
Unis que les sujets du 2°™ et du dernier quartiles avaient des teneurs sériques plus élevées que
les autres groupes avec une tendance en "U" renversé¢ de la courbe de distribution des

concentrations de POC en fonction de I'IMC [183].

7.3.2.2. Pourcentage de masse grasse, obésité abdominale et concentrations de POC

L’association entres les POC et le pourcentage de masse grasse n’est significative que pour le
trans-Nonachlore alors que pour 1’obésité globale et 1’obésité abdominale, on observe une
association forte avec au moins trois POC. Cette divergence entre les différents indicateurs de
mesure peut s’expliquer par les caractéristiques qui permettent de calculer ces indicateurs. En
effet la masse grasse est obtenue par impédance bioélectrique. Cette mesure de la masse grasse
est basée sur la capacité du corps a conduire le flux électrique. Cette mesure suppose que le
corps est un cylindre et que la masse maigre constitue le conducteur alors que la masse grasse

est I’isolant. Ce qui n’est pas tout a fait juste. De nombreuses variations influencent la masse

214



grasse. Cette mesure présuppose que le sujet soit bien hydraté, n’ait pas eu d’activité physique
intense au cours des 48 dernieres heures ni de consommation d’alcool.

Or ces conditions ne sont pas idéalement remplies par tous les sujets. De plus le flux ne prend
pas en compte la masse grasse viscérale profonde. Ainsi, la mesure de la masse grasse peut
comporter d’importants biais de sous-estimation ou de surestimation de la masse grasse réelle.
Avec I'IMC on mesure en plus du gras, les compartiments liquides et les parties osseuses alors
que du fait des propriétés de liposolubilité des POC ils sont concentrés que de fagon
privilégiée dans le gras d’ou cette relation forte entre les concentrations des POC avec les
indicateurs d’obésité au lieu du pourcentage de masse grasse. Par ailleurs, I’association des
POC avec I’obésité abdominale est plus constante qu’avec ’IMC.

Devant I’absence de corrélation entre I'IMC et les concentrations de pesticides alors que cette
corrélation est tres significative avec l'obésité abdominale, plusieurs hypothéses peuvent étre
émises :

. Les POC se concentrent sélectivement plus dans le gras abdominal que les autres
compartiments de gras corporel.

. La nature du tissu adipeux joue un role dans la distribution des POC dans les divers
compartiments de stockage du gras corporel

. Les POC accroissent la pathogénicité du gras viscéral : les POC induisent ou augmente
I’inflammation au niveau du tissu adipeux viscéral (TAV) ce qui serait associé a plus d’obésité
abdominale.

En effet, I’organisme considére les POC comme des xénobiotiques et réagit en mettant en
branle son systeme de défense. Les POC déclenchent la cascade inflammatoire au niveau du

TAYV en augmentant la production des cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IL6) et induit une
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augmentation de la taille des adipocytes en méme temps qu’une accélération de leur
différentiation [5, 6].

En tant qu’organe ayant aussi une fonction endocrine, le TAV sous I’effet des POC (DDE en
I’occurrence) augmente la libération des substances comme la leptine, la résistine et
I’adiponectine qui interviennent dans la balance énergétique et le stockage du gras [5].

Ces processus expliqueraient pourquoi les corrélations sont plus significatives avec 1’obésité

abdominale.

7.3.3. Sources d’exposition et concentrations sériques de pesticides

7.3.3.1. Sources d’exposition non alimentaire

Nous avons expliqué plus haut que la consommation de tabac produit localement était
associée a de plus fortes teneurs d’analytes de DDT que la consommation de tabac non local.
Toutefois la quantité de tabac local utilisée par les fumeurs n’a pas été évaluée car cette
quantification ne nous paraissait pas apte a fournir des données fiables.

La consommation d’eau provenant d’une source superficielle n’était pas associé¢e aux
POC sériques. En effet, presque la majorité des sujets s’approvisionne en eau potable
provenant des canalisations ou des forages. Trés peu de personnes consomment de 1’eau de
puits qui pourrait étre contaminée aux pesticides en raison des pratiques inappropriées
d’utilisation de ces produits méme si les puits sont en général assez profonds dans cette région
du Bénin ou le sol est de nature latéritique [151, 220]. On aurait pu différencier les

contributions via la consommation d’eau de boisson en posant des questions aux
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professionnels. Toutefois, aucune précision exploitable ne pourrait étre obtenue notamment
dans un contexte ou la majorit¢ des sujets sont analphabétes et ou 1’usage de certains
pesticides est clandestin. De plus notre étude cas-témoin ne pourrait pas cerner de fagon
précise cette information a moins de faire une historique de vie. Une étude prospective ciblée
sur les professionnels peut permettre de distinguer la contribution de I’exposition
professionnelle via I’eau et les aliments de I’exposition générale via ces mémes substrats.
Ainsi I’exposition directe par la manipulation des pesticides dans le cadre du travail pourrait
étre appréciée. Il aurait donc fallu explorer entre autres 1) quels pesticides sont utilisés; 2)
pour quelles cultures; 3) quelles manipulations sont faites. La contamination des eaux de
boisson et des aliments dans la région étudiée aurait pu €tre mesurée mais cela allait alourdir
I’étude et nécessiter le déploiement de ressources plus importantes. Nous aurions pu quantifier
la teneur en pesticides des eaux et aliments, mais nous nous sommes tenus aux teneurs

sériques dans le cadre de cette theése, quitte a faire d’autres mesures ultérieurement.

Nous avons aussi indiqué que la proximit¢ des champs de coton n’était pas
significativement associée a une plus forte concentration méme si on en observait la tendance.

En explorant I’exposition professionnelle et 1’exposition a domicile, seule 1’exposition
mixte (primaire et secondaire) était associée a de fortes concentrations de p,p -DDE et p,p, -
DDT. Tres peu de sujets (24,5%) déclaraient avoir utilisé des pesticides dans le cadre de leur
travail bien que les agriculteurs constituent plus de 40% de notre échantillon. Il est vrai que
40% des agriculteurs étaient de sexe féminin et bien que les femmes soient fortement
impliquées dans les activités agricoles, 1’utilisation directe des pesticides leur est interdite

surtout en période de grossesse. Ainsi, alors que 67,3% des sujets déclarant utiliser les
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pesticides dans leurs professions étaient des hommes, seulement 32,7% ¢étaient de sexe
féminin. Ce constat a ét¢ aussi fait par des études locales béninoises [85]. Rappelons que les
concentrations des quatre POC n’étaient pas significativement différentes entre les hommes et

les femmes dans notre étude.

7.3.3.2. Sources d’exposition alimentaire

Nous avons constaté que le mode d’approvisionnement associé¢ a de plus fortes teneurs
de POC ¢était I’achat a I’opposé de I’autoproduction pour les denrées végétales notamment les
céréales (mais, sorgho, mil), les Iégumineuses (niébé, néré et soja) et les tubercules (igname ou
manioc séchés). Il en est de méme pour le sésame et 1’arachide ainsi que de la goyave et la
mangue. Les utilisations inappropriées des pesticides, notamment la conservation des grains
de céréales et des légumineuses avec des pesticides qui servent pour les champs de coton, de
méme que le trempage de certains aliments comme l’igname et le manioc dans une eau
additionnée de pesticides avant le séchage, peuvent contribuer a la forte teneur en pesticides
de ces aliments achetés, qui a d’ailleurs déja entrainé des intoxications aigu€s mortelles [107,
108]. De plus, il n’est pas rare que des céréales et légumineuses soient cultivées dans les
mémes champs que le coton [110]. De plus la présence d’importantes quantités résiduelles de
POC dans les sols ou ces denrées sont cultivées est en faveur de leur contamination [112, 215].
La forte contamination des cours d’eau du bassin cotonnier béninois tel que décrit par
Agbohessi et al., de méme que les fortes concentrations de POC retrouvés dans les poissons
notamment le tilapia sont en faveur de I’association entre la consommation du poisson et les

teneurs sériques de POC [95]. De plus I’utilisation inadéquate des pesticides pour appater ou
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endormir les poissons lors de la péche, le nettoyage des contenants de pesticides dans les cours
d’eau facilite cette contamination [85]. Des ¢tudes antérieures au Bénin ont montré que
plusieurs aliments destinés a la commercialisation (poisson, niéb¢, légumes) contenaient des
teneurs de POC au-dela des limites réglementaires [84, 97, 98, 215]. En effet, 1’usage des
pesticides tant pour la culture que pour la conservation avant stockage, garantit un meilleur
rendement et un aspect plus attrayant aux produits a commercialiser alors que ces critéres
rentrent peu en considération pour les produits destinés a 1’autoconsommation. Ces ¢léments
pourraient expliquer pourquoi la consommation d’aliments achetés serait associée a des taux
sériques plus ¢levés de POC que la consommation d’aliments produits pour sa consommation
personnelle.

La fréquence de consommation de nombreux aliments était corrélée aux concentrations
sériques de POC. Toutefois, peu de répondants avaient fourni des précisions sur la fréquence
de consommation des divers aliments au cours de la derniére semaine, de sorte que la
corrélation n’est jugée valide que pour les aliments pour lesquels des réponses avaient été
obtenues auprés de plus de la moitié des sujets de 1’étude. Ainsi, la fréquence de
consommation des légumineuses, notamment le voandzou était associ¢ a plusieurs POC. Le
niébé, le néré et le soya étaient différemment associés aux POC. L’utilisation intense des
pesticides dont fait I’objet ce groupe d’aliments tant pour la culture que pour la conservation
pourrait bien expliquer cette association. Toutefois, nous ne pouvons certifier que ce sont les
POC qui sont utilisés dans le traitement de ces légumineuses puisqu’ils ne sont plus autorisés
dans D’agriculture. Toutefois la présence d’importantes quantités d’autres groupes de
pesticides pourrait interagir avec les POC tant le long de la chailne trophique que dans

I’organisme humain. Concernant les céréales, seule la fréquence de consommation du mil est
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significativement associ¢e au -HCH bien que la méme tendance s’observe chez les autres
céréales dont 1’achat montrait des taux sériques élevés de POC. Parmi les tubercules, la
fréquence de consommation de 1’igname en cossette (séchée) est significativement associée au
p.p -DDE et B-HCH. Cette tendance méme si elle n’est pas significative s’observe pour les
autres POC et aussi pour le manioc. Ce résultat confirme nos doutes que I’utilisation
inadéquate de pesticides pour I’enrobage des tubercules avant le séchage contribue a accroitre
la charge de l’organisme en xénobiotiques méme si ceux utilisés ne sont pas des POC.
Toutefois, les ¢études locales ont montré que la contamination des tubercules et niébé a
I’Endosulfan était responsable d’une intoxication mortelle massive et ce a plusieurs reprises
dans la région du Borgou [107, 108]. Toutefois, Lee et al en Chine ont observé que la
consommation de légumineuses fraiches était inversement associée a de fortes teneurs en POC
[203]. La fréquence de consommation du fromage était aussi associée aux teneurs sériques de
B-HCH et trans-Nonachlore. La consommation du fromage rapportée notamment en milieu
rural fait référence au fromage local qui est fait avec du lait donc a forte teneur en maticre
grasse. Ce fromage est donc plus susceptible de retenir les pesticides liposolubles comme les
POC. Les teneurs ¢levées de POC détectés dans le lait et les produits laitiers dans les pays
africains proche du Bénin font soupconner que les teneurs de POC dans les produits laitiers au
Bénin pourraient aussi étre trés élevées [221]. 11 en est de méme dans d’autres pays en
développement [222] et méme dans les pays développés [223]. Il est important de préciser
qu’aucune différence n’a été faite entre le fromage traditionnel et le fromage importé.
Toutefois, nous estimons que 1’accessibilit¢ au fromage importé en milieu rural est assez

faible.

220



La fréquence de consommation du poisson était associée a tous les quatre POC. Les fortes
teneurs de POC retrouvés dans I’écosysteme aquatique de la région permettent de comprendre
ce résultat [215]. La fréquence de consommation de poisson est largement associé a teneurs
¢levé de POC dans la littérature [200, 224]. La fréquence de consommation de la viande rouge
n’était pas associ¢ aux POC sériques contrairement a nos attentes et a ce que 1’on a observé en
Chine [203, 207, 223]. Parmi les maticres grasses explorées, seule la fréquence de
consommation de I’huile de palme est corrélée avec le B-HCH. Bien que peu de sujets aient
répondu a cet item, la fréquence de consommation des légumes tels que la carotte, le chou et
autres légumes dites "occidentales" est associée aux taux sériques de p,p -DDE, p,p’-DDT et
trans-Nonachlore. La culture de ces Iégumes est associée a une forte utilisation de pesticides
contrairement aux autres légumes sont I’objet de moins de traitement chimique [84]. Aucune
corrélation n’a été trouvée pour les l1égumes feuilles traditionnels frais par exemple, le "fotete",
une variété d’amarante (Amaranthus cruentus), le "crin-crin" (Corchorus olitorius) ou le
"gboma" (Solanum macrocarpum) ou légumes séchés (feuille de baobab). Toutefois ces
légumes-feuilles traditionnelles en particulier le Solanum macrocarpum font aussi 1’objet de
traitement aux pesticides dans les potagers notamment au sud du pays [97]. Aucune relation
n’a aussi été trouvée avec les 1égumes-condiments comme la tomate fraiche, I’oignon et 1’ail.
Des observations similaires ont ¢été faites dans des études chinoises montrant que la
consommation de 1égumes feuillus était inversement associée a de forte teneurs de POC [203].
Arrebola et al ont aussi observé en Bolivie et en Espagne que les sujets consommant au moins
une portion par semaine de légumes, Iégumineuses, fromage et lait pris séparément avaient des
teneurs sériques de p,p’-DDE plus élevées que les non-consommateurs. Par contre, la

fréquence de consommation des fruits était inversement associée au p,p -DDE en Bolivie. La
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fréquence de consommation des légumes était aussi positivement associée au p,p’-DDT a
I’instar de nos résultats [206, 212]. Li et al. ont démontré en Chine que le poisson frais
corré¢lait avec le B-HCH et p,p’-DDT et les fruits et 1égumes avec le f-HCH, alors que la
consommation de soya était inversement corrélée avec le p,p’-DDE et p,p’-DDT et la viande
avec le B-HCH et p,p’-DDT [225]. Le type d’aliment auquel chaque pesticide est associé
dépend d’une multitude de facteurs dont les pratiques usuelles d’utilisation des pesticides par
les producteurs de la région 1’affinité du pesticide a ’aliment en raison de sa teneur en gras et

aussi la charge de ce pesticide dans I’environnement.

7.4. Concentrations sériques de pesticides et diabéte de

type 2

Les terciles supérieurs de concentrations de p,p’-DDE et p,p, -DDT, témoins d’une
exposition ancienne et d’une bioaccumulation dans le temps, étaient associés a deux a trois

fois plus de chances de présenter un diabete.

Nos résultats sont comparables a ceux obtenus dans une population de Mexicains-
Américains chez qui le diabéte avait été auto-rapporté [160]. Des résultats similaires étaient
¢galement rapportés dans une étude coréenne, mais les rapports de cotes pour les quatre POC
¢taient le double, voire du triple des notres [154], malgré une taille d’échantillon beaucoup
plus faible (40 paires de sujets contre 106 paires dans notre étude). En revanche, les rapports

de cotes étaient plus ¢élevés dans notre étude que dans les études sur la population américaine
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(données de NHANES). En effet, non seulement les rapports de cotes étaient faibles, variant
de 1,3 a 1,6, mais aussi ils n’étaient significatifs que dans les deux premiers sextiles [155].
Plusieurs ¢études épidémiologiques ont aussi rapporté¢ une telle relation entre le diabéte et

I’exposition aux POC [28, 86, 145, 157-159, 161, 163, 166].

Chez les autochtones américains, une relation entre le diabéte et le p,p’-DDE a aussi
¢été rapportée [156]. A partir des données de Santé Canada sur les Premicres Nations et les
Inuits du nord de I’Ontario, il a ¢été observé que les sujets du 75¢éme percentile de
concentration sérique de p,p -DDE avaient six fois plus de risque de développer le diabéte que

le reste des sujets (OR-6,11; IC 95% : 1.37-27.30) [226].

Contrairement a nos résultats, une forte association a été retrouvée par les études
américaines entre le frans-Nonachlore et le B-HCH avec le diabéte [154, 155]. La faible
proportion de sujets chez qui ces deux POC ont été détectés dans notre étude (respectivement
39,3% et 41,9%) pourrait expliquer 1’absence de relation stable entre le diabéte et ces POC
suite aux ajustements pour différents facteurs de confusion. Chez les consommateurs de
poissons gras des Grands Lacs, le rapport de cotes du tercile supérieur pour le DDE était aussi
semblable au noétre (RC=2,1) [162], mais le risque relatif rapport¢ par une autre ¢tude
prospective dans la méme population était beaucoup plus grand (IRR=7,1) aprés ajustement

pour 1’age, le sexe et 'IMC [164].

Cette relation apparemment de type dose-réponse que nous avons observée dans notre
¢tude et qui a été décrite dans la littérature [86] changerait de configuration pour prendre une

forme en « U » lorsque I’on considére la somme de plusieurs pesticides. En effet un groupe de
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chercheurs a démontré a partir des données de NHANES que les faibles concentrations étaient
associées a un risque élevé de diabéte dans les 2°™ et dernier sextiles de POC comparés au
premier [155]. Dans notre étude, la relation entre le diabete et les POC n’était pas significative
en comparant le 2°™ au premier tercile. Nous n’avons pas présenté les résultats relatifs a la
relation entre la somme des quatre pesticides et le diabéte, car bien que cette association soit
significative au test de chi carré (p=0,007), le rapport de cotes en comparant le 3°™ tercile au
premier (OR=1,9; IC 95% : 0,9-4,1) n’¢était pas significatif. Ainsi la somme des POC n’est pas

associée au diabéte dans notre étude contrairement aux résultats américains [155].

Les associations que nous avons observées entre les taux sériques de POC et le diabete
sont indépendantes de 1’effet de plusieurs facteurs confondants. Nous avons en effet ajusté
pour les variables reflétant le niveau socioéconomique (profession, éducation et revenu), pour
une histoire familiale de diabéte et pour I’obésité qu’elle soit abdominale ou générale selon
I’IMC, ou le pourcentage de masse grasse corporelle. Nous avons aussi apparié les sujets selon
I’age, le sexe, le groupe ethnique et le village ou quartier de résidence. Trés peu d’études ont
controlé pour toutes ces variables de confusion [86]. Dans la plupart des études, les variables
d’appariement et d’ajustement se sont limitées a quelques facteurs dont 1’age, le sexe, la race,
la consommation d’alcool et de tabac, ainsi que I'IMC [86, 155]. Nous n’avons pas ajusté pour
le cholestérol total et les triglycérides comme 1’ont préconisé certaines études, afin d’éviter un
sur-ajustement puisque nos données sont déja ajustées aux lipides totaux [155]. Nous avons
ajusté nos résultats pour 1’obésité¢ abdominale, I’obésité générale ou la masse grasse corporelle
a I’instar d’autres études en vue de contrdler pour la forte affinité existant entre les POC et le

gras corporel [167].
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Les mécanismes précis expliquant la relation entre le diabete et 1’exposition aux pesticides ne
sont pas encore €lucidés. Les pesticides agissent de fagon différente en fonction de leur
structure moléculaire et il n’est ais¢ d’identifier un mécanisme €tiologique commun a tous les
pesticides contribuant a la survenue du diabéte. L’effet inducteur des pesticides sur la
résistance a I’insuline est démontré [189, 227]. Plusieurs autres mécanismes sont explorés
pour expliquer I’effet diabétogéne des pesticides tel que nous 1’avons décrit dans les articles 1
et 3 du présent document. Les POC perturbent le systéme endocrinien en agissant comme des
estrogenes ou des androgenes au niveau des récepteurs hormonaux et cellulaires. Ils réduisent
la sensibilité a I’insuline en mimant ou en bloquant les récepteurs aux estrogenes. Les POC
réduisent aussi la sécrétion de 1’insuline [186]. Ils altérent le fonctionnement des cellules de
Langerhans et la différentiation des adipocytes [25, 142, 185-187, 228]. Les pesticides
induisent un stress oxydatif affectant le pancréas, le cerveau et le foie et conduisant aux
perturbations du métabolisme des lipides, des glucides et méme des protéines. Ils altérent aussi
I’expression des genes en modifiant les voies de signalisation, la méthylation de 1’ADN,
I’acétylation, la méthylation et la phosphorylation des histones ainsi que 1’expression des
micro-ARN (miARN). IIs induisent ainsi des modifications épigénétiques en plus de
nombreux dommages génétiques comme la rupture et les malformations des chromosomes
[185]. De plus le stress induit par les pesticides sur 1’axe immuno-neuroendocrinien ou 1’axe
hypothalamo-pituitaro-hypohysaire et au systéme nerveux central a pour corollaire,
I’hyperglycémie et la prise de poids.[142]. La figure 3 fait une synthése de ces mécanismes
potentiels par lesquels les pesticides contribuent au développement du diabéte et par ricochet

contribue a alourdir le fardeau du diabéte en Afrique au sud du sahara.
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Figure 3: Contribution des pesticides au fardeau du diabéte en Afrique: mécanismes possibles
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7.5. L’obésité : conséquence ou facteur de risque lié¢ a

P’exposition aux pesticides?

La relation entre 1’obésité et I’exposition aux pesticides représente un dilemme qui
continue d’étre exploré. Le tissu adipeux constitue un lieu de stockage sécuritaire de POC
pour I’organisme lorsqu’il n’arrive pas a les éliminer. Ainsi une masse adipeuse importante
offre un espace de stockage plus grand et lorsque 1’exposition est forte, la concentration de
POC dans les tissus adipeux et dans le sang sera élevée. Par contre, lorsque la masse adipeuse
est peu importante, 1’accumulation se fera dans cet espace réduit conduisant a de fortes
concentrations méme chez des sujets non obéses. Notons que la concentration sérique d’un
POC est le reflet de la concentration dans le tissu adipeux méme si la répartition du gras dans
les divers compartiments n’est pas identique [170, 171, 227, 229]. Ainsi, alors que 1’obésité en
elle-méme constitue un facteur de risque de maladies chroniques, une perte de poids rapide
devient dangereuse, source de mortalité et de déclenchement de maladies chroniques du fait de
la libération importante des POC dans la circulation sanguine, d’ou le paradoxe [82, 83, 182,

230].

Dans notre étude, nous avons constaté que les sujets ayant un IMC > 30 et ceux ayant
une obésité¢ abdominale avaient une plus grande concentration sérique de p,p -DDE, p,p-DDT
et trans-Nonachlor. Ceux qui avaient un pourcentage ¢levé de masse grasse corporelle avaient
aussi de fortes concentrations sériques de trans-Nonachlor. Ainsi, 1’exposition aux POC (p,p -
DDE, p,p’-DDT et trans-Nonachlor) est associée a deux a quatre fois plus de probabilité d’étre

obese, d’avoir une obésité abdominale ou une plus forte proportion de masse grasse
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corporelle. Ce constat a été fait par diverses ¢tudes montrant que 1’exposition aux POC
contribuait au développement de 1’obésité¢ [231]. L’effet obésogene des POC a été observeé
dans plusieurs autres études [169]. Cet effet obésogene a été attribué aux caractéristiques
estrogéniques ou androgéniques de certains pesticides, qui perturbent le fonctionnement du
systeme endocrinien [232-235]. Par ailleurs les POC promeuvent I’obésité en augmentant le
nombre des cellules adipeuses. Ils perturbent I’activité métabolique au sein des adipocytes en
orientant I’équilibre énergétique en faveur du stockage des calories et en altérant le contrdle

hormonal de ’appétit et de la satiété [186, 236].

Une association positive a été observée entre les teneurs sériques de DDE ou -HCH et
I’obésité abdominale, en lien avec les autres indicateurs du syndrome métabolique que sont la
dyslipidémie et la résistance a 1’insuline méme chez les non-diabétiques [163, 169, 182, 183,
237]. De plus, il a été constaté que les obeses métaboliquement normaux avaient de plus
faibles concentrations de trans-Nonachlore que ceux qui €taient métaboliquement anormaux
[238]. Par ailleurs les POC, en particulier le DDE, promeuvent le dysfonctionnement des
adipocytes en augmentant la libération de la leptine, de la résistine et de 1’adiponectine [239].
Notons que le DDT a une action tant anti-androgénique qu’estrogénique et est aussi un
génotoxique induisant la production d’enzymes ou de produits toxiques pour ’ADN [240].

Plusieurs autres mécanismes expliquent 1’effet obésogéne des pesticides [24].

Toutefois 1’effet diabétogéne des POC va au-dela de leur effet obésogene [169]. La
relation entre I’exposition aux POC et le diabéte est indépendante de I’obésité méme si

I’obésité est étroitement associée aux POC sériques.
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Au vue de tous ces mécanismes, nous émettons 1’hypothése que I’organisme, pour
maintenir son homéostasie, stocke les pesticides dans les tissus adipeux. Pour mieux controler
leur toxicité, la différenciation et 1’augmentation des volumes d’adipocytes sont induits pour
contrer les concentrations lors qu’elles s’accroissent. Or 1’obésité est un facteur de risque du
diabete. Par ailleurs, les taux circulants expliquent de pesticides induisent au niveau des
organes les perturbations hormonales, membranaires et intracellulaires qui conduisent au
défaut dans le métabolisme glucidique, lipidique et protéiques. L’obésité apparait alors comme
un phénomene d’adaptation biologique de 1’organisme humain a la situation de stress et de

défense face aux xénobiotiques que sont les pesticides [241, 242].

7.6. Limites de I’étude

La présente étude est de type cas-témoin explorant I’exposition (probablement ancienne) aux
POC qu’elle met en relation avec le diabete de type 2 et 1’obésité. Cependant les
concentrations mesurées ne sont pas exactement le reflet de 1’exposition passée lointaine. Les
doses internes peuvent avoir subi plusieurs modifications dans le temps selon 1’état
physiologique du sujet. Chez les femmes, la dose interne peut étre réduite grace a
I’allaitement. Les pertes de poids, le type d’alimentation riche ou non en fibre ou en gras, la
susceptibilité individuelle, 1’activité physique et les variations de poids peuvent influencer la
concentration des tissus adipeux en POC [243]. L’appréciation réelle de 1’exposition ancienne
doit tenir compte non seulement de la concentration sérique actuelle des POC mais aussi de

I’historique de vie du sujet, de ses expositions et des facteurs modulant les concentrations
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internes. De plus, du fait de I’utilisation du DDT dans d’autres pays du continent africain, une
contamination récente des pays qui n’en utilisent pas n’est pas exclue puisque les polluants
organiques persistants peuvent tre transportés sur de longues distances par 1’air et les cours
d’eau. Par ailleurs, I'utilisation clandestine des POC n’est pas exclue du fait de la faiblesse des

frontiéres quant au contrdle des produits importés.

Il aurait été judicieux de mesurer les teneurs sériques des autres groupes de pesticides utilisés
actuellement dans le pays notamment les organophosphorés, les pyréthrinoides, les herbicides,
et les acaricides puis d’explorer 1’association entre ces produits chimiques et les états
métaboliques que nous avons examinés dans notre ¢tude. Par ailleurs, parmi les organochlorés
nous avons s¢lectionné ceux qui étaient les plus fréquemment étudiés et que le laboratoire était

capable d’analyser en fonction de son plateau technique.

Notre étude s’est limitée au département Borgou. Aucune information n’existe concernant les
niveaux d’exposition dans les autres régions du pays. Nos données n’ont pas pu étre
comparées a celles d’autres pays africains du fait de I’absence d’études portant sur la détection
des taux de pesticides dans la population particuliére des diabétiques ou ceux portant d’autres
maladies métaboliques. Nos comparaisons n’ont été faites avec des pays dont la configuration
géographique, sociodémographique et culturelle différe nettement de ceux des pays africains.
De méme les différences dans le capital génétique pourraient influencer la capacité a
métaboliser les pesticides. En effet, les sujets ayant une déficience en Glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6PD) trés fréquemment observé dans les populations noires africaines,

présentent une plus grande susceptibilité aux pesticides notamment le DDT [51, 244].
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Nous n’avons pas pu démontrer que les concentrations sériques de POC mesurés étaient le
reflet de I'utilisation intense de pesticides dans le Borgou. En effet les pesticides utilisés
actuellement ne sont pas des POC et les teneurs sériques sont plus faibles chez les agriculteurs
contrairement a nos attentes. Ainsi la principale hypothese qui sous-tendait cette étude selon
laquelle la prévalence du diabete est plus €élevée au Borgou a cause de I’utilisation intense des
pesticides n’a pu étre vérifiée. Cette étude a permis de démontrer 1’association entre
I’exposition antérieure aux POC et le risque de diabéte de type mais pour identifier les facteurs
qui contribuent a 1’augmentation rapide de la prévalence du diabéte au Borgou
comparativement aux autres régions du pays, d’autres investigations sont nécessaires. Les
POC contribuent certes au risque plus ¢levé de diabéte, mais nous soupgonnons que la charge
importante de I’ensemble des xénobiotiques auxquels sont soumis les humains de cette région
qui est déterminant dans 1’évolution rapide du diabéte dans la région. Il s’avére donc
indispensable de ne pas s’arréter sur les résultats d’un seul groupe de pesticides mais d’évaluer
la répercussion du mélange des principaux xénobiotiques utilisés que sont les pesticides. Tous
les groupes de pesticides utilisés pour la culture du coton ainsi que pour d’autres cultures de
rente devront donc étre considérés. En plus d’autres polluants dont le réle dans la

pathogénicité du diabéte est plus ou moins avéré devront aussi étre considérés.

Concernant les sources d’exposition non-alimentaire, nous nous sommes limités a ceux qui
sont fréquemment décrits dans la littérature. L exposition professionnelle aurait pu étre plus
approfondie avec une identification des pesticides utilisés et ’histoire de vie qui permet
d’apprécier les facteurs qui auraient pu influencer les concentrations sériques mesurées

actuellement. Des précisions sur les pesticides utilisés a domicile auraient été aussi utiles. La
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comparaison des taux sériques, reflet de I’exposition passée avec les utilisations actuelles de
pesticides parait aberrante mais il est important de noter les teneurs que nous mesurons sont le
témoin d’une exposition a la fois ancienne et actuelle. De plus, la présence de concentration
résiduelle de POC dans I’environnement (sol, air, eau, aliments) constitue une source de
contamination continuelle pour la population. Cette exposition se réduirait avec le temps si
aucune autre source de contamination récente n’existait mais nous ne sommes pas certains que

cela soit le cas actuellement.

Par ailleurs la majorit¢ des sujets de 1’é¢tude résident en milieu urbain, ainsi I’exposition

professionnelle ainsi que la résidence a proximité des champs traités ont pu étre sous-évaluées.

Concernant la source d’eau de boisson, nous n’avons pas pu ¢évaluer la contribution des
pratiques inadéquates d’utilisation des contenants de pesticides comme récipient d’eau ou
d’autres aliments. La quantité de tabac aurait aussi pu étre quantifiée bien que ce soit du tabac

local qui est plus prisé ou chiqué que fumé.

Par rapport aux sources d’exposition alimentaire, le faible taux de réponses pour certains items
a affaiblit la qualité¢ des informations qui en découlent. Toutefois, ces résultats peuvent étre
considérés comme une base importante qui mérite d’étre approfondie par les travaux
ultérieurs. Les facteurs pouvant expliquer ce faible taux de réponse sont 1’oubli concernant les
aliments consommés les jours précédents, la réticence a exposer les habitudes alimentaires de
son ménage, par peur d’étre considéré comme d’un bon niveau socioéconomique ou trop
pauvre. Ce biais de désirabilité et d’omission vient s’ajouter au biais de mémoire. En effet, les

informations fournis par les répondants peuvent étre entachées d’erreurs liées a la mémoire.
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De méme les informations fournies sur la consommation, 1’approvisionnement et la fréquence
de consommation de certains aliments pourraient étre entachées de désirabilité avec une
surestimation des quantités pour les aliments jugés bons pour la santé ou supposés refléter un

niveau socioéconomique ¢levé.

Par ailleurs, 1’association entre ces sources d’exposition alimentaire actuelles et les teneurs
sériques témoins d’une exposition ancienne est opportune car ces aliments sont encore
contaminés par les quantités résiduelles de POC dans I’environnement. De plus la charge de
tous les autres pesticides dans I’environnement interagit avec les POC pour produire des effets
divers. Notons, que le questionnaire de fréquence de consommation utilis¢é a apprécié le
nombre de fois que les aliments ont ét¢ consommés par jour et le nombre de fois par semaine.
Toutefois, certaines réponses €taient vagues comme « rarement », « souvent » et « toujours »
ces réponses n’ont pas été prises en compte dans 1’analyse. Une quantification de la
consommation aurait permis de mieux cerner la contribution des aliments aux taux sériques de

pesticides.

Du fait que la mesure des teneurs sériques est transversale, aucune relation de causalité ne peut

d’ailleurs étre établie.

Par ailleurs, en raison de la multiplicit¢ des contaminants auxquels est soumis chaque
individu, de la diversité des matiéres actives des pesticides et d’autres polluants organiques et
enfin en raison de I’interaction potentielle entre ces divers produits, les effets mesurés pour

chacun des quatre POC peuvent avoir ét¢ modulés par les autres polluants. De plus, les
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pesticides utilisés actuellement ont peu de lien avec les POC maintenant interdits, en raison de

leur plus faible rémanence.

Nous n’avons pas ajusté nos résultats concernant la relation entre le diabete et les
concentrations de POC ni pour I’apport ni pour la dépense énergétique. Nous estimons
toutefois que les différents indicateurs d’obésité font état du bilan quantitatif des apports et

dépenses énergétiques.

Par ailleurs, la mesure des pesticides ne s’est faite que dans le sérum. Nous n’avons pas pu
mesurer la concentration des pesticides dans le sol et dans les aliments afin de déterminer le
niveau effectif d’exposition actuelle. L’exploration des sources d’exposition en relation avec
les concentrations sériques de pesticides a 1’aide du questionnaire ne permet qu’une
approximation de I’exposition réelle. Les analyses sont basées sur les réponses des participants
sans qu’aucune vérification n’ait été faite pour vérifier I’exactitude des sources d’exposition
mentionnées par les sujets. Par ailleurs les nombreuses données manquantes sur la fréquence
de consommation de certains aliments ne permet pas d’énoncer des conclusions formelles
quant a la relation éventuelle entre la fréquence de consommation des certains aliments et les
concentrations sériques de pesticides. Nous n’avons pas pu identifier les aliments qui prédisent

le mieux les concentrations de pesticides.

Nous n’avons pas exploré la relation entre les dyslipidémies, la résistance a I’insuline et les
concentrations de POC en relation avec le diabéte. Ces analyses seront faites et publiées

ultérieurement.
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Nous n’avons pas non plus distingué le niveau de risque chez des sujets ayant des
conditions particuli¢res en dehors du statut de diabéte comme les personnes mal nourries, chez
les personnes sans ou avec des complications du diabéte (notamment les maladies
cardiovasculaires, les neuropathies, les néphropaties et les rétinopathies) ou chez les personnes
immunosupprimées. Trés peu d’études existent en la matiere, toutefois Lee et al. ont montré
que D’exposition antérieure aux POC est associée a un risque plus élevé de neuropathie
périphérique tant chez les intolérants au glucose que chez les diabétiques. Le niveau de risque

ne différe pas d’apres 1’information disponible dans un ou 1’autre des groupes [11-17].

Notre étude ne permet pas d’¢lucider les interrelations complexes entre les teneurs sériques et
les divers facteurs de risque du diabete ainsi que les facteurs sociodémographiques et
économiques que nous avons €tudié. Ces interrelations méritent une attention particuliere afin
de mieux cerner la contribution des pesticides ou de tout autre xénobiotique dans le

développement des maladies métaboliques.

Les résultats de notre étude ne peuvent étre extrapolés a toute la région du Borgou mais
uniquement aux diabétiques puisque la sélection des sujets a été centrée sur le statut de

diabeéte.
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VIII. CONCLUSION ET PERSPECTIVES
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Conclusion

Au terme de cette étude, nous retenons que les habitants de la région du Borgou
présentent de fortes concentrations sériques de DDT, ce qui, par ricochet, signifie que la
région est encore contaminée aux POC. L’exposition est ancienne relative aux quantités
résiduelles dans I’environnement et la chaine trophique du fait de 1’utilisation antérieure dans
le domaine de I’agriculture et la santé publique, mais elle est probablement aussi actuelle et
mérite une attention particuliére. Cette exposition aux POC, notamment les métabolites du
DDT a augmenté de deux a trois fois la probabilité d’avoir le diabéte de type 2 et de trois a
cinq fois la probabilité d’étre obése. L’obésité est autant un espace sécuritaire de stockage des
POC, qu’elle pourrait étre considérée comme une conséquence de 1’exposition aux POC tout
en étant un facteur de risque de diabéte. L’obésité abdominale et I’'IMC sont plus constamment
associés aux POC sériques que le pourcentage de masse grasse. Les facteurs
socioéconomiques associ€s a ces teneurs sériques de POC sont le niveau d’éducation élevé, un
meilleur revenu et la résidence en milieu urbain.
Les sources d’exposition non alimentaire associées aux concentrations ¢levées des quatre POC
détectés étaient la consommation de tabac local, ainsi qu'une exposition professionnelle mixte
(primaire et secondaire). Les sources d’exposition alimentaire sont d’une part le fait d’acheter
les denrées alimentaire en opposition a 1’autoproduction et d’autre part, la fréquence de
consommation de plusieurs groupes d’aliments. Les fréquences de consommation du poisson,
des légumes, du fromage et de légumineuses (néré, soya, voandzou et néré) sont corrélées

avec les teneurs sériques de POC.
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Cette ¢tude est la premiére en Afrique a rapporter la relation entre 1’exposition entre les
pesticides et le risque de diabeéte de type 2. Ces données contribuent a accroitre 1’évidence
scientifique concernant cette association en apportant pour la premiere fois des informations
sur le risque métabolique associ¢ aux pesticides dans une population noire africaine. Elle
contribue a attirer I’attention des scientifiques sur I’exploration des facteurs émergents de
risque pour les maladies chroniques, notamment les maladies métaboliques en Afrique au sud

du Sahara.

Cette étude a plusieurs implications en santé publique et en nutrition. Elle fait ressortir
I’intérét d’explorer 1’effet des facteurs environnementaux dans le développement de certaines
maladies chroniques en forte progression surtout dans les pays en développement afin d’en
freiner I’évolution. L’étude fournit des informations pertinentes permettant aux autorités du
Bénin de réduire 'utilisation des pesticides. Bien que la présente étude n’ait pas porté sur les
pesticides utilisés actuellement, les résultats montrent que 1’utilisation des pesticides contribue
a accroitre le risque des maladies et facteurs de risque cardiométabolique. En plus, les données
de la littérature montrent que les autres groupes de pesticides actuellement utilisés au Bénin

induisent aussi 1’intolérance au glucose voire, le diabéte et d’autres maladies métaboliques.

Les résultats de cette étude seront restitués aux autorités nationales serviront donc au plaidoyer
auprés d’eux en vue de mieux orienter les interventions de prévention de maladies et
d’éducation en santé environnementale ainsi que de gestion de risque en matiere d’agriculture.
Toute action visant a atténuer ces deux importants problémes de santé publique que sont
I’obésité et le diabéte ne peut occulter la contribution des pesticides et devra s’orienter vers la

réduction de leur utilisation ou du moins le controle de leur utilisation. Une meilleure
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orientation des décisions politiques et économiques concernant I’utilisation des pesticides vers
des choix judicieux et éclairés par la recherche, permettra de prévoir et réduire les effets
néfastes a long terme pour les populations particuliecrement dans le contexte africain. Les
actions ciblant la réduction de I’exposition alimentaire par une utilisation modérée et
responsable des pesticides et la promotion de 1’autoproduction de certains aliments
permettront de réduire a la fois le risque d’exposition et I’obésité qui favorise tant le stockage

des pesticides que la survenue du diabéte surtout en milieu urbain.

Perspectives

Au terme de cette étude, plusieurs perspectives peuvent s’entrevoir. En premier lieu,
nous projetons d’analyser les données relatives aux fractions lipidiques et a I’insulinémie afin
de continuer a explorer les autres facteurs de risque cardiométabolique associés a I’exposition
aux POC que sont les dyslipidémies, la résistance a I’insuline, ainsi que 1’hypertension

artérielle.

De futures recherches pourraient s’orienter vers I’étude de D’effet sur le risque de
diabéte du mélange de I’ensemble des pesticides et autres polluants persistants ou non
auxquels sont exposés les habitants du Borgou. Nous émettons 1’hypothése que c’est I’effet
conjoint de tous ces polluants qui influence la progression rapide de la prévalence du diabéte
dans cette région. La comparaison des données du Borgou avec celles des autres régions

(cotonnicres ou non) du pays permettra de vérifier cette hypothese.
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Une adaptation du questionnaire en tenant compte du nom des pesticides utilisés, de
I’historique de vie (allaitement, perte et prise de poids, maladies etc..) et I’historique
concernant 1’utilisation des pesticides s’avere nécessaire pour appréhender les fluctuations
potentielles qui auraient pu influencer dans le temps, les taux sériques actuels que nous

mesurons lorsque nous explorons une exposition ancienne.

Une étude plus approfondie sur les aliments que nous avons identifiés comme associés
a de fortes teneurs de POC, de méme que la quantification de la consommation permettra
d’identifier les aliments qui prédisent mieux les teneurs sériques de POC. La consommation
alimentaire en milieu urbain mérite d’étre approfondie afin de mieux cerner les facteurs qui
expliquent que les aliments achetés en milieu urbain soit une source plus importante de

contamination.

La seule recommandation que 1’on peut formuler a la suite de cette ¢tude est de réduire
I’exposition aux pesticides mais il nous apparait fort utile d’explorer par des interventions
ciblées, les facteurs qui, selon la littérature, contribuent a 1’élimination des pesticides de
I’organisme tels que la dicte riche en fibre, 1’activité physique et 1’amélioration de la flore

intestinale afin de réduire le risque de diabéte dans cette population.

De plus les interventions efficaces portant sur 1’éducation de la population en vue
d’encourager les bonnes pratiques d’utilisation des pesticides pour réduire la contamination et

la promotion des alternatives aux pesticides seront aussi a explorées.
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Annexe 1 : Carte du Bénin et site de I’étude
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Annexe 2 : les textes réglementant la gestion des pesticides

au Bénin

Les textes nationaux

e Laloi N°91-004 du 11 février 1991 portant réglementation phytopharmaceutique.

e Laloi N°030-98 du 12 février 1999 portant loi-cadre sur 1’environnement.

e Ja loi 90-005 du 15 mai 1990 fixant les conditions d’exercice des activités de
commerce.

e [e décret N°2003-129 DU 15 Awvril2003 portant création, attributions et
fonctionnement du comité national de coordination de la mise en ceuvre de la
convention de Stockholm sur les polluants organiques persistants(POPS).

e Larrét¢é  N°2009-MEPN/DC/SGM/DRFM/DGE/DPSNE/SA  portant  Création
Attribution, Organisation et Fonctionnement du Réseau d’Echange d’Information sur
les Substances Chimiques.

e [ arrété interministériel N°00255/MDR/MF/MCAT/DC/CC/CP du 19 mai 1993 relatif
a l'interdiction de 1'emploi en agriculture de soixante-six matiéres actives entrant dans
la composition de produits phytopharmaceutiques, dont sept des douze POPs interdits
plus tard par la Convention de Stockholm.

e Lo0in°98-030 du 12 février 1999 portant loi-cadre sur I’environnement qui traite en ses
articles 83, 84 et 85 des substances chimiques nocives ou dangereuses.

De plus, la Constitution du 11 décembre 1990 de la République du Bénin dispose en son
article 27 : "Toute personne a droit & un environnement sain, satisfaisant et durable et a le
devoir de le défendre. L'Etat veille a la protection de I'environnement".
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Les textes internationaux

La Convention de Rotterdam du 10 septembre 1998 ratifi¢ée par le Bénin le 5 janvier
2004 et régulant le commerce international des produits chimiques et pesticides
dangereux.

La Convention de Béle sur le controle des mouvements transfrontieres de déchets
dangereux et leur élimination a été adoptée a Bale en Suisse le 22 mars 1989 et est
entrée en vigueur en mai 1992.

La convention de Stockholm, adoptée le 22 mai 2001 et ratifiée par le bénin le 5
janvier 2004, interdit 1’utilisation des polluants organiques persistants notamment 12
substances.

le Protocole de Montréal sur les substances appauvrissant la couche d’ozone.

La Convention phytopharmaceutique pour I’ Afrique, ratifiée le ler avril 1974.

La Convention de Bamako sur les déchets dangereux le 11 janvier 1991.

Cette riche législation démontre la volonté politique d’une bonne régulation dans la gestion

des pesticides mais la grande faiblesse réside dans ’application de ces textes. En effet, la

relative perméabilité des frontieres, 1’insuffisance des ressources matérielles et humaines de

contrdle et le faible pouvoir d’achat des populations associées a une faible éducation facilitent

I’approvisionnement dans le secteur informel et le faible respect de la 1égislation.
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Annexe 3 : Protocole de prélévement

Protocole de prélévement pour la détermination des BPCs, des pesticides organochlorés et des
composés polybromés dans le plasma

Domaine d'application

Ce protocole indique le contenant a utiliser pour effectuer un prélévement de sang pour
I’analyse des biphénylpolychlorés, des pesticides organochlorés et des composés
polybromés (retardateurs de flamme) plasmatique. Il précise aussi le mode de
prélévement, le mode de conservation et les instructions pour 1’expédition.

Matériel

21 Tube en plastique (1 x 10 mL ou 2 x 6 mL) contenant de "EDTA comme
anticoagulant (tube Vacutainer a bouchon lavande EDTA; Becton-Dickinson)

2.2 Fiole en verre de 7 mL a bouchon vissant scellé¢ avec un disque teflon prérincé (#
2-7341; Supelco )

2.3  Pipette de polyéthyléne (# 86-1171; Sarsted)
Prélevement

Prélever le sang dans un tube Vacutainer a bouchon lavande et inverser immédiatement
le tube de 7 a 8 fois pour mélanger 1’anticoagulant.

Centrifuger 10 minutes afin de séparer le plasma des globules rouges et transférer le
plasma dans la fiole en verre a 1’aide d’une pipette en polyéthyléne.

Dans I’'impossibilité de séparer le plasma des globules rouges, acheminer rapidement
I’échantillon au laboratoire, le sang entier étant susceptible de s’hémolyser. Dans ce cas,
conserver les échantillons a 4°C jusqu’a I’envoi.

Conservation

Si les échantillons de plasma sont envoyés au laboratoire dans un délai de 5 jours :
conserver a 4°C jusqu’a I’envoi.

Si les échantillons de plasma sont conservés pour une période excédant 5 jours, il faut
les conserver a -20°C jusqu’a I’envoi au laboratoire.

Les biphénylpolychlorés, les pesticides organochlorés et les composés polybromés
présents dans le plasma sont stables pour une période d’au moins 5 jours a la
température de la piece ( = 20°C), donc une décongélation durant le transport n’affectera
pas les échantillons.

Expédition

Emballer les tubes ou fioles séparément. Afin d’éviter que les échantillons passent la fin
de semaine en transit, il est recommandé de les expédier par messagerie rapide (Ex :
FedEx). Envoyez-nous un courriel pour indiquer le numéro de suivi (tracking
number). Les échantillons devront étre expédiés de préférence au début de



la semaine a 1’adresse suivante :

Laboratoire de la toxicologie
Centre de toxicologie / INSPQ
945 avenue Wolfe

45me ¢tage

Québec, QC

G1V 5B3

Tél : (418) 650-5115 ext : 5100

Approuvé par : Eric Gaudreau, M.Sc., Chimiste
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Annexe 4 : Performance de la méthode d’analyse pour la

détection des POC dans le sérum

Performance of the analytical method of determination of OC pesticides in serum

Analyte(s) Reported Intra-day coefficient  Inter-day coefficient of
detection limit of variation variation
(ng/L) (%) (Y0)
Aldrin 0.02 6.7 7.0
o-chlordane 0.01 3.3 3.9
y-chlordane 0.005 3.3 6.1
p.p-DDE 0.02 3.3 6.7
p.p'-DDT 0.05 8.3 11
Dieldrin 0.01 4.9 4.3
Endrin 0.03 3.4 9.9
Endosulfan I 0.01 5.3 8.7
Endosulfan II 0.01 5.1 5.5
B-HCH 0.01 4.4 9.8
v-HCH 0.01 6.7 2.8
a -HCH 0.01 4.2 6.1
Cis-nonachlor 0.005 4.5 6.3

Trans-nonachlor 0.01 5.1 5.6
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Annexe 5: Conseils généraux pour la prévention des

maladies chroniques liées a la nutrition

Faire des activités physiques comme la marche a pas rapides ou un sport préféré.
Il faut ’équivalent d’au moins trente minutes de marche a pas rapides par jour.
Les personnes dont le travail est trés physique ont moins besoin de se préoccuper
de faire de la marche ou du sport.

L’activité physique soutenue contribue a [’efficacité de l’insuline, au controle du poids
et a la prévention de I’hypertension artérielle.

Consommer souvent des légumes comme la tomate, ’aubergine, les carottes... et
des feuilles vertes. Il faut en consommer chaque jour dans la sauce ou en dehors
de la sauce.

Consommer chaque jour des fruits.

Les légumes et les fruits apportent a [’organisme des vitamines, des minéraux et des
antioxydants.

Consommer avec modération les boissons gazeuses et autres boissons sucrées.

Ces boissons n’apportent que du sucre et peuvent favoriser ’obésité et le diabete.

Si vous consommez de I’alcool, ne pas dépasser une consommation par jour.
L’alcool n’est pas nécessaire a [’organisme. Il peut étre toxique pour l’organisme
méme a faible dose.

Eviter les repas trop salés.

La consommation excessive de sel de cuisine par exemple par [’ajout de sel aux repas
a la table, la consommation fréquente de poissons salés et de cubes peut augmenter le
risque d’hypertension artérielle. L’assaisonnement avec les crevettes, ['ail et le
gingembre apporte peu de sel.

Consommer souvent du poisson. Lorsqu’il n’y a pas de viande, de poisson ou
d’oeufs dans la journée, les remplacer par des haricots, des arachides, du soja, du
fromage ou des pois.

Tous ces aliments sont des sources élevées de protéines.

Limiter I’huile dans la cuisson des repas.

Trop de gras, surtout si c’est du gras d’origine animale, peut favoriser [’obésité et les
maladies cardio-vasculaires. Eviter aussi les multiples cuissons avec la méme huile.
Conserver et enseigner a vos enfants la cuisine traditionnelle afin de préserver la
santé et la culture.

Les aliments traditionnels sont généralement plus favorables a la santé que les
aliments industriels.

10.  Vérifier votre poids et votre tension artérielle.
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Annexe 6: Note d’information, formulaire de consentement

éclairé et questionnaire
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Région francophone ouest-africaine : HKI, OMS
Partenariat subventionné par I’ Agence canadienne de développement international
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Chercheur principal
Héléne Delisle, Professeur titulaire
Département de nutrition, Université de Montréal

Chercheur Associé a Montréal
Michele Bouchard, Professeur agrégée Département des Sciences Environnementales et
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Chercheurs associés au Bénin
Francois DJROLO, Professeur titulaire
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Dismand HOUINATO, Professeur titulaire
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Programme National de Lutte contre les Maladies non Transmissibles

NOTE D’INFORMATION AU CONSENTEMENT ECLAIRE DU PARTICIPANT

Madame, monsieur,

Vous étes invité a participer a 1’étude sur les facteurs de risque du diabete de type 2 chez les
adultes du département du Borgou. Les informations adéquates concernant 1’étude ainsi que
les avantages et inconvénients de votre participation vous seront donnés. Apres avoir pris
connaissance de ces informations, vous serez encouragé a poser des questions pour mieux
saisir ce que vous n’aurez pas bien compris. Il vous sera ensuite demandé de donner votre avis
éclairé pour participer ou non a 1’enquéte en signant le formulaire de consentement. Vous étes
libre de signer le formulaire si vous avez bien compris 1’étude et que vous désirez y participer.

Une copie du formulaire vous sera remise que vous conserverez.

1. Titre de 1'étude
Exposition aux pesticides et risque de diabéte de type 2 : une étude au nord du Bénin.



2. Nature de la recherche

Cette recherche est réalisée par le Laboratoire TRANSNUT du Département de nutrition de
I’Université de Montréal qui se trouve au Canada, I’Institut Régional de Santé Publique
(IRSP) et le Programme national de lutte contre les maladies non transmissibles du Bénin. Elle
est réalisée dans le cadre des activités de recherche de ces structures, en vue de lutter contre
les maladies chroniques comme le diabete et améliorer la santé des populations.

Le diabete de type 2 est une maladie chronique qui affecte surtout les adultes et se caractérise
par une quantité ¢levée de sucre dans le sang. Quand le diabéte est détecté tot, les traitements
et les changements de comportement peuvent permettre de maintenir une bonne santé.
Plusieurs facteurs peuvent amener au diabete. Un des nouveaux facteurs qui semblent étre
associé au risque de diabete est le fait d’étre exposé aux pesticides.

2.1. Objectifs de I’étude
11 s’agit d’une étude plus poussée sur le diabete dont 1’objectif est de rechercher s’il existe une
relation entre le fait d’€tre exposé aux pesticides et le risque d’avoir le diabete. Nous
identifierons aussi quelques facteurs qui contribuent a un risque d’exposition plus élevé aux
pesticides.

2.2. Echantillon

250 personnes participeront a I’étude. Ils sont choisis au hasard parmi tous ceux qui ont
participé a ’enquéte qui vient de s’achever et a laquelle vous avez participé. 125 personnes
sont choisies parmi ceux dont la quantit¢ de sucre dans le sang est élevée et 125 personnes
parmi ceux dont la quantité¢ de sucre dans le sang est normale. Ce sont des personnes qui ont
entre de 18 a 65 ans. Les handicapés physiques incapables de répondre aux questions, les
malades mentaux, ceux qui sont gravement malades de méme que les femmes enceintes sont
exclus de 1’étude. Les personnes dont on sait qu’ils ont déja le diabéte et qui regoivent des
injections pour leur traitement ne participeront pas aussi a I’étude.

3. En quoi consiste votre participation a 1'étude?

Lors de I’enquéte qui vient de finir, on a piqué votre doigt pour vérifier la quantité de sucre

dans votre sang. Vous avez été informé que la quantité de sucre dans votre sang est élevée ou

normale (biffer la mention inutile).

Au cours de cette étude, vous rencontrerez I’équipe de recherche 2 fois.

¢ La prochaine séance durera environ 30 minutes. Aprés avoir compris et signé le formulaire
de consentement, on vous prélevera 5 ml de sang au creux du coude ou au poignet afin de
vérifier si la quantité de sucre est vraiment élevée ou normale dans votre sang.

¢ A la troisiéme séance, le résultat de la prise de sang vous sera donné.

e Si le résultat de la prise de sang est la méme chose que celui de 1’autre enquéte, on
prélevera environ 25 ml de sang au creux du coude ou au poignet le matin, pour
mesurer l'insuline (hormone qui permet au corps d’utiliser le sucre), le gras et les
résidus de pesticides. On vous prendra ensuite le poids, la taille, la circonférence
abdominale, la tension artérielle. La quantité¢ de gras dans votre corps sera mesurée
avec un appareil dont les fils seront fixés sur votre poignet et votre cheville. Des
questions seront enfin posées sur votre occupation, votre revenu et les possessions qui
nous permettront d’apprécier votre niveau socioéconomique. Vos habitudes de
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consommation de certains aliments, vos habitudes d’exposition aux pesticides, la
consommation d’alcool et I'usage du tabac seront aussi questionnées. Cette rencontre
durera environ lheure 30minutes.

e Si le résultat n’est pas le méme, vous bénéficierez de quelques conseils pour que la
quantité de sucre dans votre sang reste toujours normale. Dans ce cas, la séance durera
environ 15 minutes.

¢ Les résultats de ces analyses vous seront donnés par le médecin vers qui vous serez orientés
au centre de santé si cela est nécessaire.

Le sang que I’on vous préléve ne servira pas a dépister le SIDA ni aucune autre analyse en
dehors de celle dont on vient de vous parler. Pour que les résultats soient de bonne qualité,
vous devez respecter certaines conditions. Vous devrez étre a jeun depuis au moins 12 heures
soit 20 heures du soir jusqu’a 8 heures de matin, heure a laquelle vous rencontrerez 1’équipe;
seule 1'eau est permise pendant la période de jeline. Il vous est conseillé¢ de boire au moins 1,5
litre d’eau au cours de la journée avant cette rencontre. Vous serez amené a éviter de prendre
de l'alcool et de faire des exercices violents au cours des deux jours qui précédent la prise de
sang.

4. Avantages
Votre participation a 1'étude va permettre d'améliorer les connaissances sur le diabéte. Vous

saurez si vous avez trop de sucre, de graisse ou de pesticides dans le sang. Vous saurez aussi,
si votre tension artérielle trop élevée ou si votre tour de taille ou votre poids est trop élevé pour
votre taille. Au cas ou vous serez référé auprés du médecin-chef de votre commune, la
consultation médicale sera gratuite. Les médicaments pour le traitement du diabéte vous seront
donnés gratuitement pour un mois.

5. Inconvénients

Cette étude ne présente presque pas d’inconvénient pour vous. Un des inconvénients est le
temps que nous vous prendrons pour vous poser des questions et pour faire les mesures. Les
tests sanguins n’auront comme désagrément que les risques et inconvénients éventuels
associés aux prises de sang tels que les ecchymoses, la douleur cutanée, le saignement
temporaire. Des gants et des aiguilles a usage unique seront utilisés pour vous éviter les
infections.

6. Equipe de recherche
Cette étude est sous la responsabilité des personnes suivantes :
Chercheur principal: Héléne DELISLE, Ph.D., professeur titulaire au Département de
nutrition et directrice de TRANSNUT au Canada, Centre collaborateur OMS sur la transition
nutritionnelle et le développement.
Chercheur Associé a Montréal
e Michéle Bouchard, Professeur agrégée au Département des Sciences
Environnementales et Santé au Travail, Université de Montréal au Canada
Chercheurs associés au Bénin
¢ Francois DJROLO, Professeur titulaire a la Faculté des Sciences de la Santé de
I’Université d’Abomey-Calavi a Cotonou -Bénin.
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e Dismand HOUINATO, Professeur titulaire a la Faculté des Sciences de la Santé de
I’Université d’Abomey-Calavi et au Programme National de Lutte contre les Maladies
non Transmissibles (PNLMNT) a Cotonou -Bénin.

e Victoire AGUEH, MD, PhD responsable du projet Double Fardeau Nutritionnel a
Ouidah au Bénin

Assistants de recherche sur le terrain :
e Colette AZANDJEME, MD.MPh., candidat au Ph.D. a I’Université de Montréal
1 assistant de Recherche
1 Secrétaire comptable du projet de recherche
1 Technicien de laboratoire
2 Guide locaux
1 Chauffeur de I’équipe

7. Personnes ressources :

Au cours de 1'¢tude, n'hésitez pas a poser des questions. Si vous avez un probleme ou des
questions a propos de 1'étude ou de vos droits en tant que participant, veuillez
communiquer avec les répondants de 1’étude au Bénin : Professeur Victoire AGUEH (S/C
IRSP, Ouidah) ou Professeur Dismand HOUINATO (PNLMNT, Cotonou, Bénin) ou
Professeur Francois DJROLO (CNHU, Cotonou, Bénin). Ces personnes pourront aussi vous
mettre en contact, avec Dr Héléne DELISLE, la responsable de I’étude au Canada si vous le
désirez.

Pour toute information d’ordre éthique concernant les conditions dans lesquelles se déroule
votre participation a ce projet, vous pouvez contacter le coordonnateur du Comité d’éthique de
la recherche de la Faculté de médecine (CERFM) par courriel ou par téléphone. Pour
plus d’information sur vos droits comme participants, vous pouvez consulter le portail
des participants de 1’Université de Montréal.

Toute plainte concernant cette recherche peut étre adressée a I’ombudsman de I’Université de
Montréal. L’ombudsman accepte les appels a frais virés. Il s’exprime en francais et en
anglais et prend les appels entre 9h et 17h.

Vous pouvez aussi vous contacter la présidente du comité d’éthique du ministere de la
santé du Bénin (CNPERS) par téléphone au 21 00 60 90 ou par courriel.

8. Confidentialité des dossiers

Toutes les informations qui seront recueillies au cours de la présente étude resteront
confidentielles. Les données seront codées et ce code sera utilisé pour toutes les analyses de
laboratoire qui seront faites au cours de I’étude. Ces données seront conservées au laboratoire
Transnut au canada pour une durée maximale de 7 ans, dans une armoire fermée a clé. Une
personne mandatée par le Comité d’éthique de la recherche de la Facult¢ de médecine de
I’Université de Montréal peut consulter votre dossier dans le but de s’assurer du respect de vos
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droits dans cette recherche. Toutes ces personnes qui pourraient avoir acces a votre dossier,
adherent a la politique de stricte confidentialité. Les résultats de cette étude pourront étre
publiés ou communiqués dans un congres scientifique mais aucune information pouvant vous
identifier ne sera dévoilée.

9. Indemnités

Vous ne serez pas pay¢ pour participer a 1’étude. Toutefois, on vous donnera une collation
d’une valeur de 500 FCFA aprés chaque visite ot I’on vous préléve du sang (2°™ et 3*™visite)
soit 1.000 FCFA au total. Ces montants vous permettront de prendre des petits déjeuners apres
la période de jeune observée pour les prélévements.

10. Liberté de participation

Vous étes libre de participer ou de ne pas participer a 1’étude. Si vous décidez d'y participer, il
vous sera possible de revenir sur votre décision et ceci sans conséquences négatives pour vous,
a n’importe quel moment de I’étude. Les données qui auront été recueillies sur vous seront
détruites par un broyeur de feuille.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE

Je reconnais qu’on m’a expliqué la nature et le déroulement du projet de recherche. J’ai pris
connaissance du formulaire de consentement et on m’en a remis un exemplaire. J’ai eu
I’occasion de poser des questions auxquelles on m’a répondu avec satisfaction et on m'a laissé
le temps que j’ai voulu, pour prendre une décision. Apres réflexion, j’accepte volontairement
de participer a ce projet de recherche. J’autorise 1’équipe de recherche a me poser les

questions, faire les mesures et les prélévements de sang.

Nom du participant Signature du participant Date (jj/mm/aaaa): / / /

(en lettres moulées) (ou empreintes digitales)

Déclaration et sicnature de la personne qui a obtenu le consentement

J’ai expliqué au participant tous les aspects pertinents de la recherche et j’ai répondu aux
questions qu’il m’a posées. Je leur ai indiqué que la participation au projet de recherche est
libre et volontaire et que la participation peut étre cessée en tout temps.

Nom de la personne qui Signature Date (jj/mm/aaaa): / / /

a obtenu le consentement
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EXPOSITION AUX PESTICIDES ET RISQUE DE DIABETE DE TYPE 2

UNE ETUDE AU NORD DU BENIN

Questionnaire

INFORMATIONS GENERALES

Code du participant I Y
Date de I’entrevue ] /
Nom du participant
Prénom du participant
Adresse compléte de la maison
Numéro de téléphone
Commune de résidence
Arrondissement de résidence
Quartier ou Village de résidence
Nom de I’enquéteur
1. Date de naissance ou Age /| /(jjy/mm/aaaa)ou ___ (en années) Code
2. Sexe M [OF 1-2
3. Ethnie [/Bariba / Boko 1
[ Yorouba/ Nagot 2
[J Peuhl 3
[J Dendi /Djerma/Boo/ Gurma/ Natimba 4
[JOtammari /Berba/ Waama/ Yom /Yoa /Taneka Lokpa/ Cotocoli/ | 5
Kabye
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[J Fon/ Mahi/ Aizo /Kotafon/ Goun / Toffin 6
[J Mina /Adja/ Houeda /Sahou¢/ Xwla 7
[J Autre, Afrique 8
[] Autres : non africains 9
4. Quelle est votre profession?
ANTECEDENTS DE DIABETE
5. Souffrez-vous du diabéte? [IOui — 6a 1
[JNon —8 0
6a. Si oui, qui vous en a informé? [1Agent de santé 1
[JGuérisseur 2
[JAutre 3
6b. Est-ce a la suite d’une analyse? [JOui [INon 1-0
6¢. Depuis quand souffrez-vous du diabéte? <lan ] 1-5ans [J 5-10ans [J > 10ans [] 1a4
7. Suivez-vous un traitement pour le diabéte? [JOui 1
[JNon 0
7a. Comprimés [JOui  [Non 1-0
7b. Si oui, Nom des comprimés
7c. Injection [JOui [Non [INSP 1-2-3
7d. Si oui, Nom du médicament
7e. Tisane JOui  [J Non 1-0
7f. Autre produit utilisé
8. Dans votre fratrie et dans votre famille (c6té paternel | [/Oui — 8a 1
et maternel), quelqu’un a-t-il souffert ou soufre-t-il | [/Non — 9 0
actuellement de diabéte?
8a. Quel est votre lien de parenté avec cette personne? [JFrére/sceur [IPére/Mére [1Oncle/tante
[JAutre (préciser)
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9. Dans votre fratrie et dans votre famille, une femme a- | [JOui — 9a 1
t-elle déja souffert de diabéte pendant la grossesse? [INon — 10 0
9a. Si oui, Quel est votre lien de parenté avec cette | [JFrére/sceur [IPére/Mére [1Oncle/tante
personne? []Autre (préciser)
CONSOMMATION D’ALCOOL
10. Consommez-vous des boissons alcoolisées? (1 Jamais [1Tous les jours [ A I’occasion 1-2-3

11. Quel type de boisson consommez-vous?

[IBiere traditionnelle locale (ex.chakpalo)
UBiere ordinaire ou importée (ex. Béninoise)
[Vin traditionnel local (ex. tchoukoutou)
[Vins et apéritifs importés

[1Boissons distillées locales (Sodabi ...)
[1Boissons distillées importées (ex.

Vat 69, J&B...)

[]Autres

11.a. Combien de fois par semaine consommez-vous

cette boisson?

Biére traditionnelle locale (ex.chakpalo)

- Biére ordinaire ou importée (ex. Béninoise)

- Vin traditionnel local (ex. tchoukoutou)

- Vins et apéritifs importés

- Boissons distillées locales (Sodabi ...)

- Boissons distillées importées (ex. Vat 69, J&B...)

- Autres (préciser)

___/fois par semaine
___/fois par semaine
___/fois par semaine
___/fois par semaine
___/fois par semaine
___/fois par semaine

/fois par semaine

11.b. Quelle quantité de cette boisson consommez-vous a

chaque fois?
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- Biére traditionnelle locale (ex.chakpalo) _ /centilitre _ /verre
- Bicre ordinaire ou importée (ex. Béninoise) [ centilitre [ verre
- Vin traditionnel local (ex. tchoukoutou) _ /centilitre _ /verre
- Vins et apéritifs importés _ /centilitre ~ /verre
- Boissons distillées locales (Sodabi ...) [/ centilitre ____]verre
- Boissons distillées importées (ex. Vat 69, J&B...) _ /centilitre ] verre
- Autres _/centilitre /| verre

I1.c.. Quelle est la quantit¢ maximale de cette boisson

que vous avez consommée au cours du mois dernier?
- Bicre traditionnelle locale (ex.chakpalo) ___/ centilitre / verre
- Bicre ordinaire ou importée (ex. Béninoise) __/ centilitre / verre
- Vin traditionnel local (ex. tchoukoutou) _ /centilitre ~ /verre
- Vins et apéritifs importés [/ centilitre /| verre
- Boissons distillées locales (Sodabi ...) _/centilitre /| verre
- Boissons distillées importées (ex. Vat 69, J&B... _/ centilitre ___/verre
- Autres [/ centilitre ___[verre

CONSOMMATION DE TABAC

12. Consommez-vous du tabac? [1Jamais [] Oui, actuellement [1Oui, a I’occasion 1
[JNon, ancien fumeur (moins de 12 mois) 0
[INon, ancien fumeur (plus de 12 mois)

13. Consommez-vous le tabac tous les jours? [Oui 1
[JNon 0

13a. Si oui, combien de fois par jour [ jour

13b. Ou, combien de fois par semaine /semaine

13d. Sous quelle forme consommez-vous le tabac? (1 Fumé [1Chiqué [] Prisé 1-2-3

13e. Le tabac que vous consommez, est-il produit | [JOui 1
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localement? [JNon 0
13f. Depuis combien de temps consommez-vous le tabac
produit localement? _____mois
14. Avez-vous déja consommé du tabac produit | [1Oui, ancien fumeur (moins de 12 mois) 1
localement au cours des 20 derniéres années? [10ui, ancien fumeur (plus de 12 mois 2
JNon 3
14a. L aviez-vous consommez tous les jours? [JOui 1
[JNon 0
14b. Si oui, combien de fois par jour | jour
l4c. Sinon, combien de fois par semaine ____ /semaine
14e. Si oui, pendant combien de temps 1’avez-vous
consommeé au cours des 20 derniéres années? ___ /mois
CONDITIONS SOCIOECONOMIQUES
Questions Réponses Code
15. Dans quel type de ménage vivez-vous? [J Monogame 1
[] Polygame 2
16. Qui est le chef de ménage? [} Femme 1
[ Homme 2
17. Quelle est votre situation matrimoniale? [ Marié (e), vivant avec un (e) conjoint (e) 1
[J Veuf (ve), divorcé (e), séparé (e) 2
[JC¢élibataire, fiancé (e) vivant seul (e) 3
18. Quel est le niveau de scolarité le plus élevé que vous | [JAucune scolarité et pas d’alphabétisation |
avez atteint? [ Alphabétisation seulement 2
[JPrimaire 3
[ICollége (1°" cycle 6° a 3°) ou technique 4
OCollége ou lycée (2° cycle 2™ a terminale) ou 5
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école professionnelle

[JUniversité

19. Quelle est votre principale source de revenu?

[]Salaire (emploi permanent)

[JSalaire (emploi journalier ou temporaire)
[JCommerce

[JAide/ assistance

[JConjoint

[JAutre

20. Avez-vous travaillé ou exercé un commerce ou toute
activité génératrice de revenu au cours des 12 derniers

mois?

0Oui

[1Non

20a. Si oui, combien de temps avez-vous travaillé

pendant cette période

nombre de semaine

nombre de mois

20b. Quel a été votre emploi principal? Donnez le plus

de détail possible

21. Quelle est la principale source de revenu de votre

conjoint?

[ISalaire (emploi permanent)

[ISalaire (emploi journalier ou temporaire)
[JCommerce

[JAide/ assistance

[JConjoint

[JAutre

22. Quel est le nombre total de personne dans votre

ménage

____nombre d’enfants <12 ans
__nombre d’adolescents 12-17 ans

__nombre d’adultes >18 ans

23. Combien de grossesse avez-vous déja porté a terme

____ (femme seulement)
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Non applicable a ’homme

99

24. Vous ou quelqu’un dans votre ménage posséde-t-il les biens suivants?

Biens possédés

Oui Non Si oui, nombre total dans le ménage

24a. Une bicyclette (vélo pédalé)

24b. Un vélomoteur

24c. Une moto

24d. Une voiture

24e. Une radio

24f. Une télévision

24g. Un téléphone cellulaire

24h. Un téléphone fixe

24i. Un réfrigérateur/congélateur

24;j. Une parcelle

24k. Une maison en location

25. Vous ou quelqu’un dans votre ménage posseéde-t-il?

25a. Un élevage domestique

25b. Un élevage commercial

25c. Une terre cultivable (champ)

25d. Une terre cultivable (champ) en location

26. Votre ménage posseéde-t-il un personnel de maison ?

domestique, servante, garcon)

[JOui

[1 Non

27. Quel est votre statut dans le logement que vous

occupez ?

[] Propriétaire

[] Locataire

[ Logement gratuit

[ Logement de fonction

[] Autre (précisez)
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28. Enregistrer le matériau du sol de la maison (A

observer par 1’enquéteur lui-méme)

[] Terre, sable, pierre
[J Ciment
[J Carreaux, marbre, céramique, jerflex, moquette

[ Autre (précisez)

29. Enregistrer le matériau du mur de la maison (A

observer par I’enquéteur lui-méme)

[] Palmes, cartons, toile cirée
[] Bois, bambous

[] Toles

[J Terre battue

[ Semi dur / terre cuite

[] Brique de ciment

[] Autre (précisez)

30. Enregistrer le matériau de la toiture de la maison (A

observer par 1’enquéteur lui-méme)

[ Paille
[] Toles
[] Dalle (béton)
) Tuile

[ Autre (précisez)

31. Avez-vous I’électricité ? (] Oui

[J Non
31a. Si non, quelle est votre principale source d’énergie | [ Pétrole
pour I’éclairage de votre maison ? [ Gaz

[1 Blectricité

[ Autre
32. Avez-vous une source d’électricité complémentaire | [J Oui
(groupe électrogene, panneaux solaires, ...) [] Non
33. Dans votre ménage, quelle est la principale source | [1Bois de chauffe
d’énergie que vous utilisez pour la cuisine [ICharbon de bois
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[IPétrole 3
[Gaz 4
UElectricité 5
[JAutre 6

34. Quelle est la principale source d’approvisionnement | [JEau en bouteille 1

en eau de boisson de votre ménage ? [JEau courante (robinet) 2
[Forage équipé de pompe manuelle (Fontaine publique) 3
[JSource 4
[JPuits profond > 5 m 5
[JPuits profond < 5m 6
[JCamion-citerne 7
[JEau de riviére, mare, lac 8
[leau de pluie 9
[JEau de ruissellement 10
[JAutre 11

35. Utilisez-vous des pesticides lors de vos activités professionnelles [J Oui [J Non 1=0

36. Quelqu’un de votre famille ou vivant dans la méme maison que vous | [J Oui 1

utilise-t-il des pesticides lors de ses activités professionnelles [J Non 0

37. Vous ou quelqu’un de votre famille, vivant dans votre maison

(cohabitant) exerce-t-il une des activités suivantes ?

37a. Culture ou travail dans un champ de coton [J Vous [J Cohabitant [] Aucun 1-2-3

37b. Culture de céréales ou 1égumineuses (haricot et assimilés)

37c. Culture de légumes
37d. Culture de fruits
37f. Culture de fleurs

37g. Entretien des espaces verts (gazon)

37h. Utilisation d’insecticide pour la conservation des céréales a vendre

[J Vous [J Cohabitant [ Aucun

[1 Vous [ Cohabitant [1 Aucun

[J Vous ] Cohabitant [ Aucun

[J Vous [ Cohabitant [ Aucun

[J Vous [] Cohabitant [ Aucun

[J Vous [J Cohabitant [J Aucun




37i. Gestion de champ de coton

37j. Gestion de stock d’insecticides ou de produits contenant des insecticides
37k. Vendeur d’insecticides

371 Pulvérisation d’insecticides dans les champs ou les maisons

37m. Imprégnation de grande quantité de moustiquaires

[J Vous [] Cohabitant [ Aucun

[J Vous [J Cohabitant [ Aucun

[1 Vous [] Cohabitant [] Personne

[J Vous [J Cohabitant [J Personne

[J Vous [J Cohabitant [J Personne

38. Utilisez-vous des pesticides dans votre maison? [JOui [ Non 1-0
39. Utilisez-vous les produits suivants ?

39a. Insecticide en atomiseur [J Oui J Non 1-0
39b. Spirale anti moustique/Pi¢ge a insecte [J Oui [] Non

39c¢. Insecticide en repellant cutané [J Oui L] Non

39d. Moustiquaire imprégnée d’insecticide [J Oui [J Non

39e¢. Insecticide pour moustiquaire [J Oui J Non

39g. Insecticides pour jardinage [J Oui J Non

39h. Autres [1 Oui [ Non

40. Habitez-vous prés d’un champ ou un jardin de 1égumes? [J Oui [J Non 1-0
41. A quelle distance se situe ce champ de votre maison?

41a. <10 mn de marche [J Oui [J Non 1-0
41b. 10-30 mn de marche [J Oui [J Non

41c. >30 mn de marche [J Oui [J Non
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HABITUDES DE CONSOMMATION ALIMENTAIRE

Aliments

42. Quelle est votre source d’approvisionnement

pour les aliments suivants?

42.a. Au cours de la semaine derniére,

combien de fois avez-vous consommé

les aliments suivants

Achat/don

Autoproduction Nb de fois Nb de jours
/jours / semaine
Avec pesticide Sans
pesticide

C._Céréales enticres (avec son)
C.1. Mil

C.2. Fonio

C.3. Mais

C.4. Sorgho

C.5. Millet

L. Légumineuses entiéres

L.1. Soja

L.2. Haricot (niébé ou autre)
L.3. Pois de terre

L.4. Voendzou

L.5. Lentille

L.6. Pois d’angole

L.7. Néré (moutarde)

T. Tubercules
T.1. Cossette d’igname

T.2. Cossette de manioc

PL. Produits laitiers
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PL.1. Lait frais local ou caillé
(vache ou chévre)
PL.2. Fromage : frais, cuit ou

Séché

PA. Produits animaux
PA.1. Viande

PA.2. Beeuf, mouton, porc
PA.3. Poulet, pintade, dinde
PA.4. Gibier

PA.S. Poisson ou crustacé

PA.6. Euf

H. Huiles et graisses

H.1. Beurre de karité

H.2. Huile d’arachide locale
H.3. Huile de palme

H.4. Graisse animale

H.5.Autres

PV. Produit végétaux

PV.1. Tomate, oignon ou ail cru
PV.2. Légume comme: laitue,
carotte, choux...
PV.3. Feuille de baobab
PV.4. Feuille de légumes frais

pour la sauce (ex : gombo,

crincrin, feuille ameére)

OL. Oléagineux

OL.1. Acajou
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OL.2. Sésame

OL.3. Arachide

F. Fruits
F.1. Mangues
F.2. Goyave

F.3. Autres fruits

MESURES BIOLOGIQUES
Valeurs
Poids (kg) A A
Taille debout (cm) A A
Mesure 1 Mesure 2
Tour de taille (cm) A A
Tension artérielle (mm Hg) Mesure 1 Mesure 2 Mesure 3
Systolique ] ] ]
Diastolique ] ) ]
Bio-impédance électrique (€2)
Résistance A
Réactance A
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Annexe N°7 : Tableaux supplémentaires

Ces tableaux supplémentaires a I’instar de ceux dont ils portent le numéro, portent sur les résultats pour tous les aliments que

I’association avec les concentrations de POC soit significative ou non.

Tableau 14 complet : Modes d’approvisionnement des aliments et concentrations de pesticides

Aliments Mode N Moyenne géométrique des concentrations de POC [ng/g de lipides sériques totaux (IC 95%)]
d’approvi- pp’-DDE P pp’-DDT P p-HCH )/ trans- P
sionnement Nonachlore

Mil Achat 82 560,3 0,111 25,2 0,138 3,0 0,434 2,2 0,038
(410,1-765,4) (15,9-39,9) (2,2-4,0) (1,8-2,5)
Autoproduction 27 321,7 13,0 2,3 1,7
(160,3-645,7) (5,4-31,0) (1,4-3,6) (1,2-2,3)
Mais Achat 112 638.,9 <0,001 25,2 0,001 3,2 0,016 2,0 0,034
(506,6-805,8) (17,2-36,9) (2,5-4,1) (1,8-2,3)
Autoproduction 56 238.9 9,3 1,9 1,7
(149,7-381,5) (5,3-16,3) (1,5-2,4) (1,4-2,1)
Sorgho Achat 66 630,7 0,010 23,9 0,021 3,3 0,044 2,0 0.021
(469,4-847,4) (14,4-39,8) (2,3-4,6) (1,7-2,3)
Autoproduction 38 262,1 9,5 1,9 1,5
(149,9-458,4) (4,7-19,2) (1,3-2,6) (1,2-2,0)
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Aliments Mode N Moyenne géométrique des concentrations de POC [ng/g de lipides sériques totaux (IC 95%)]
d’approvi- psp’-DDE D pp’-DDT )2 p-HCH ) trans- D
sionnement Nonachlore

Soya Achat 100 503,8 0,045 17,6 0,133 2,4 0,840 1,8 0,425
(401,9-631,3) (311,5-526,3) (2,0-3,0) (1,5-2,0)
Autoproduction 21 143,0 7,1 2,1 1,6
(51,9-393,7) (2,6-19,7) (1,3-3,3) (1,1-2,2)
Niébé Achat 143 637,5 <0,001 26,0 <0,001 3.4 0,001 2,3 <0,001
(512,4- 793,0) (18,5-36,5) (2,7-4,2) (2,0-2,6)
Autoproduction 37 184,8 7,2 1,5 1,2
(100,6-617,9) (3,7-14,2) (1,3-1,8) (1,1-1,4)
Voandzou Achat 56 574,0 0,262 24,4 0,114 33 0,240 2,1 0,297
(374,3-880,3) (13,8-43,1) (2,3-4,6) (1,7-2,6)
Autoproduction 5 132,2 5,7 1,3 1,3
(0,4-73,8) (1,0-1,7) (1,0-1,7)
Néré Achat 153 5294 0,012 23,2 0,015 3,0 0,208 2,0 0,144
(416,5-673,0) (16,8-32,1) (2,5-3,7) (1,7-2,2)
Autoproduction 20 218,3 8,1 2,0 1,5
(101,2-470,8) (3,2-20,8) (1,2-3,1) (1,1-2,2)
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Aliments Mode N Moyenne géométrique des concentrations de POC [ng/g de lipides sériques totaux (IC 95%)]
d’approvi- psp’-DDE D pp’-DDT )2 p-HCH ) trans- D
sionnement Nonachlore

Igname Achat 157 585.4 0,006 233 0,014 3,2 0,090 2,1 0,004

séchée (473,1-724,4) (16,9-32,1) (2,6-3,9) (1,8-2,4)
Autoproduction 33 234 10,1 2,0 1,5

(125,8-435,5) (5,0-20,5) (1,4-2,9) (1,1-2,1)
Manioc Achat 109 485,5 0,012 16,8 0,037 2,6 0,266 1,9 0,002
séché (383,2-615,1) (11,4-24,9) (2,1-3,2) (1,7-2,2)
Autoproduction 35 191,8 8,5 1,9 1,4
(102,1-360,3) (4,2-17,3) (1,4-2,6) (1,1-1,8)
Lait Achat 113 390,3 0,535 17,7 0,106 2,8 0,114 1,9 0,350
(293,7-518.,5) (12,1-26,0) (2,2-3,5) (1,6-2,2)
Autoproduction 10 325.5 6.4 1,5 1,4
(147,4-718,7) (1,4-29,9) (0,9-2,5) (1,0-19)
Fromage Achat 174 505,4 0,065 21,4 0,039 3,0 0,236 2,1 0,299
(400,3-638,1) (15,7 -29,3) (2,5-3,6) (1,8-2,3)
Autoproduction 11 281,0 7,1 1,7 1,4
(151-523,0) (1,8-28,7) (1,0-2,9) (1,1-1,9)
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Aliments Mode N Moyenne géométrique des concentrations de POC [ng/g de lipides sériques totaux (IC 95%)]
d’approvi- psp’-DDE D pp’-DDT )2 p-HCH ) trans- D
sionnement Nonachlore

Viande Achat 149 423,4 0,122 17,4 0,090 2,5 0,192 1,9 0,167
rouge (329,8-543,6) (12,5-24,2) (2,0-3,0) (1,7-2,2)
Autoproduction 11 290,4 6,8 1,4 1,2
(177,9-474,1) (1,8-24,9) (1,0-1,9) (1,1-1,4)
Volaille Achat 139 411,1 0,524 17,9 0,109 2,6 0,177 1,9 0,171
(315-536,2) (12,5-25,5) (2,1-3,2) (1,7-2,2)
Autoproduction 7 361,4 5,3 1,4 1,2
(166,5-784,7) (0,8-34,7) (0,8-2,5) (1,0-1,4)
Gibier Achat 139 332,8 0,462 11,9 0,369 2,5 0,844 2,1 0,738
(207,9-532,7) (6,9-20,5) (1,9-3,7) (1,7-2,5)
Autoproduction 7 132,4 0,7 1,3 1,3
Poisson Achat 64 493 0,356 20,6 0,042 2,9 0,454 2,1 0,493
(396,9-614,6) (15,3-27,7) (2,5-3,5) (1,8-2,3)
Autoproduction 1 238,2 0,6 1,3 1,3
(Eufs Achat 141 454.,6 0,196 17,8 0,039 2,8 0,041 2,0 0,054
(350,6-589,6) (12,5-25,3) (2,2-3,4) (1,7-2,3)
Autoproduction 11 305,6 5,0 1,3 1,2
(152,1-614,1) (1,2-20,6) (1,0-1,9) (1,1-1,3)

XxXXii



Aliments Mode N Moyenne géométrique des concentrations de POC [ng/g de lipides sériques totaux (IC 95%)]
d’approvi- psp’-DDE D pp’-DDT )2 p-HCH ) trans- D
sionnement Nonachlore

Karité Achat 117 410,3 0,296 17,9 0,117 2,5 0,180 1,8 0,081
(310,3-542,7) (12,4-25,8) (2,0-3,2) (1,6-2,1)
Autoproduction 11 303,4 6,8 1,6 1,2
(167,2-550,3) (1,8-24,9) (1,0-2,5) (1,0-1,3)
Huile Achat 147 513,5 0,266 20,2 0,059 2,8 0,174 2,1 0,130
d’arachide (397,6-663,0) (14,3-28,5) (2,3-3,5) (1,8-2,4)
Autoproduction 4 303,1 1,8 1,2 1,2
(50,4-1821,5) (0,1-58.5) (1,0-1,4) (1,0-1,4)
Huile de Achat 102 594,5 0,272 23,0 0,252 3,2 0,725 2,3 0,699
palme (435,0-812,5) (15,1-35,0) (2,4-4,1) (1,9-2,7)
Autoproduction 1 132,4 0,7 1,3 1,3
Légume- Achat 205 478,4 0.354 20,0 0,101 2,9 0,150 2,0 0,215
condiment (388,3-589,3) (15,1-26,6) (2,4-3,4) (1,8-2,2)
Autoproduction 7 337,2 6,0 1,6 1,4
(124,7-912,3) (0,7-48,6) (0,7-3,5) (0,9-2,2)

XxXX111



Aliments Mode N Moyenne géométrique des concentrations de POC [ng/g de lipides sériques totaux (IC 95%)]
d’approvi- psp’-DDE D pp’-DDT )2 p-HCH ) trans- D
sionnement Nonachlore

Légumes Achat 82 692,2 0,376 28,9 0,173 3.4 0,541 2,2 0,546
divers (515,9-928,7) (18,2-45,8) (2,5-4,6) (1,8-2,6)
Autoproduction 4 463,2 9,9 2,3 2,7
(106,8-2009,6 (0,4-234.3 (0,2-23,3 (0,1-52,7)
Feuille de Achat 105 432 0,369 19,5 0,850 2,9 0,618 1,8 0,949
baobab (328,2-568,6) (13,2-28,7) (2,3-3.,6) (1,6-2,1)
Autoproduction 13 647,7 16,7 2,7 2,2
(328,7-1276,5) (4,9-56,8) (1,3-5,6) (1,1-4,4)
Légumes Achat 180 495,8 0,727 20,7 0,338 2,9 0,521 2,0 0,299
feuilles (399,4-615,5) (15,2-28,1) (2,4-3,5) (1,8-2,2)
Autoproduction 17 501,0 12,6 2,5 1,9
(280,9-893,5) (4,3-36,9) (1,4-4,4) (1,10-3,2)
Mangue Achat 139 484,1 0,359 20,5 0,190 3,0 0,114 2,0 0,010
(372-628,7) (14,4-29,1) (2,4-3,7) (1,8-2,3)
Autoproduction 19 346,1 10,8 1,8 1,3
(150,3-797,0) (3,8-30,4) (1,2-2,7) (1,0-1,8)
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Aliments Mode N Moyenne géométrique des concentrations de POC [ng/g de lipides sériques totaux (IC 95%)]
d’approvi- psp’-DDE D pp’-DDT )2 p-HCH ) trans- D
sionnement Nonachlore

Goyave Achat 89 474.8 0,270 22,7 0,043 2,8 0,770 2,0 0,132
(337,5-667,8) (14,9-34,7) (2,2-3,6) (1,7-2,4)
Autoproduction 12 390 8,5 2,7 1,7
(174,1-873,7) (2,1-34,6) (1,2-5,9) (0,9-3,3)
Acajou Achat 52 3334 0,662 16,2 0,722 2,4 0,548 1,8 0,089
(203,1-547,4) (8,9-29,5) (1,8-3,4) (1,5-2,1)
Autoproduction 9 382,0 24,5 1,9 1,2
(71,4-2043) (7,5-80,2) (0,9-3,9) (0,9-1,6)
Sésame Achat 150 502,6 0,161 21,2 0,056 3,1 0,161 2,0 0,020
(392,5-643,6) (15,1-29,9) (2,5-3,8) (1,8-2,3)
Autoproduction 22 324,2 10,2 2,0 1,4
(154,8-678-7) (14,0-26,1) (1,3-3,1) (1,1-1,8)
Arachide Achat 146 505,5 0,069 21,3 0,046 3,1 0,341 2,1 0,063
(392,5-650,9) (15,1-30,0) (2,5-3,8) (1,8-2,4)
Autoproduction 18 2722 9,2 2,0 1,4
(117,0-633,1) (3,2-25,9) (1,3-3,2) (1,1-1,9)

Test de Mann-U-Withney.
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Tableau 15 complet : Corrélation de Spearman entre fréquence de consommation des aliments et concentrations de pesticides

Aliments N p,p’-DDE p,p’-DDT p-HCH trans-Nonachlore
r p r p r P r p
Mil 64 0,1 0,42 0,23 0,07 0,27 0,03 0,09 0,45
Fonio 4 -0,8 0,22 -0,26 0,74 -0,26 0,74 -0,77 0,22
Mais 115 -0,07 0,43 -0,51 0,59 -0,09 0,12 0,12 0,19
Sorgho 72 -0,20 0,09 -0,17 0,15 -0,09 0,46 -0,08 0,51
Soya 76 0,009 0,94 0,12 0,31 0,21 0,06 0,38 0,001
Niébé 120 0,17 0,065 0,12 0,19 0,09 0,34 0,21 0,024
Voandzou 24 0,47 0,021 0,38 0,06 0,48 0,017 0,53 0,007
Néré 126 0,09 0,29 0,20 0,02 0,09 0,28 0,14 0,12
Igname séchéeee 134 0,13 0,13 0,22 0,010 0,17 0,048 0,04 0,62
Manioc séché 101 0,07 0,46 0,15 0,12 0,09 0,39 0,09 0,34

Lait 71 0,032 0,79 0,05 0,68 0,05 0,66 0,19 0,12
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Aliments N p,p’-DDE p,p’-DDT p-HCH trans-Nonachlore
r p r p r P r p
Fromage 123 0,14 0,12 0,05 0,54 0,19 0,034 0,20 0,024
Viande rouge 107 0,12 0,20 0,12 0,20 0,10 0,28 0,03 0,74
Volaille 95 0,02 0,87 0,04 0,72 0,11 0,28 0,09 0,37
Gibier 27 -0,01 0,96 -0,04 0,86 -0,07 0,72 -0,26 0,19
Poisson 134 0,25 0,003 0,27 0,002 0,36 <0,001 0,32 <0,001
Eufs 96 0,13 0,19 0,02 0,78 0,17 0,09 0,12 0,26
Karité 95 -0,08 0,41 0,02 0,86 0,01 0,89 0,07 0,45
Huile d’arachide 101 0,15 0,13 0,15 0,12 0,16 0,12 0,12 0,25
Huile de palme 65 0,008 0,95 -0,02 0,90 0,28 0,024 0,04 0,75
Légume-condiment 163 0,07 0,38 0,13 0,08 0,06 0,44 0,004 0,96
Légumes 44 0,37 0,013 0,38 0,010 0,08 0,60 0,37 0,012
Feuille de baobab 81 0,03 0,79 0,07 0,52 0,04 0,74 0,07 0,55
Légumes feuilles 148 0,045 0,58 -0,002 0,98 -0,009 0,92 0,006 0,42
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Aliments N p,p’-DDE p,p’-DDT p-HCH trans-Nonachlore

r p r p r P r p
Mangue 61 -0,16 0,21 -0,05 0,71 -0,14 0,27 -0,04 0,77
Goyave 61 0,02 0,85 0,12 0,34 -0,18 0,15 -0,15 0,25
Acajou 60 0,12 0,35 0,18 0,17 -0,13 0,31 -0,04 0,77
Sésame 113 -0,27 0,78 0,10 0,28 -0,05 0,62 0,03 0,72

Arachide 105 -0,31 0,75 0,05 0,62 -0,008 0,93 -0,05 0,61
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Annexe N°8 : Autorisations

éthiques Nous présentons dans 1’ordre :

— le certificat d’éthique obtenu du comité national provisoire d’éthique de la recherche en
santé (CNPERS)

— 1’autorisation du ministere de la santé du Bénin

— le certificat d’éthique obtenu du comité d’éthique de la recherche en santé de
I’université de Montréal (CERES)

— le renouvellement du certificat d’éthique du CERES.
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REPUBLIGUE G DEMIN Cotanov, la 20 septembrz 2011

szzzaw

MIMISTERE OIE A SANTE
LLLL D)

DIACCTIC ] DE L& FORKATHIM ET [ LA ELCHERDHF EN S3NTE
redvh

COMITE NATIONAL PROVISOIRE B'FTHIOLE
DE LA RECHERCHE EN SANTE
W d'snregistremsnt 2 IRE QD00 5860 La F‘RES!DEN}LE

Au

chercheur AZANLDIEME Colatte
et collaborzteurs
N° 132 /MS/DCSGMIDFRS CHPERSfS3 COTONGL

Chiat : Transmission d2 I'avis éthiyue du CHPERS

rdadame, _
Par la présente, le Comité d'Ethigue pour 1a Recherrhe on Santé {CNPFRS) du Bénin a
Fhenreur d2 vous infrrmer au'il a, par |a lattre M°134/118/0C/5G M/ DFRE/CHPERS/SE,
trensimis ~u Ministre de la Zantg, Favis éthigue sccord? A votre pratoccle de
recherche intitulé «l’exposition aus pesticides et le rizque de diabete de type 2 rune
éiude dans e dapartemerit au nord du B&nlre, R '
Le CKPERS vous prie de tien vouloir vous rapprochar ¢2 la Dirsction da |a Foimation 2t
de 13 Recherche en Santé {DFRS) du Ministére de la Sarta pour connaitre |2 suite
hseryée au dit avis éthique e y récupéret, los dous documents ci aprés

a] une copie de |'avis ¢thique

bl aingi gue Fautrrisation du Ministre de la Sanié,

Veuillez agrécr Madame, Vexprassion de mes sentiments distinguss.

. La Prasilents
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COTONGU, le
REPUBLIQUE DU BENIN 30 Srp 20

MIMSTERE CE LA SANTE

bk ko

DIRECTION O LA FORMATION
ET OE LA RECHERCHE EM SANTE

Nvg_fj_gf;_.'ms;Dt.'sEF.-vDF'Hs.'SHAU.-Sh

AUTORISATION ADMINISTRATIVE DE RECHERCHE

L T

Le Ministre de la Santg, soussigné, atteste que le projet de recherche
intitulé « L'Exposilion aux pesficides et le dsque de diabéie de type 2 : une
étude au nord du Beénin » apportera des informations ufiles au Ministére de [a
Sante,

Dacteur Collette Sylvie AZANDJEME. chercheur principal, a oris les
dispositions necassaires pour une large information des populations &t pour
obtenir le consentement libre et éclairé des paricipants a Matude.

Au vy de Pavis N° 17 du 25 aolf 2011 délivré par le Comité National
Pravizoire d'Ethique pour la Recherche en Santé [CMPERS), Jautorise la
realisation au Bénin de la recherche sus-mentionnée tout en demandant au
chercheur pringipal de respecter rigoursusement les exigences qui i ant &
naotifiees par le CNFERS dans [e méme avis.

eg A, RINUE-SALARKD
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Universite Q'H‘i

de Maontréal N*de cortifizat

WEASA-C LRI -

Comite dethinue da |8 echerche de la Facullé de nddecine

CERTIFICAT D'ETHIQUE

Le Crmmitd orsrhig s s fn
Bl PR G'EE WnCLSIeniT Qu

L1 el SR BT CE ST TR A v,

il e e Mo il

Prajet ’ -
Titre du prizjek L exposition aux pesticides et lo flsaue do dlabite de Type 20 une dlude au

nard du Bénin. o
Golette Syvie Azandjeme N - cat: oo dectorater
nutesinn, Fazulé da nimdecez Depswmer | de e ution,

Szus adirectcn de Heiére Dofisle, aofesecure Hulaire, Fzoullé dw médesive - Departement s
Autrion, Lnivers ‘e do Monbss:
Wihale Povchs !, oofessss agrégee, Faoulté 0z médes s Departament o
autrian, Loaseersitd: de Wesréal

. Financemant
Grgercaree 0 Aoznce szradianng de dévalopparres lemalinal AL

Progranifie Sziahierie! o warsits i pous 13 coapkraho et e ';'i&ﬁuppar'er::'

Tilrs ed Pl &: Jauble fz-dsz v nuTitannel - Pols ‘ANCoptEre 81 ATiSUe

di<féren: e

Fuméie o actrai Aocdisn oo )

Chechenr arired sz L T
M e corngte -

MOoaLrras O aprrLIca oy
Tout rilangement soticipd au promosla d2 rochevche deit émre commumiqeé an CEREM gquioen
gzl Pirncan s sneheilede oligoe.

Toute intexmeston prdmaturda do ponjet oo cout incident grave dode &ore imméd iaternment stgnnté .
CERFM .

el 1=5 |@_-_‘l_|ﬁi niiversivaives o vy o Snivi el B rrini et | Hxi_l?.-:"* T EH T T ]
wididilE rl2 1 pedarn ks appentat o BERTe, sEos, s T Faodn peaje Le el omnate s sir
Fardisonila sur la poge seel di CERE M

1malb . Garache, présidcdic vanAr 20 lar epiendre 2013
Com:kd d'éthiyues e Ja recherele e Jo Faalud Datz de délivrance Drabe de fin de vaidiee
de wddecing [CEREM®

Ll nesraitd de Monzrial

adresse poskoe
Cr 2 G, e, Coenhe il Dufaarizireal de Kiresiclyiy Toakapl g 210300 G0 ] usle 200
(217 L W A TR N aasun Takeepize 5 4-243-2187

2103 Deu . Cdowerd Mo ipsl s e L e o

¢ Eage b 21

Porméal 220117 1.2
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Université I’H'I

. N° da cartificat
de Montréal 11-053-CERFM-M(1})

Cirrlle d'éthlque de la recheeche en sand

CERTIFICAT B APPROBATION ETHIDUE
-ler recouvellvment -

Le Comizg ddehigue e b rechierche ot 208 [LERES), salon lez procaures en vighiear o on verld dos
dcuments refamlfE ap suiv ga e o Gd fouraas oochs geril ceapecta fas régles d'ERique fnoncéder dans
Wt Puliliune s ar la recherche avec des dtres humaing fe Clnivesits e Sdonloded

Tilce dw projer L'exposition aux pesticides ol le risgue de dlabéke de Trpe 2: une

gtude au nerd du Bénin.
. Aot du Anancerment du RASE .

Frodiante coqricant Coelte Syivte azmdpzme [N - r i dan: au Ueciora vn
bt bor, Famled de médacine - Departement de swiritien

Seus la dircctiom e Fllene Dellsle, penfasgeire diolalre, Faculte de méderine  Dé paclenieol ds
nubridar, Uaiversite de Muptedal & Miscele Boneaosd, professedre apréTbe,
Faculie de wddecine - B parcement do netriten, Univecsicd de Mol

Meal e : Ajout du Enancemoeat du RREE
1lrwin s m e Apence canadicnne de déveluppema ol inleroional [REDE /S Resean dr
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Annexe N° 9: Abrégés présentés a des conférences

scientifiques

Conférence 1 : Enviromental Health 2013, 3-6 mars 2013 a Boston

Type de présentation: orale

Titre: Organochlorine pesticide exposure and risk of type 2 diabetes in Northern Benin (West
Africa)

Auteurs: Azandjeme Colette Sylvie, Bouchard Miche¢le, Djrolo Francois, Houinato Dismand,
Delisle Hélene

ABSTRACT

Introduction: Pesticides are used increasingly in Africa but very few protective measures are
effective leading to an indiscriminate use. This study took place in Borgou region of Northern
Benin, West Africa. In this region, intensive pesticide use in agriculture coincides with a
higher prevalence of diabetes. Given that no study has investigated the relationship between
persistent chlorinated organic pollutants and diabetes in Africa, this study aims to examine the
association between exposure to organochlorine pesticides and risk of type 2 diabetes in
Borgou region.

Specific objectives: 1) To assess the relationship between diabetes status and serum
concentrations of DDT, chlordan, heptachlor, aldrin, endrin, dieldrin, endosulfan; 2) To study
the interaction between percentage body fat or dyslipidemia with serum pesticides; 3) To
measure insulin resistance in diabetic subjects and paired control subjects as a function of
pesticide concentrations; 4) To assess organohlorine pesticide exposure through occupation,
food and drinking water.

Methods: This case-control study includes 125 adults aged 18 - 65 years old identified as
having diabetes in a prevalence study conducted in the Borgou region. Control subjects
(n=125) were matched to cases according to ethnicity, age + 5 years, gender and place of
residence. Serum pesticide concentrations adjusted for lipid contents were measured at the

National Institute of Public Health of Quebec. Diabetes status was confirmed with venous
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blood glucose. Insulin resistance was assessed with HOMA-IR and blood lipids were
measured. A questionnaire on pesticide exposure was administered. Abdominal obesity, global
obesity, body composition (bioimpedance) and blood pressure were measured. The minimum
concentration of each pesticide that maximizes the risk of diabetes will be identified.

Significance of study: The results to be presented during the congress will provide a basis for
decision-makers in agriculture and health for cautious management of pesticide use and for

public health actions in Benin and neighboring countries.
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Conférence 2 : 4th International Congress on Abdominal Obesity, Grand Hilton Seoul,
September 12-14, 2013

Type de présentation: Affiche

Titre: Abdominal obesity is associated with serum organochlorine pesticides: a study in
Northern Benin (West Africa)

Auteurs: Azandjeme Colette Sylvie, Bouchard Michele, Delisle Hélene

ABSTRACT

Objectives: High pesticide use as observed in certain parts of Africa may be detrimental to
health. We examined overall (OVO) and abdominal obesity (ABO) according to serum levels
of organochlorine pesticides (OC) in persons living with type-2 diabetes and control subjects.
Methods: In a case-control study, 106 diabetic adults were paired with 106 euglycemic
subjects by age, gender, ethnic group and residence area. Serum concentrations of four
detected OCs were measured in 116 men and 96 women by gas chromatography coupled to
mass spectrometry: p,p’-DDT, p,p’-DDE, beta-hexachlorohexane and trans-nonachlor. Three
criteria were used for ABO: 1) metabolic syndrome criterion of waist circumference (WC) of
80 cm for men and 94 cm for women; 2) the suggested cut-off for African subjects of 86 cm
for men and 92 cm for women; 3) WC/height ratio above 0.5. BMI > 30 defines OVO. Fat
mass (FM) based on bioelectrical impedance and Sun formula was considered high when
above 0.25 for men and 0.33 for women. Socioeconomic status (SES) was computed based on
household assets, education level and occupation.

Results: High FM (28.8%) and ABO (60.4%) affect more diabetic than non-diabetic subjects
(except for OVO), more women than men, and wealthier than lower SES individuals. When
the 3™ tertile of OC level was compared with the 1° tertile, ABO was consistently associated
with all four OCs. The association with OVO and high FM was less consistent. According to
logistic regression, ABO was associated with a two to fourfold increase in OC levels after
adjusting for diabetes status, gender and SES. The WC/H ratio showed the best sensitivity
(0.69), specificity (0.54) and area under the curve (0.57) among ABO criteria.
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Conclusion

Our findings show that high OC exposure as reflected by serum levels is associated with ABO.
Knowing that serum level is a reflection of lipid concentration, these findings may confirm
that ABO is the most adverse pattern of fat storage, with high levels of OC that exposes vital
organs at a higher risk of disease. Out of the three ABO indicators, WC/height ratio appeared

as the most valid in the context of this study.
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Conférence 3 : Colloque de ’'IRSPUM, Montréal, 18 Octobre 2013.

Type de présentation: Affiche

Titre: Sources d’exposition et concentrations sériques de pesticides organochlorés au nord du
Bénin (Afrique de I’Ouest)

Auteurs: Azandjeme Colette Sylvie, Bouchard Michele, Delisle Héléne

ABSTRACT

Introduction: Une étude cas-témoins dans le Borgou (Bénin) révélait que les pesticides
organochlorés (POCs) sériques sont positivement et indépendamment associés au risque de
diabéete. Dans la présente étude, nous explorons les sources d’exposition associées aux POCs
sériques.

Méthodes: L’¢tude porte sur 106 paires de personnes diabétiques et de témoins appariés selon
I’age, le sexe I’ethnie et le lieu de résidence. Les POCs sériques ont été déterminés par
chromatographie gazeuse avec spectrométrie en tandem, au Québec. Les sources d’exposition
explorées par questionnaire sont 1’eau de surface, le tabac local, 1’utilisation professionnelle de
pesticides, la proximité des champs traités et la fréquence hebdomadaire de consommation de
certains groupes d’aliments potentiellement contaminés.

Résultats : Alors que les concentrations sériques de POCs sont plus élevées chez les
personnes diabétiques, on ne distingue pas de différences cas-témoins dans les sources
d’exposition aux POCs rapportés par les sujets. Toutefois, ceux qui consomment du tabac
local ont une concentration plus élevée de DDE et DDT. En outre, la fréquence de
consommation de céréales, de légumineuses ainsi que de produits animaux et laitiers est
associée a une concentration plus élevée de BHCH et trans-nonachlore.

Discussion : La relation entre les POCs sériques, 1’'usage du tabac local et la consommation de
certains groupes d’aliments confirme la contamination du sol et de la chaine alimentaire, tel
que rapporté dans des études béninoises antérieures. Un dosage parallele des POCs dans les
aliments et dans le sang permettra de quantifier la contamination de I’alimentation et sa

contribution aux taux sériques de POCs.
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Conférence 4 : World Diabetes Congress, 2-6 décembre, Melbourne 2013.

Type de présentation: Affiche

Titre: Increasing Prevalence of Diabetes associated with Organochlorine Pesticides Exposure
in the Northern Benin Republic

Auteurs: Azandjeme Colette Sylvie, Bouchard Michele, Delisle Héléne

ABSTRACT

Introduction and Aim: This survey was designed in Northern Benin Republic, a sub-Saharan
African country in order to identify the contribution of pesticide exposure to the burden of
diabetes. The survey was conducted in Borgou area where both diabetes prevalence and rate of
pesticide usage are the highest in the country.

Methods: A case-control study was designed by selecting 62 pairs of diabetics and controls
from hospital records. 65 diabetics and controls were selected among the database of 4654
subjects, which have participated in a concomitant prevalence study in the area. Diabetes or
control status was determined using capillary and venous fasting glycemia. Controls were
matched to cases by age, gender, residence and ethnicity. A questionnaire documenting usual
use of pesticides without any information about formulation was filled by the participants.
Anthropometric measures were collected. Serum concentrations of organochlorine pesticides
(OCs), DDT, chlordan, heptachlor, aldrin, endrin, dieldrin, endosulfan and transnonachlor,
were determined by chromatography with tandem mass-spectrometry. Pesticide serum level
data were available for 212 of the 258 subjects.

Results: Diabetic subjects had higher socioeconomic status and more sedentary occupations.
Abdominal obesity, high fat mass and high blood pressure with respectively average rates of
48.6%, 28.8% and 30.7%, were associated with diabetes as well as overall obesity and family
diabetes. Participants mainly used pesticides for cultivation of leguminous (42.9%), vegetables
(31.1%), fruits (20.7%), cotton (17%) and cereals conservation (11.3%) without significant
difference in diabetics status.

Out of the fourteen OCs tested, four were above of analytical limit of detection: p,p'DDT,
p,p'DDE, HCH and transnonachlor. Median levels of DDT compounds (ng/g lipid) were
higher in diabetics than in controls with DDT/DDE median ratio of 0.049. Compared to the
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first tertile, pesticide level of DDT compounds in the third tertile were associated with a two-
fold increase in odds ratio of diabetes, after adjusting for abdominal obesity, family diabetes
and socioeconomic status: p,p'DDE [OR = 2.2 (CI 95%: 1.02-4.6)] and p,p'DDT [OR = 2.4
(CI195%:1.1-5.2)].

Discussion and conclusion: Exposure to OCs, in particular DDT, appeared to increase risk of
diabetes in this African country as in some developed countries. A distant food contamination
is suspected as confirmed by the low ratio of DDT/DDE. An indiscriminate use of pesticides

may contribute to increase diabetes burden.





