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Résumé

L’exposition prénatale aux pesticides OP a été associée a des troubles du développement
cognitif et du comportement dans des études épidémiologiques réalisées, pour la plupart, sur
des cohortes de grossesse dans plusieurs pays. Cependant aucune étude n’a encore examing cette
relation au Canada ou pourtant les pesticides OP sont largement employés. Le but de notre étude
¢tait d’examiner cette association aupres des jeunes enfants au sein d’une cohorte de grossesse
pancanadienne de 896 meéres et leurs enfants. Nous avons utilis€ les concentrations des
métabolites des dialkyl phosphates (DAP) des pesticides OP dans des échantillons d’urine
prélevés a environ 12 semaines de grossesse chez des femmes enceintes inscrite dans 1’étude
MIREC (Maternal-Infant Research on Environmental Chemicals) recrutées dans 10 villes
canadiennes. A environ 3 ans d’age, les capacités cognitives et le comportement des enfants ont
été¢ évaluées au moyen de rapports de leurs parents et des tests de neurodéveloppement
administrés a leur domicile. Des régressions lin€aires, ajustées pour les facteurs de confusion,
indiquaient que lorsqu’on ne considérait pas le sexe des enfants, il n’y avait pas d’associations
entre les concentrations des DAP et les indicateurs de neurodéveloppement testés. En stratifiant
avec le sexe des enfants, des associations différentes en fonction du sexe étaient observées,
celles-ci étant présentes uniquement chez les garcons. Par exemple, chaque augmentation de 10
fois la concentration des DEAP était associée, chez les gargons, a des scores significativement
plus faibles pour la compréhension verbale (f=-6,2; p=0,043 VS B=0,5 ; p=0,076), et le concept
d’images (B= -1,26; p=0,019 VS B= 0,4; p=0,414). Il n’y avait pas d’association significative
chez les filles. Les résultats de cette étude, dont la grande taille d’échantillon et le suivi
longitudinal des enfants sont des atouts majeurs, rejoignent ceux des études antérieures
rapportant que 1’exposition prénatale aux pesticides OP est plus associée a des déficits sur le
plan neurodéveloppemental chez les gargons, tandis qu’on observe des associations faibles ou

nulles chez les filles.

Mots-clés : pesticides organophosphorés (OP), dialkyl phoshates (DAP), neurodéveloppement,

exposition prénatale



Abstract

Prenatal exposure to OP pesticides has been associated with cognitive and behavioral disorders
in epidemiological studies conducted, for the most part, on pregnancy cohorts in several
countries. However, no studies have yet examined this relationship in Canada, where OP
pesticides are widely used. The purpose of our study was to examine this association among
young children in a pan-Canadian pregnancy cohort of 896 mothers and their children. We used
the concentrations of dialkyl phosphate (DAP) metabolites of OP pesticides in urine samples
collected at approximately 12 weeks of pregnancy from pregnant women in the Maternal-Infant
Research on Environmental Chemicals (MIREC) study recruited from 10 Canadian cities. At
about 3 years of age, children’s cognitive abilities and behavior were assessed through parental
reports and neurodevelopmental tests administered in their homes. Linear regressions, adjusted
for confounding factors, indicated that when child sex was not considered, there were no
associations between DAP concentrations and the neurodevelopment indicators tested. By
stratifying with the sex of the children, different sex associations were observed, these being
present only among boys. For example, each 10-fold increase in DEAP concentration was
associatedin boys, with significantly lower scores for verbal comprehension (= -6.2; p=0.043
VS B=0.5; p=0.076), and picture completion (= -1.26; p=0.019 VS B= 0.4; p=0.414). There
was no association among girls. The results of this study, whose large sample size and
longitudinal follow-up of children are major strengths, are consistent with previous studies
reporting that prenatal exposure to OP pesticides is associated with neurodevelopmental deficits

among boys, while weak or no associations are observed among girls.

Keywords : organophsphates pesticides (OP), dialkyl phosphates (DAP), neurodevelopment,

prenatal exposure
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INTRODUCTION GENERALE

Problématique

Les pesticides organophosphorés (OP) représentent une grande classe de
substances chimiques organiques largement employées dans plusieurs secteurs et activités
depuis leur introduction datant des années 1940. Ils sont principalement utilisés en
agriculture, en horticulture, en extermination, ainsi qu’en entretien paysager (Costa, 2018).
Employés dans la majeure partie des cas comme insecticides, ils agissent en interférant
avec le fonctionnement du systéme nerveux des insectes, spécifiquement en inhibant
I’activité de 1’acétylcholinestérase, une enzyme clé dans la régulation globale du systéme
nerveux central et périphérique. Les pesticides OP présentent des propriétés insecticides
importantes tout en persistant peu dans I’environnement (Carrier et al., 2005). Leur usage
domestique au Canada a été popularisé par I’engouement marqué pour I’entretien paysager
et I’horticulture ornementale en Amérique du Nord (Valcke et al., 2017). Dans les années
1990, ils dominaient le marché des pesticides au Québec avec 70,5% des ventes en milieu
agricole (Grégoire, 1997). En 2016, le chlorpyrifos était le pesticides OP le plus vendu au
Canada, et faisait partie des cinq produits les plus vendus dans le secteur domestique. De
plus, deux autres pesticides OP, le diazinon et le malathion, font partie de la liste des dix

pesticides les plus vendus au Canada pour utilisation domestique (ARLA, 2016).

Une grande partie de la population est exposée aux pesticides OP. Les personnes
travaillant avec des pesticides dans le cadre de leur activité professionnelle sont les plus
exposées. Néanmoins, la population générale est €également exposée a ces produits de fagon
chronique, le plus souvent a faible dose. En effet, les pesticides OP sont largement répandus
dans I’air, 1’eau, et le sol des terres des régions agricoles (Aggarwal et al., 2013) et des
traces des OP peuvent étre présentes dans la nourriture, notamment les fruits et les 1égumes,
dont I’ingestion peut ainsi représenter une voie d’exposition a ces produits. L’exposition
de la population aux pesticides OP peut étre estimée par la mesure des métabolites de
dialkyls phosphates (DAP) dans les urines, qui sont des biomarqueurs non spécifiques des
pesticides OP dont la mesure fournit des informations sur I’exposition cumulative a

plusieurs matieres actives différentes (Wessels et al., 2003). Les résultats de I’Enquéte

10



canadienne sur les mesures de santé (Canadian Health Measures Survey, CHMS), menée
entre 2009 et 2011, rapportaient que 86% de la population générale avaient des niveaux
détectables d’au moins un DAP dans les urines (Health Canada, 2013). De plus, une étude
aupres d’environ 2000 femmes enceintes vivant au Canada rapportait que 93% de ces

femmes avaient au moins un DAP détecté dans leur urine (Sokoloff et al., 2016).

Cette exposition chronique a des pesticides OP chez les femmes enceintes est une
situation de santé publique préoccupante. En effet, le foetus en développement est
¢galement exposé a ces produits car ils peuvent traverser la barriére placentaire; leur
présence a d’ailleurs été détectée dans des €chantillons de liquide amniotique (Bradman et
al., 2005; Koutroulakis et al., 2014). Les oxons, qui sont des produits issus du métabolisme
et de la bioactivation de ce type des pesticides, peuvent provoquer des effets de toxicité
neurodéveloppemental. Le cerveau humain est trés vulnérable aux xénobiotiques, et ceci a
un degré encore plus ¢élevé pendant la période ou ce cerveau se développe. Les
contaminants neurotoxiques peuvent entrainer des effets néfastes sur la formation des
structures cérébrales en perturbant un ou plusieurs des processus neurodéveloppementaux
comme la prolifération, la migration et la différenciation cellulaires des neurones.
L’exposition a des produits neurotoxiques pendant la période de développement in utero
peut causer des problémes se manifestant par des déficits cognitifs causant des troubles
neuromoteurs, des difficultés d’apprentissage, ou des problémes neurocomportementaux,
comme le trouble de déficit d’attention avec ou sans hyperactivit¢ (TDAH) (Bellinger,
2012). Les troubles du neurodéveloppement touchent aujourd’hui 10% de la population et

environ 17% des enfants et adolescents du Québec (CIRENE, 2018)

Au cours des quinze derniéres années, plusieurs études épidémiologiques ont
examiné les risques potentiels de 1’exposition aux pesticides OP, pendant la période
prénatale ou pendant I’enfance, sur le développement de I’enfant. Les premieres, ainsi que
la majorité d’entre elles, ont été réalisées aux Etats-unis. Effectuées pour la plupart sur des
cohortes de grossesse longitudinales, certaines suggerent des associations entre une
exposition prénatale aux OP et des déficits neurodéveloppementaux chez les nourrissons

(Engel et al., 2007; Young et al., 2005), ainsi que chez les enfants, et surtout ceux d'age
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préscolaire (Eskenazi et al., 2007; Handal et al., 2008; Rauh et al., 2006). En 2011, trois
¢tudes de ce type, réalisées dans trois populations différentes, associent cette exposition
prénatale a des troubles concernant trois indicateurs du neurodéveloppement dont la
mémoire de travail, le raisonnement perceptuel et le QI (Bouchard et al., 2011; Engel et
al.,2011; Rauh etal., 2011). De plus, une revue de la littérature, axée sur ces types d’études,
concluait que I’exposition prénatale aux pesticides OP pouvait affecter, en plus du
neurodéveloppement et du comportement dans la petite enfance et I’enfance, la fonction
cognitive et motrice des enfants (Gonzélez-Alzaga et al., 2014). Depuis quelques années,
ces types d’études sont également menées au sein de plusieurs cohortes de naissance
concues dans d’autres pays et en dehors du continent américain, notamment en France
(Cartier et al., 2016), en Espagne (Gonzalez-Alzaga et al., 2015), en Chine (Wang et al.,
2017), etc. Globalement, les résultats de ces études sont divergents car certaines ne révelent
pas d’association (Cartier et al., 2016; Guodong et al., 2012). Cependant, les constations
de certaines autres peuvent justifier des études supplémentaires. En effet celles-ci
rapportent, en lien avec une exposition in utero aux pesticides OP, des compétences
neurologiques plus faibles chez les nouveau-nés (Berkowitz et al., 2004; Young et al.,
2005), des problémes d’attention, des scores cognitifs plus faibles et des modifications dans
I’architecture cérébrale chez les enfants d’age préscolaire ou scolaire (Bouchard et al.,

2011; Rauh et al., 2012).

Aucune étude n’a encore été menée au Canada pour examiner les effets de
I’exposition prénatale aux pesticides OP sur le neurodéveloppement, bien que la
réglementation, les pratiques d’utilisation, et les types de produits en ce qui concerne les
pesticides OP dans le Canada soient différentes des autres pays (ARLA, 2016; INSPQ,
2018). De plus, entre les mois de novembre et juin, environ 60 % des fruits et 1égumes
consommés au Canada proviennent d’importations en provenance de 1’étranger. Ces
aliments, recommandés comme source des nutriments aux femmes enceintes, et provenant
des pays dont la réglementation en matiere de traitement avec des OP est différente du
Canada, pourraient donc présenter un potentiel d’exposition a ces produits (Valcke et al.,
2017). Une étude, explorant au Canada cette association entre I’exposition prénatale aux

pesticides OP et le neurodéveloppement des enfants, a été réalisée sur un mode transversal,
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en utilisant les données de 779 enfants de 6 a 11 ans dans I’enquéte canadienne sur les
mesures de santé. Elle recommande dans ses conclusions que les recherches futures en ce
qui concerne ce sujet se fassent sur des conceptions longitudinales avec une population
d’étude plus large (Oulhote & Bouchard, 2013). Ces conditions sont réunies dans une
cohorte d’étude prospective canadienne, 1’¢tude MIREC (Maternal-Infant Research on
Environmental Chemicals), ou pres de 2000 femmes enceintes ont été recrutées entre 2008
et 2011 au cours du premier trimestre de grossesse dans 10 sites a travers le Canada
(Arbuckle et al., 2013). Les enfants issus de ces grossesses continuent a étre suivis jusqu’a
ce jour. Notre étude vise donc a examiner 1’association entre 1’exposition prénatale aux
pesticides OP et le neurodéveloppement vers 1’age de 3 a 4 ans au moyen des données de

I’é¢tude MIREC.

Etat des connaissances

Apercu de la composition chimique des pesticides OP

Les pesticides OP représentent une grande famille de substances chimiques
organiques avec plus de 50 000 marques commerciales. Ils forment un groupe étroitement
apparenté d’insecticides dont il existe actuellement dans le monde plus d’une centaine de
composés chimiques avec une racine principale commune (Eddleston et al., 2008). Leur
composition chimique révele une structure générale, indiquée pour la premicre fois par
Schrader en 1937, dans laquelle le phosphore pentavalent est 1i¢ par une double liaison soit
a un soufre (dans ce cas, le composé est défini comme un phosphorothioate), soit a un
oxygene (Figure 1). Il existe également plusieurs sous-classes chimiques des OP, par
exemple phosphonothioates, phosphoramidates, phosphonates et autres (Costa, 2006). La
plupart des OP utilisés comme insecticides sont des phosphorothioates (c’est-a-dire qu’ils
ont une liaison P = S) et doivent étre bioactivés in vivo, avec leurs analogues de I’oxygene,
pour exercer leur action toxique. Par contre, certains autres OP, dont le dichlorvos, le
méthamidophos ou les agents nerveux sarin ou soman, ont une liaison P = O et ne
nécessitent aucune bioactivation. Cette bioactivation consiste principalement en une
désulfuration oxydative induite par diverses enzymes du cytochrome P450 (CYP)

(Chambers & Oppenheimer, 2004). D'autres réactions de bioactivation, pouvant é¢galement

13



étre catalysées par les CYP, sont possibles, telle que la formation d'un sulfoxyde (S = O)
suivie de la formation d'une sulfone (O = S = O) (par exemple pour le disulfoton) (Costa,
2006). Toutes les autres réactions biochimiques catalysées par les CYP ou par les estérases
hydrolytiques (par exemple, la carboxylestérase, la paraoxonase-1) détoxifient les PO et

conduisent a des métabolites de toxicité moindre ou nulle (Wandhammer, 2012).

Figure 1.  Structures chimiques de 8 principaux pesticides OP
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Historique du développement des pesticides OP

La synthése du premier OP et premier inhibiteur de 1’acétylcholinestérase, le
tétraétylpyrophosphate, est attribuée a des chercheurs différents selon les auteurs. Parmi
ces chercheurs sont cités : le francgais, Jean Pierre Boudet, qui aurait synthétisé un OP a
partir d'alcool et d'acide phosphorique en 1801 (Petroianu, 2009); le chimiste frangais
Philippe de Clermont qui I’aurait synthétisé en 1854 (Koelle et al., 1963); le francais Jean
Louis Lassaigne, plus tot en 1820 en commengant par du triéthylphosphate (Chambers &
Oppenheimer, 2004); le suisse Franz Anton Voegeli en 1848 (Petroianu, 2009). En 1932,
Willy Lange de I"université de Berlin synthétisait certains composés organophosphorés, et
¢tait le premier a remarquer et a décrire les effets toxiques des vapeurs de ces produits.

Le chimiste allemand Gerhard Schrader fut celui qui permit de réaliser des percées
considérables de plusieurs composés OP, et est considéré comme le pere de la toxicologie
des pesticides OP modernes. Il fut I’auteur d’une nouvelle méthode simple de synthése du
tétraétylpyrophosphate. Celui-ci fut le premier insecticide OP commercialisé sous le nom
commercial Bladan, en mélange avec d'autres composés hexagonaux, bien qu'il n'ait pas
¢été suffisamment stable pour la protection des plantes (Ménager, 2007). Au cours de ces
années, certains des PO synthétisés par Schrader se sont révélés extrémement toxiques pour
les mammiferes. En 1938, le gouvernement allemand déclara que toutes les recherches sur
les OP devraient étre tenues sécretes. Les travaux de synthese de ces produits se firent alors
selon deux stratégies paralleles: 1’une basée sur la synthése des produits chimiques moins
toxiques pour les mammiferes et efficaces comme insecticides; I'autre sur la mise au point
des composés a forte toxicité humaine et a forte volatilité, a utiliser comme gaz toxiques a
la place du chlore, du gaz moutarde ou du phosgene. Des composés comme le tabun, le
sarin et le soman ont été mis au point au cours de cette période pour une utilisation
potentielle en tant qu’agents de guerre chimique (Koelle et al., 1963), bien qu'ils n'aient
pas ¢été utilisés pendant la seconde guerre mondiale. Ceci permit la synthése en 1942 de
I'OMPA (OctaMéthyl-PyrophosphorAmide), puis d’une nouvelle substance qualifi¢e de
découverte majeure en 1944 (sous le nom de code E605), qui présentait une stabilité et une
activité insecticide optimales. Parallelement a Schrader, les scientifiques britanniques
McCombie et Saunders travaillaient également sur les OP, et ont breveté le dimefox et le

diisopropyl fluorophosphate. Les alliés reprirent les méthodes de synthése des OP apres

15



leur victoire, a la fin de la seconde guerre mondiale (Delfino & Figueroa-Villar, 2009). Ils
introduisirent alors le E605 sur le marché agricole sous le nom commercial de parathion,
qui deviendra l'insecticide le plus utilisé¢ de cette classe. Depuis la fin des années 1930, des
centaines de composés OP ont été fabriqués et commercialisés dans le monde entier en tant
qu'insecticides dans diverses formulations. Leur utilisation a atteint son apogée dans les
années 1970, lorsque les insecticides organochlorés, qui étaient les plus utilisés avant cette
période, furent progressivement supprimés ou bannis. Les capacités des pesticides OP a se
dégrader dans D’environnement en ont fait une alternative attrayante aux pesticides

organochlorés persistants, tels que le DDT et le mirex.

Vente et utilisation des pesticides OP au Canada

Au Canada, les OP sont largement utilisés dans l'agriculture, ainsi qu'en usage
résidentiel dans les maisons, dans les jardins, et dans les pratiques vétérinaires. Cette classe
des pesticides a gagné progressivement en popularité, méme si leur toxicité aigué
relativement €élevée reste encore préoccupante (Wessels et al., 2003). Leurs utilisations a
la fois agricoles et résidentielles vont de la pulvérisation sur de vastes zones a une
utilisation individuelle a la maison, et inclue leur emploi comme insecticide sur les cultures
destinées a l'alimentation humaine et animale, le bétail et les plantes ornementales. Ils sont
aussi utilisés pour le contrdle des insectes dans les zones de stockage des aliments, dans
les serres, dans les structures forestieres, dans le traitement des semences, ainsi que pour
le controle des parasites des animaux domestiques et la lutte contre les moustiques (Health
Canada, 2013). Bien que la majorité des pesticides OP soient utilisés comme insecticides,
le bensulide est utilis¢é comme herbicide sélectif pour lutter contre les mauvaises herbes
dans les gazons et les concombres. En plus de leur utilisation comme insecticides et
herbicides, le dichlorvos et le trichlorfon sont employés au Canada comme médicaments
vétérinaires pour lutter contre les parasites chez les animaux d'élevage (ARLA, 2016;
Health Canada, 2013). Certains OP peuvent étre utilisés dans le traitement de la myasthénie
grave et du glaucome chez I’humain, et d’autres comme additifs dans certains produits de

plastique et de pétrole (Samuel, 2011).

La vente et l'utilisation des pesticides OP sont réglementées au Canada par I'Agence

de Réglementation de la Lutte Antiparasitaire (ARLA). L'ARLA évalue la toxicité des
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pesticides et I'exposition potentielle, afin de déterminer si un pesticide doit étre approuvé
pour un usage spécifique. En 1999, 'ARLA a entrepris une réévaluation des 27 pesticides
OP homologués a cette époque au Canada (ARLA, 1999). A la suite de cet examen, neuf
de ces pesticides ont par la suite été abandonnés et certains autres pesticides, tels que
I'azinphos-méthyl, ont été limités a des utilisations spécifiques, avec un plan pour les
supprimer progressivement lorsque des solutions de remplacement pourraient étre trouvées
(ARLA, 2007). Dix-neuf pesticides OP étaient homologués au Canada entre 2007 et 2009
(derniére période ou ces données étaient disponibles), a savoir 1'acéphate, 1'azinphos-
méthyl, le bensulide, le chlorpyrifos, le coumaphos, le diazinon, le dichlorvos, le
diméthoate, le féthion, le malathion, méthamidophos, naled, phorate, phosalone, phosmet,
propétamphos, terbufos, tétrachlorvinphos et trichlorfon (Health Canada, 2010). Ces
pesticides sont commercialisé€s sous divers noms commerciaux. En 2016, trois d’entre eux
font partie de la liste des dix insecticides a usage domestique les plus vendus au Canada

dont le chlorpyrifos, le diazinon et le malathion (ARLA, 2016).

Toxicocinétique des pesticides OP

Les pesticides OP peuvent étre absorbés par voie cutanée, respiratoire et orale. La
voie cutanée serait la principale lorsqu’il s’agit d’une exposition de type professionnelle.
En ce qui concerne une exposition de la population générale, I’ingestion d’aliments
contaminés semble étre la principale voie d’exposition (Lu et al., 2008; Morgan et al.,
2005; Wilson et al., 2010). En effet, les pesticides OP sont largement employés dans
I’agriculture conventionnelle et leurs résidus sont souvent détectés dans les aliments, en
particulier les fruits et Iégumes (Oates et al., 2014). Une étude menée au Canada aupres de
1884 femmes enceintes a rapporté des concentrations de biomarqueurs urinaires des
pesticides OP significativement plus élevées, en relation avec la consommation de
différentes denrées alimentaires, soit les agrumes, les poivrons doux, les tomates, les
haricots et pois secs, le jus de pomme, les boissons au soja et au riz, le pain de grains

entiers, le vin blanc et le thé vert (Sokoloff et al., 2016).

A la suite de leur absorption, la plupart des OP doivent étre activés par des

oxydases, des hydrolases et des transférases dans le foie, avant d’acquérir un potentiel de
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toxicité pour I’humain. Plusieurs pesticides OP subissent un métabolisme similaire,
commengant par une bioactivation produisant un métabolite toxique dénommé oxon, suivie
d’une désintoxication produisant un métabolite de dialkyl phosphate (DAP) (Barr &
Angerer, 2006). Les pesticides OP peuvent donc ainsi étre convertis par voie enzymatique
en leur forme oxon, qui réagit ensuite avec I’enzyme cholinestérase disponible. L'oxon peut
¢galement étre hydrolysé par voie enzymatique ou spontanée pour former un métabolite de
dialkyl phosphate et un métabolite organique ayant la structure du groupe de départ. Par
exemple, le chlorpyrifos peut étre métabolisé pour former du diéthyl phosphate (DEP) et
du 3,5,6-trichloro-2-pyridinol (TCPY). Si le pesticide n'est pas converti en sa forme oxon,
il peut subir une hydrolyse en son métabolite du groupe organique et ses métabolites du
dialkyl thionate. Pour le chlorpyrifos, ces métabolites sont le diéthyl thiophosphate (DETP)
et le TCPY (Timofeeva & Gordon, 2001). Ces métabolites ou leurs conjugués glucuronide

ou sulfate sont alors excrétés dans l'urine.

Certains pesticides OP sont métabolisés différemment. C’est le cas du malathion,
qui, bien qu’il puisse subir un métabolisme similaire a celui du chlorpyrifos pour former
du diméthyl phosphate (DMP), du diméthyl thiophosphate (DMTP) ou du diméthyl
dithiophosphate (DMDTP), subirait probablement d’abord une hydrolyse simple ou
enzymatique de I’un ou des deux groupements éthers d’ester éthylique sur sa chaine latérale
alkyle (Bouchard et al., 2003). Cette hydrolyse préliminaire de la chaine latérale produit
des métabolites [l'acide malathion monocarboxylique (MMA) et l'acide malathion
dicarboxylique (MDA)] qui sont plus facilement excrétés dans I'urine (Krieger & Dinoff,

2000).

Les métabolites oxons des pesticides OP perturbent le systéme nerveux en inhibant
l'acétylcholinestérase, I'enzyme responsable de la dégradation de I'acétylcholine au niveau
des synapses, provoquant une accumulation d'acétylcholine et entrainant une stimulation
nerveuse excessive (U.S EPA, 2000). Le mécanisme de toxicité est moins bien cerné pour
une exposition chronique a faible dose. Cela pourrait étre dii au composé de départ et non
a la toxicité du métabolite oxon (Costa, 2018), ainsi qu’a des mécanismes indépendants de

l'inhibition de I'acétylcholinestérase. Concernant particuliérement I'exposition du feetus en
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développement, I’exposition aux OP pourrait affecter la morphogenése via des mécanismes
tels le stress oxydatif, ou des changements dans les facteurs de croissance, les systémes de

neurotransmetteurs et des messagers (Slotkin & Seidler, 2007).

Les DAP sont des biomarqueurs urinaires non spécifiques des pesticides OP. De ce
fait, chaque DAP peut étre généré a partir de plus d'un pesticide OP. Par conséquent, leur
mesure fournit des informations sur l'exposition cumulative a plusieurs pesticides OP
(Wessels et al., 2003). De plus, les pesticides OP constitués de groupements diméthyl ne
produisent que des métabolites de diméthyl alkyl phosphate (DMAP), tandis que les OP de
groupements diéthyl ne produisent que des métabolites de diéthyl alkyl phosphate (DEAP)
(Figure 2). Par conséquent, la plupart des études regroupent les métabolites dans ces deux
classes. La concentration urinaire des DAP indique I’exposition aux pesticides OP
quelques heures ou quelques jours apres le prélévement de 1’échantillon (Barr & Angerer,
2006). Certains OP produisent des métabolites urinaires spécifiques autres que les DAP.
On peut citer, par exemple, le chlorpyrifos, le malathion et le parathion qui produisent
respectivement le 3,5,6-TCP, 1’acide N-méthyl carbonique et le p-nitrophénol. Le dosage
de ces métabolites urinaires peut €tre utile pour confirmer une exposition a un de ces

produits et méme estimer la dose absorbée (M. Bouchard et al., 2005).
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Figure 2.  Structures chimiques des six molécules de DAP (Dialkyl Phosphate)
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Pesticides OP, physiologie du systeme nerveux

La cible principale des OP dans le systéme nerveux est 1’acétylcholinestérase
(AChE), une enzyme B-estérase dont le réle physiologique est celui de I’hydrolyse de
I’acétylcholine (Ach). L’acétylcholine est un neurotransmetteur majeur des systemes
nerveux périphérique (autonome et somatique) et central. Les pesticides OP avec un
fragment P = O phosphorylent un groupe hydroxyle sur la sérine dans le site actif
(esterasique) de l'enzyme, empéchant ainsi son action sur le substrat physiologique. La
liaison entre 'atome de phosphore et le site estérasique de I'enzyme est beaucoup plus
stable que la liaison entre le carbone carbonyle de l'acétate (dans 'acétylcholine) au méme
site enzymatique. Alors que la rupture de la liaison carbone — enzyme est compléte en
quelques microsecondes, la rupture de la liaison phosphore — enzyme peut durer de
quelques heures a plusieurs jours, en fonction de la structure chimique du pesticide OP

(Slotkin & Seidler, 2008).

Des études animales démontrent que le systéme nerveux en développement est plus

susceptible aux effets neurotoxiques de pesticides OP tels que le chlorpyrifos, comparé au
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systéme nerveux mature (Jamal et al., 2002). Le mécanisme de toxicité a la base de ces
troubles de neurodéveloppement serait différent de celui agissant par inhibition de
I’acétylcholinestérase. En effet, les organismes en développement récuperent plus
rapidement de l'inhibition de I’acétylcholinestérase en comparaison avec les adultes
exposés de facon similaire, en grande partie grace a la synthése rapide de nouvelles
molécules de cholinestérase (Pope et al., 1992). Certaines ¢tudes suggerent que des effets
cognitifs puissent apparaitre méme en l'absence d'effets significatifs sur l'activité
enzymatique de l'acétylcholinestérase (Jett et al., 2001). Par exemple, il a été suggéré que
les OP puissent modifier la connectivité neuronale dans le cerveau en développement
(Slotkin, 2004). Les propriétés fonctionnelles du systéme nerveux des vertébrés sont
influencées par la configuration des connexions neuronales formées au cours du
développement, et deux déterminants critiques de la connectivité neuronale sont la
morphologie axonale et dendritique. La croissance axonale et dendritique est étroitement
régulée par des signaux environnementaux et la perturbation des aspects temporels ou
spatiaux de la croissance axonale ou dendritique pourrait entrainer des déficits fonctionnels
(Rice & Barone, 2000). 11 existe des preuves appuyant I'hypothése selon laquelle les OP
perturbent la morphogenése neuronale. L’exposition périnatale aux OP modifie a la fois la
morphométrie cérébrale (Landrigan, 2001) et le ratio protéines membranaires / protéines
totales dans le cerveau qui est une mesure de substitution de la croissance des neurites
(Qiao et al., 2003). En outre, le chlorpyrifos inhibe la croissance des neurites dans les

lignées de cellules neurales (Sachana et al., 2001).

L’inhibition des cholinestérases tels les  pseudocholinésterases et
I’acétylcholinestérase suite a une intoxication aigué aux pesticides OP provoquent des
effets neurologiques graves. Les signes et symptomes neurologiques les plus souvent
rapportées sont les céphalées, les nausées, les étourdissements et les irritations oculaires
(Eddleston et al., 2008). De manicre plus systématique, parmi les troubles traduisant
I’atteinte du systéme somatique on pourra noter entre autres: fatigue, trémulation, et
paralysie musculaires pouvant éventuellement étre la cause de difficultés d’élocution, des
problémes respiratoires et troubles de mobilité. Des troubles du systeme autonome

(principalement parasympathique) peuvent provoquer de la sudation et salivation
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excessives, une hypersécrétion bronchique, des troubles de la vision due a un myosis
(constriction de la pupille), des nausées et vomissements, une diarrhée, une bradycardie, et
a la limite une hypotension et un coma (Saissy & Riittimann, 1999). Les signes d’atteinte
du systéme nerveux central comprennent des céphalées, des étourdissements, des
difficultés de concentration, voire une altération de la conscience. Ces signes peuvent donc
étre variables selon la toxicité intrinséque du pesticide et la dose absorbée (INSERM,
2014). D’autres symptomes associés a une toxicité des systémes nerveux central et
périphérique peuvent persister durant plusieurs années. Parmi ceux-ci, nous pouvons citer
les difficultés comportementales, neuropsychologiques, motrices, et sensorielles
autonomes. Ces atteintes peuvent causer des incapacités neurologiques persistant a long
terme, qui auraient pu ne pas étre constatées lors des débuts de symptomes et signes aigus

(INSERM, 2014).

De plus en plus d’études épidémiologiques attirent I’attention sur une association
probable entre une exposition répétée mais a faible dose a des pesticides OP et le
neurodéveloppement. Cette exposition chronique qualifie une situation dans laquelle
I’absorption serait répétée durant plusieurs jours, plusieurs mois et méme plusieurs années,
avec des doses faibles de pesticides (Mostafalou & Abdollahi, 2018). Chez les adultes en
milieu professionnel surtout, des études notent, chez les plus exposés, des performances
moindres aux tests comportementaux de mémoire, de temps de réponse, des aspects de
contrdle moteur et de prise décision, aussi bien pour ceux qui sont en activité que ceux en
retraite (Mackenzie Ross et al.,, 2010). Ces troubles neuropsychologiques peuvent
apparaitre a moyen et a long terme apres une période d’exposition professionnelle active a
des produits organophosphorés. La maladie de Parkinson est la maladie neurodégénérative
la plus fortement suspectée d’étre reliée a I’exposition aux pesticides OP (Baltazar et al.,

2014; Jokanovic, 2018).

Plusieurs études ont examiné les liens entre 1’exposition chronique aux pesticides
OP et le développement des enfants. En ce qui concerne le neurodéveloppement des enfants
exposés durant la période prénatale, les pesticides OP pourraient étre a 1’origine d’une série

des troubles neurodéveloppementaux subcliniques suite a des modifications du systeme
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nerveux et du systéme neurocomportemental en développement (Bouchard et al., 2010;

Engel et al., 2011; Eskenazi et al., 2007; Marks et al., 2010; Rauh et al., 2012).

Exposition prénatale aux pesticides OP et neurodéveloppement

A. Etudes animales

De plus en plus de travaux, réalisées avec les animaux, fournissent actuellement des
preuves établissant un lien entre 1'exposition aux pesticides OP pendant la gestation, ou le
début de la période postnatale, et les troubles neurodéveloppementaux chez ceux-ci
(Slotkin, 2004). Ces effets pourraient étre causés par 1I’impact direct des pesticides OP sur
le systéme cholinergique du feetus animal. Des hypothéses incriminant plutot les effets
intermédiaires sur I’ Ach, passant par des mécanismes cellulaires tels que 1'adényle cyclase
ou I’altération de la synthése de I’ADN dans le cerveau, ou méme par des mécanismes non

cholinergiques ont également ét¢ émises (Slotkin & Seidler, 2008).

Les perturbations de la croissance neuronale représentent actuellement les effets les
plus étudiés chez les rongeurs, en ce qui concerne une exposition pendant la gestation a des
faibles concentrations des pesticides OP. Les concentrations utilisées lors de ces études
sont inférieures comparées a celles capables d’induire une inhibition totale de
I’acétylcholinestérase. Elles entrainent cependant des modifications de la morphométrie
cérébrale chez les rongeurs en développement et inhibent la croissance des neurites dans
les lignées des cellules neurales, perturbant ainsi la morphogénese cérébrale (Costa, 2018;
Rice & Barone, 2000). Afin de mieux documenter cet effet dysmorphogene des OP et
établir sa relation avec la perturbation de la croissance axonale ou dendritique, des travaux
ont quantifié la croissance axonale et dendritique dans des cultures primaires de neurones
sympathiques dérivés de ganglions cervicaux supérieurs chez des rats embryonnaires
(Howard et al., 2005). Ceux-ci avaient été au préalable exposés in vitro au chlorpyrifos
(CPF) ou a ses métabolites, le CPF-oxon (CPFO) et le trichloropyridinol (TCP). Leurs
résultats rapportent que la croissance des axones était significativement inhibée par le CPF
ou le CPFO, mais pas par le TCP, a des concentrations > 0,001 uM ou 0,001 nM,
respectivement. L'acétylcholinestérase n'était inhibée que par les concentrations les plus

¢levées de CPF (> 1 uM) et de CPFO (> 1 nM); et le TCP n'avait eu aucun effet sur ce
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parametre. Les composés OP perturbent donc la morphogenése neuronale par des effets
opposés sur la croissance axonale et dendritique, et ces deux effets sont indépendants de
l'inhibition de 1'acétylcholinestérase. Ces résultats ont donc des implications importantes
pour les pratiques actuelles d'évaluation des risques, qui utilisent l'inhibition de
l'acétylcholinestérase en tant que biomarqueur de la neurotoxicité des OP. Ils suggeérent en
effet que les OP pourraient perturber des modéles normaux de connectivité neuronale dans

le systéme nerveux en développement.

Plusieurs études tendent a approfondir les connaissances sur les mécanismes non
cholinergiques chez les animaux (Costa, 2006; Vidair, 2004). D’autres examinent, entre
autres, les effets des pesticides OP sur I’ADN et I’ARN des cellules. Par rapport aux effets
sur I’ADN, une étude rapporte des déficits importants dans la synthése de cette dernicre au
niveau du tronc cérébral et dans le cerveau antérieur, mais moindres dans le cervelet, apres
avoir traité des rats du premier au quatriéme jour aprés leur naissance avec un dosage
produisant une inhibition minimale de I'AChE (1 mg / kg) (Hargreaves, 2012). Un seul
traitement de méme type apres leur naissance mais avec une dose 1égérement supérieure,
équivalent donc a une exposition post natale précoce, a permis de reproduire des déficits
similaires dans la synthése de 'ADN. Ces effets peuvent aussi entrainer des perturbations
dans la synthese de ’ARN. Il est aussi not¢, lors d’une exposition postnatale précoce au
chlorpyrifos (jours postnatals 1-4 ou 11-45), des modifications dans les concentrations
d'ARN dans le tronc cérébral et le cerveau antérieur de rats. En perturbant la synthese de
I’ARN, qui se trouve étre la macromolécule qui contrdle les processus post-mitotiques de
différenciation cellulaire et la croissance des cellules, le produit chimique peut donc
provoquer des altérations dans les fonctions et le nombre des cellules dans un organisme
en développement. D’autres travaux, examinant les effets des pesticides OP sur les troubles
du développement neurologique auprés des animaux et menés avec le chlorpyrifos, ont
réveélé que l'exposition répétée de rongeurs a de faibles niveaux de chlorpyrifos au cours
de la gestation entrainaient, entre autres, des modifications de concentrations d'ARN et une

inhibition de la synthése de I'ADN dans le cerveau (Barateiro et al., 2016).
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Concernant toujours les mécanismes non cholinergiques, une autre étude décrit,
chez les animaux, un mécanisme d’action passant par un autre neurotransmetteur, la
sérotonine (SHT), lors d’une exposition prénatale aux pesticides OP (Slotkin & Seidler,
2008). Dans ses conclusions, cette étude retient que 1'exposition aux OP au cours du
développement entrainait des modifications a long terme de la fonction synaptique de la
sérotonine ainsi que des comportements régulés par ce neurotransmetteur, bien qu’il existat
des disparités entre les différents pesticides OP. Comparant les effets du chlorpyrifos et du
diazinon, ainsi que des neurotoxiques non OP (Dieldrine, Ni (2+)) au moyen de I’utilisation
des cellules PC12 non différenciées et différenciées, elle rapporte donc que le chlorpyrifos
et le diazinon induisaient tous deux la tryptophane hydroxylase, 'enzyme limitant la vitesse
de la biosynthése du SHT, mais en notant que le chlorpyrifos avait un effet plus important.
Les deux agents supprimaient l'expression des génes de transporteur SHT, effets qui
auraient tendance a augmenter le SHT extracellulaire. En revanche, le Ni (2+) avait des
actions completement distinctes, supprimant la tryptophane hydroxylase et améliorant le
transporteur vésiculaire de monoamine, tout en réduisant également 1’expression des génes
du récepteur SHT, effets qui auraient tendance a réduire la fonction nette de la SHT. Cette
¢tude apporte donc une preuve reliant d’une part les mécanismes initiaux directs d'action
neurotoxique du développement sur des voies de transmission spécifiques, et d’autre part
leurs effets a long terme sur la fonction et le comportement synaptiques (Slotkin & Seidler,

2008).

Des études ont aussi examiné comment 1’exposition in utero aux pesticides OP peut
affecter les fonctions neurocomportementales chez des animaux en laboratoire. Celles-ci
révelent des effets comme une diminution de 1'équilibre, un temps plus long du réflexe de
redressement, et une plus faible capacité a éviter des obstacles (Barateiro et al., 2016;
Hargreaves, 2012). Des troubles neurologiques sont également retrouvés lorsque
I'exposition de ces animaux avait lieu au début de la période postnatale, dont un seuil
abaissé pour les convulsions, ainsi qu'une fréquence plus élevée des anomalies de la
marche, des tremblements et des déficits de type labyrinthique. Une exposition aux
pesticides durant la période précoce de gestation pourrait étre une période favorable pour

les effets de certains pesticides sur le développement neurologique selon les résultats de
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certaines études. Une étude examinant, chez le rat, les effets de I'exposition au chlorpyrifos
survenant a la fois pendant la gestation (aux jours 0 a 7 et 7 a 21 de gestation) et la période
postnatale a utilis¢ une méthode des tests évaluant 1’activité motrice des rongeurs. Ses
résultats rapportent que les expositions prénatales précoces étaient plus susceptibles
d’entrainer une moins bonne performance sur ces tests que les expositions au cours de la
gestation tardive, qui étaient a leur tour plus susceptible d'entrainer des déficits que ceux

survenant apres la naissance (Rice & Barone, 2000).

En ce qui concerne les régions du cerveau en développement les plus affectées chez
les animaux en cas d’exposition a des pesticides OP, les déficits cellulaires sont
essentiellement retrouvés dans les régions riches en projections cholinergiques, tels que le
tronc cérébral et le cerveau antérieur, comparées a celles qui en sont pauvres telles que le
cervelet (Campbell et al., 1997). Cependant, le calendrier de maturation de chaque région
(tronc cérébral puis cerveau antérieur puis cervelet) peut étre un facteur important dans la
détermination de leur vulnérabilité relative. Néanmoins, il est établi a ce jour des preuves
raisonnables soutenant que seule une exposition au chlorpyrifos, durant la période critique
de développement cérébral, pourrait produire des altérations cellulaire, synaptique et

neurocomportementale chez les animaux, du fait de sa toxicité.

B. Etudes humaines

L’évaluation du développement neurologique des enfants, en rapport avec une
exposition antérieure de ceux-ci aux pesticides OP, a été effectuée de plusieurs manieres
selon les études. Beaucoup de chercheurs ont utilisé des échelles cliniques standards et des
questionnaires, tandis que d’autres se sont servis d’autres types d’outils de mesure avec un
certain degré de validité. La majorité des travaux, examinant une association entre
I’exposition a des OP et des troubles du neurodéveloppement, a été réalisée sur des cohortes
de grossesse, dans lesquelles les femmes enceintes avaient été enrdlées avant qu’elles ne
puissent accoucher. En dehors de ceux-ci, d’autres études ont été réalisées de maniere

transversale sur certaines populations.
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Parmi ces études transversales ayant évalué¢ le neurodéveloppement des enfants en
rapport avec leur exposition aux pesticide OP, une étude a porté sur 1030 enfants agés de
6 a 11 ans ayant participé a I’enquéte canadienne sur les mesures de la santé (2007-
2009). Les six métabolites des DAP ont été¢ mesurés dans un échantillon d’urine de chaque
enfant et les parents ont répondu a un questionnaire sur les points forts et les difficultés de
leurs enfants, évaluant ainsi leurs développements mental et comportemental (Oulhote &
Bouchard, 2013). Les réponses émotionnelles des enfants, leur comportement a domicile,
I'hyperactivité / inattention, les problémes de relation avec les autres enfants et le
comportement social (non analysé en raison de la variabilité insuffisante) étaient les cinq
dimensions évaluées dans ce questionnaire. Une échelle globale des difficultés totales était
ensuite calculée, sur base de la somme de toutes les échelles, sauf le comportement
prosocial. Aprés ajustement pour plusieurs covariables, avec ou sans normalisation de la
créatinine urinaire, aucune association statistique n’a été¢ trouvée entre les métabolites
urinaires des pesticides OP (DAP, DMAP, DEAP) et les scores d’évaluation du
comportement. De plus, aucune hétérogénéité significative des résultats en fonction du

sexe des enfants n'a été observée.

Une autre étude transversale a été réalisée, sur des enfants faisant partie de la
population américaine générale, au moyen des données du National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES). (Bouchard et al., 2010; Clune et al., 2012; Millichap &
Yee, 2012). Entre 2000 et 2004 dans le NHANES, les données sur les six DAPS et le
TDAH étaient disponibles pour 1139 enfants agés de 8 a 15 ans. Des entretiens
téléphoniques avaient été réalisés au cours de 1’année précédente avec la mere ou un autre
gardien de I’enfant, basés sur un outil de I’organisation mondiale de la santé, le Diagnostic
Interview Schedule for Children (DISC-1V). lls avaient permis de retenir le diagnostic de
TDHA chez 119 enfants, en s’appuyant soit sur les symptomes rapportés par la personne
interviewée, soit sur le signalement d’utilisation de médicaments pour le TDAH. Une
augmentation de 10 fois la concentration urinaire des DAP ou des DMAP a été associée a

une prévalence significativement accrue de TDHA (Bouchard et al., 2010).
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Des associations n’ont pas été rapportées dans une autre ¢tude transversale, bien
qu’avec un nombre plus €levé des participants, I’étude transversale de Shangai. En effet
dans cette derniére, 301 enfants agés de 2 ans et en bonne santé avaient pu étre recrutés
dans deux hopitaux communautaires de Shanghai en 2008 (Guodong et al., 2012). Au cours
de la méme journée pour cette recherche, les concentrations urinaires de cinqg métabolites
des DAP ont été mesurées dans des échantillons d’urine chez des enfants aupres desquels
¢tait réalisée une intervention d’évaluation neurologique du comportement moteur, du
comportement adaptatif, des aspects du langage, du comportement personnel et social au
moyen des calendriers de développement de Gesell pour les enfants de moins de 3 ans. A
I’issue de I’étude, aucune association significative n'a été observée entre une augmentation
de 10 fois les concentrations que ce soit des DAP, des DMAP ou DEAP, corrigées avec la

créatinine, et n’importe lequel des quatre programmes de développement de Gesell.

Des associations statistiques entre I’exposition aux pesticides OP et les troubles du
développement neurologique des enfants ont été démontrées dans des études réalisées sur
des cohortes de grossesse. Parmi les exemples, nous citerons en Amérique du Nord et plus
particuliérement aux Etats-unis I’étude de cohorte environnementale de 1’hdpital Mount
Sinai’ Children a New York (Mount Sinai Children’s Environmental Cohort Study ou
CECS), ainsi que celle de I’étude de CHAMACOS en Californie (Center for the Health
Assessment of Mothers and Children of Salinas).

Le CECS avait enrdlé, de 1998 a 2001, 404 femmes enceintes primipares, en bonne
sant¢, avec une grossesse monogravidique agée de moins de 26 semaines de gestation
(Berkowitz et al., 2004; Wolff et al., 2007). Des métabolites des pesticides OP, parmi
lesquels le TCPy (un métabolite du chlorpyrifos et de méthyl chlorpyrifos) et le MDA (un
métabolite de malathion), ainsi que les six métabolites de DAPS ont été mesurés dans un
échantillon d'urine maternelle recueilli au troisieéme trimestre de la grossesse. Pour évaluer
le neurodéveloppement des enfants issus de ces grossesses, le test d’évaluation du
comportement néonatal de Brazelton, qui évalue 28 éléments comportementaux et 18
réflexes primitifs répartis en sept groupes, fut administré a 311 nouveau-nés avant leur

sortie d'hdpital ou avant 5 jours de vie (Engel et al., 2007). Dans le suivi des enfants,
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d’autres tests furent administrés par la suite, dont le Bayley Scales of Infant Development,
seconde édition a 12 mois (n = 200) et 24 mois (n = 276). (Engel et al., 2011). En ce qui
concerne 1’échelle de Brazelton, des concentrations élevées des DEAP ont été
significativement associés avec des nombres plus élevés de réflexes anormaux (RR=1,49 ;
IC95%=1,12;1,98), de méme que des concentrations élevées des DAP (RR=1,32 ; IC95%
=0,99 ; 1,77). Dans les analyses utilisant les échelles de Bayley, les résultats étaient plus
intéressants pour celles réalisées chez les enfants entre 12 et 24 mois, ou les concentrations
des DAP et des DMAP (mais pas ceux de DEAP) étaient significativement associés a des
scores plus bas sur l'indice de développement mental a 12 mois chez les enfants de race
noire et les enfants hispaniques (B pour les DAP= -3,29 ; 1C95% = -5,88 ; -0,70; B pour
les DMAP =-3,35 ; IC95% = -5,64, - 1,06), mais aussi a des scores nettement supérieurs
parmi les enfants de race blanche (B pour les DAP = 4,77 ; IC 95% = 0,69 ; 8,86; p pour
les DMAP =445 ; IC 95% =0,82 ; 8,08) (Engel et al., 2011).

La cohorte CHAMACOS a été constituée progressivement, en recrutant des
femmes enceintes accueillies en consultation prénatale a 20 semaines de gestation entre
1999 et 2000, provenant d’une population principalement constituée de personnes
d’origine latino-américaine aux revenus modestes habitant la vallée de Salinas en
Californie (Goldman et al., 2004; Harley et al., 2011). Les six métabolites des DAP ont été
mesurés dans des échantillons d’urine maternelle prélevés a deux reprises, soit environ 13-
14 semaines et 26-27 semaines de gestation. Le suivi des enfants de la cohorte sur le plan
neurodéveloppemental s’est déroulé jusqu'a 1'age de 7 ans (Bouchard et al., 2011; Eskenazi
etal., 2010, 2007; Marks et al., 2010; Quirds-Alcald et al., 2011; Young et al., 2005). Dans
les analyses effectuées, des associations statistiques ont ¢€té détectées entre des
concentrations ¢levés des DAP et un score plus élevé sur le test de stabilité autonome a un
age inférieur a 3 jours chez les enfants, comprenant des signes de tremblements et des
¢tourdissements, et un nombre plus €levé des réflexes anormaux a un age supérieur a 3
jours (Young et al., 2005). A ’age de 24 mois, une association significative inverse a été
détectée entre les concentrations des DAP et des DMAP et I’indice de développement
mental de Bayley (Eskenazi et al., 2007), ainsi qu’un risque plus ¢élevé de trouble

envahissant du développement clinique évalué par la liste de controle du comportement de
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I'enfant. A 7 ans, des associations significatives inverses ont été observées entre les
concentrations des DAP et les scores de certains sous tests dans le test de Wechsler, dont
celui de mémoire de travail ( =-4,3 ; 1C95% =-7,7; - 0.9), de traitement de 1’information
(B=-3,4;1C95% =-6,8 ; -0,1), de compréhension verbale ( f =-5.3 ; IC95% = -8,6 ; -
2.0), de raisonnement perceptuel ( f =-4,0 ; IC95% =-7,9 ; -0,1), et le score du QI a grande
échelle (B =-5,6 ; IC 95% =-9,0 ; -2,2) (Bouchard et al., 2011).

Hormis les deux cohortes de naissance nord-américaines développées ci-dessus,
d’autres études, avec un devis de recherche similaire, ont aussi démontré des associations
entre I’exposition prénatale aux pesticides OP et des troubles de neurodéveloppement
auprés des enfants. Dans la ville de Cincinnati a Ohio aux Etats-Unis, 1’étude Health
Outcomes and Measures of the Environment (HOME study) a recruté 389 femmes
enceintes en bonne santé. Elles avaient été inscrites a 19 semaines de gestation, et suivies
jusqu'a I’accouchement d’un nouveau-né viable entre 2003 et 2006 (Rauch et al., 2012).
Les six métabolites de DAP ont été mesurés dans des échantillons d’urine maternelle
prélevés sur 344 participants a environ 16 et 26 semaines de gestation et dans les 24 heures
suivant 1’accouchement. Des tests neurocomportementaux (NICU  Network
Neurobehavioral Scale) ont été administré aux nourrissons a domicile a 1’age d’environ 5
semaines (Yolton et al., 2013). Des associations significatives ont ét¢ détectées entre les
concentrations urinaires maternels des DEAP et certains scores des tests traduisant
certaines caractéristiques, dont une attention accrue (3 pour doublement des concentrations
= 0,066 ; p=0,033); une diminution de la Iéthargie (B = -0,069 ; p=0,034), de I'hypotonie
(B=-0,101 ; p = 0,045); et du stress autonome (f =-0,010 ; p=0,004). En 2017, une autre
¢tude sur les enfants de cette cohorte, réalisée vers I’age de 8 ans, a détecté des associations
significatives entre des concentrations ¢levées des DAP et des scores élevés du Social
Responsiveness Scale (SRS), un questionnaire évaluant les problémes de cognition sociale

(Millenson et al., 2017).
Une autre cohorte dont il convient de faire mention des résultats fut la premiére du
genre aux Etats-Unis. Il s’agit de celle dénommée « Columbia Center for Children’s

Environment and Health » (CCCEH), qui a recruté entre 1998 et 2006 de femmes d’origine
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dominicaine et afro-américaine, non fumeuses et en bonne santé, vivant a New York,
porteuses d’une grossesse d’age inférieur ou égal a 20 semaines de gestation (Perera et al.,
2003; Whyatt et al., 2005; Whyatt et al., 2004). Les concentrations de chlorpyrifos,
diazinon et d’autres pesticides ont été mesurées dans des échantillons de sang de ces
femmes, prélevés deux jours apres 1'accouchement, et dans le sang du cordon ombilical de
leur nouveau-né prélevé a 1’accouchement. Le neurodéveloppement des enfants a été
¢valué au moyen de plusieurs outils (Horton et al., 2012; Lovasi et al., 2011; Rauh et al.,
2011, 2006, 2012). Les résultats des régressions multivariées effectuées, avec ajustement
pour certains facteurs de confusion, ont montré des associations entre le tertile d’exposition
le plus élevé (supérieur a 6,17 pg / g) pour le chlorpyrifos dans le plasma du cordon et
I’indice de développement mental de Bayley (p = -3,327 ; p= 0,06), ainsi que I’indice de
développement psychomoteur (B=-6,46 ; p=0,003) a 36 mois (Rauh et al., 2006).

Toujours en Amérique, au Mexique plus précisément, des travaux de méme type
ont été réalisés sur une autre cohorte de grossesse mais n’ont pas révélé d’association
significative entre 1’exposition prénatale aux OP et le neurodéveloppement. La cohorte est
dénommée Early Life Exposed in Mexico to Environmental Toxicants (ELEMENT). Dans
celle-ci, 827 femmes enceintes en bonne santé avaient été recrutées dans un hopital général
de Mexico City et dans les cliniques qui y étaient affiliées (Fortenberry et al., 2014). 187
couples mere-enfants (23%) avaient remis des échantillons d'urine au troisiéme trimestre
de la grossesse et complété une évaluation psychométrique de l'enfant 4gé de 6 a 11 ans,
servant a dépister les symptomes liés au TDAH, entre 2007 et 2011. Aucune association
significative n’a été trouvée, méme apres stratification par sexe, entre les concentrations
de TCPy dans les échantillons d’urine maternelle et les résultats des tests de

neurodéveloppement utilisés.

Hors du continent américain, d’autres travaux rapportent des résultats intéressants.
Ceux-ci peuvent étre retrouvés en Chine par exemple, ou une autre étude de cohorte de
naissance prospective avait été constituée avec 249 femmes enceintes en bonne santé
recues dans un hopital de la ville de Shenyang entre 2011 et 2012, et suivies jusqu'a

I’accouchement d'un nouveau-né en bonne santé (Zhang et al., 2014). Les concentrations
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de cing métabolites des DAP ont ét¢ mesurées dans I'urine de la mére (les dates de
prélévements n’avaient pas été spécifiées). Dans les modeles de régression linéaire ajustés,
des augmentations de 10 fois les concentrations urinaires des DAP, DMAP et DEAP chez
les méres ont toutes été associées de manicre significative a une valeur inférieure des scores
globaux du Neonatal Behavioral Neurological Assessment (NBNA), un test d'évaluation
du comportement neurologique du nouveau - né réalisé 3 jours apres leur naissance (3 pour
les DAP =-1,78 ; IC95%=-2,12 ; -1,45; B pour les DMAP=-0,96 ; IC95% = -1,35 ; -0,57;
B pour les DEAP=-0,88 ; IC95%=-1,30 ; -0,47). Des associations significatives inverses
ont également ¢ét¢ observées entre les concentrations des DAP et DEAP et le
comportement, ainsi qu’entre les concentrations des DAP et DMAP et la tonalité passive,
la tonalité active, et les réflexes primaires. Ces associations ont été détectées chez les

garcons comme chez les filles, avec et sans normalisation de la créatinine.

Plus récemment une étude a examiné la relation entre une exposition prénatale et
postnatale a des pesticides OP et des déficits du développement neurologique dans une
autre cohorte de grossesse longitudinale asiatique, dans la zone cotiére sud de la baie de
Laizhou Wan, en mer de Bohai, dans la province de Shandong en Chine (7he Laizou Wan
Bohai Cohort ou LWBC). Les DAP ont été mesurés dans l'urine maternelle et infantile a
12 et 24 mois. La relation avec les quotients de développement a été analysée chez les
nourrissons de 12 mois et les enfants de 24 mois (Wang et al., 2017). Dans ces résultats, il
y avait une association négative entre I’exposition prénatale aux OP et le quotient de
développement chez les enfants, avec un effet plus marqué chez les gargons. Une
augmentation de 10 fois les concentrations des DEAP et des DAP prénataux a été associée
a une diminution de 2,59 et 2,49 des scores du domaine social chez les enfants de 24 mois

(n=262).

En France, de 2002 a 2006, la cohorte mére-enfant PELAGIE avait été constituée
avec des femmes enceintes habitant la région de Bretagne. Les DAP ont ét¢ mesurés dans
un échantillon d’urine maternelle prélevé avant 19 semaines de gestation et dans un
¢échantillon d’urine prélevé sur leurs enfants a 1’age de 6 ans. Six sous-tests de 1'échelle

d'intelligence de Wechsler pour les enfants, 4¢me édition (WISC-IV) ont été administrés a
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ces enfants a 1’age de 6 ans (n = 231). Les modeles de régression ajustés avec des
covariables, dont l'intelligence maternelle et les scores d’outils d'observation a domicile
pour la mesure de I'environnement (Cartier et al., 2016), ont conclu que les concentrations
des DAP totaux et des DMAP dans I’urine des méres, ainsi que celles mesurées dans celle
des enfants, n’étaient pas associées avec les scores du WISC-IV. Cependant, les
concentrations urinaires les plus ¢levées de DEAP étaient associées a des meilleurs scores

de compréhension verbale et a des scores plus bas de mémoires de travail.
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif général de notre étude est d’examiner 1’association entre 1’exposition
prénatale aux pesticides OP et le neurodéveloppement chez des jeunes enfants, en utilisant
les données d’une cohorte de grossesse pancanadienne. Notre objectif spécifique était
d’évaluer I’association entre les concentrations urinaires des métabolites des DAP,
mesurées chez les meres dans des échantillons d’urine prélevés durant le premier trimestre
de la grossesse, et les scores aux tests neurodéveloppementaux effectués vers 1’age de 3

ans.
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METHODES

Population d’étude

La présente étude utilise un devis longitudinal, en exploitant les données d’une
cohorte de grossesse canadienne. En effet, nous avons utilis¢ les données de 1’étude
MIREC (Maternal-Infant Research on Environmental Chemicals), la premiére grande
¢tude de cohorte visant évaluer I'impact des produits chimiques présents de
I’environnement sur la santé des femmes enceintes et de leurs enfants au Canada. C’est une
¢tude de cohorte prospective réalisée aupres de 2001 femmes enceintes recrutées dans 10
villes (Vancouver, Edmonton, Winnipeg, Sudbury, Ottawa, Kingston, Hamilton, Toronto,
Montréal et Halifax) de 6 provinces canadiennes. Le recrutement s’était étendu entre 2008
et 2011. Les criteéres d’inclusion dans la cohorte étaient : 1) étre capables de communiquer
en anglais ou en frangais, i) étre 4gés de 18 ans et plus, iii) prévoir d’accoucher dans un
hopital local, iv) et d’étre disposée a fournir un échantillon de sang de cordon ombilical.
Ensuite, les critéres d’exclusion suivants ont été appliqués : 1) examen révélant foetus avec
une malformation congénitale ou une anomalie connue, ii) femmes ayant des antécédents
de maladie chronique majeure ou a risque d'avortement, iii) femme consommant des

drogues illicites (Arbuckle et al., 2013).

Cette recherche avait été approuvée par les comités d’éthique de Santé Canada, de
celui du Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine et du CHU du Québec, ainsi que par
les comités d’éthique des hopitaux participants. Toutes les participantes potentielles ont
recu des informations sur I'étude, puis ont signé un formulaire de consentement éclairé pour
les parties de 1’étude réalisées durant la période prénatale et celles pendant le suivi de

I'enfant.

Sur les 8 716 femmes enceintes approchées pour participer a la cohorte MIREC, 5
108 (58,6%) étaient ¢€ligibles et 2001 furent recrutées. Parmi celles-ci, 18 se retirérent de
I’étude et 1983 (38,8%) y prirent part jusqu’a leur accouchement. 1 910 participantes parmi
ces dernieres accoucherent d’un enfant unique vivant. Pour cette étude, 896 enfants uniques

sur les 1910 (46,9%) ont été suivis (Arbuckle et al., 2013).
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Evaluation de I’exposition prénatale aux pesticides OP

Dans 1’étude MIREC, un échantillon d'urine ponctuel avait été prélevé aupres de
chaque participante au cours du ler trimestre de la grossesse. L’age gestationnel médian
des femmes au moment du prélévement des urines était de 12,0 semaines (intervalle de 2,7
a 15,9 semaines). Les flacons d’échantillons d’urine avaient été ensuite placées dans des
conteneurs Nalgene de 125 ml en polyéthyléne de haute densité et dotés de fermeture a vis
de polypropyléne (Thermo-Fisher Scientific Inc., Rochester NY, USA). Chacun des
conteneurs comprenait des alvéoles de Nalgene de 30 ml chacune dans les quelles avaient
¢été placées les échantillons d’urine. Les conteneurs avaient été gardés congelés a - 20 ° C
dans les 2 h suivant la collecte des échantillons et expédiés dans de la glace carbonique au
centre de coordination a Montréal ou ils avaient été stockés a - 30 °C. Ils avaient ensuite
été expédiés par lots au Centre de toxicologie du Québec (CTQ) de 1'Institut national de la

santé publique du Québec (INSPQ) pour la mesure des concentrations des DAP.

Six métabolites de DAP avaient été dosés dans chaque échantillon d'urine: trois
molécules de DMAP dont le diméthyl phosphate (DMP), le diméthyl thiophosphate
(DMTP) et le diméthyl dithiophosphate (DMDTP), ainsi que trois molécules de DEAP
dont le diéthyl phosphate (DEP), le diéthyl thiophosphate (DETP) et le diéthyl
dithiophosphate (DEDTP) (Health Canada, 2010). Les DAP avaient été regroupés en
somme des DMAP (3 DMAP) et somme des DEAP (3 DEAP) pour I’analyse.

Les DAP avaient été analysés par chromatographie gazeuse couplée a la
spectrométrie de masse (GC-MS / MS). La procédure analytique utilisée est jusque
présentement validée au Canada, et avait été publiée par les organismes de régulation
(Health Canada, 2010). Premierement, l'extraction des métabolites des DAP avait été
effectuée par hydrolyse au moyen de I'enzyme B-glucuronidase, dérivation avec le bromure
de pentafluorobenzyle et extraction des produits dérivés en utilisant un mélange de
dichlorométhane (hexane 8:92). Ensuite, l'analyse avait été réalisée sur un chromatographe
en phase gazeuse de marque Agilent 6890 Network (Agilent Technologies; Mississauga,
Ontario, Canada) couplé a un spectrométre de masse de marque Waters Quattro Micro GC

en tandem (MS / MS) (Waters; Milford, MA). Le spectrométre de masse avait servi a la
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vérification des réactions multiples en utilisant 1’ionisation chimique des ions négatifs.
Pour la détermination des limites de détection, le laboratoire avait procédé a 1’estimation
des concentrations de DAP rendant un rapport signal sur bruit (S / N) de 3, a I’analyse de
10 réplicats d’un échantillon d’urine synthétique avec des concentrations de DAP allant de
4 a 10 fois celles estimées précédemment, et au calcul des limites de détection en utilisant
les écarts-types multipliés par trois. La précision intra-journaliere (répétabilité) et la
précision inter-jours (reproductibilité) de la méthode étaient respectivement de 3,7 a 8,2%
et de 3,5 2 9,9%, selon le DAP. Le controle de qualité avait été assuré par deux matériaux
de référence internes (un outil allemand dénommé « ClinChek », et un outil de référence
développé par le laboratoire lui-méme et préparé a partir d'échantillons d'urine d'individus
exposés). La qualité et l'exactitude globales de la méthode avaient été assurées par un
programme interlaboratoire du systéme d'évaluation externe de la qualité (Erlangen,
Allemagne). Pour évaluer la dilution de l'urine, la densité (SG) avait été¢ mesurée dans des
échantillons dégivrés a l'aide d'un réfractometre (UG-1, Atago / 3461, Atago USA Inc.,
Bellevue, WA).

Suivi des enfants et évaluation neuro-comportementale

Parmi les 1910 enfants nés des participantes ayant accouché d’un seul enfant au
terme de leur grossesse dans les 11 sites d’étude, 896 (46,9%) participérent a au moins une
composante du suivi neurocomportemental a un adge moyen de 3,4 ans (étendue de
variation : 2,8 et 4,2 ans). Ce suivi fut réalis¢ au moyen des tests évaluant le
neurodéveloppement des enfants. Le choix de ces tests avait été effectué, premierement,
sur base des connaissances et ¢tudes antérieures en matiere des effets d’exposition a des
contaminants environnementaux. Puis en deuxiéme lieu, les domaines ou champs
d’évaluation des tests ont été considérés pour leur sélection. En effet, certains de ces tests
¢valuaient les caractéristiques globales du développement neurologique de I’enfant (Ex :
le QI), tandis que d’autres mesuraient les caractéristiques spécifiques de troubles cliniques

tels que le TDAH (Loukusa et al., 2014a).

Tous les tests administrés aux enfants générent des scores, lesquels seront analysés de

facon continue. Au total, 887 enfants (46,4%) ont pris part a une évaluation de leur
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comportement et développement neurologique faite a distance et au moyen d’un
questionnaire. Pour ce faire, deux tests ont ét¢ administré aux parents des enfants : le
BASC-2 (Behavioral Assessment System for Children—2) ainsi que deux sous-échelles du
BRIEF-P (Behavior Rating Inventory of Executive Function—Preschool). Ces deux tests
ont été¢ complétés a I'aide soit d'un formulaire rempli en ligne sur internet, soit d'une version

papier du formulaire adressé aux parents des enfants.

Le BASC-2 est une évaluation valide et fiable de 134 ¢léments des problémes de
comportement des enfants dans les communautés et dans leur domicile (Reynolds &
Kamphaus, 2002). Il fournit trois scores composites qui mesurent les problémes de
comportement total [Basic index comportemental (BSI)], d'extériorisation et
d'intériorisation des enfants, ainsi que des sous-échelles cliniques mesurant entre autres
I'hyperactivité. Le BRIEF-P est un instrument congu pour mesurer la fonction exécutive
des enfants (Gioia, 2003). Egalement rempli par les parents des enfants dans le cadre du
suivi dans 1’étude MIREC, il a servi a évaluer les capacités métacognitives émergentes
chez les enfants. Les méres n'étaient pas au courant des valeurs de leur concentration
urinaire des DAP lorsqu'elles ont rempli les questionnaires sur le comportement de leur

enfant.

Du fait des ressources limitées, des ¢évaluations en personne du
neurodéveloppement, avec visites a domicile, n’ont pu étre réalisées qu’aupres de 607
enfants (31,8%), appartenant a sept sites d’étude. Deux tests ont été utilisés pendant cette
¢valuation. Les parents ont rempli le SRS-2 (Social Responsiveness Scale 2) et les membres
de I’équipe de recherche ont administré aux enfants le WPPSI-III (Wechsler Preschool and

Primary Scales of Intelligence—III).

Le SRS-2 est une évaluation valide et fiable qui étudie 65 ¢éléments des
comportements sociaux réciproques, notamment les comportements interpersonnels, de
communication ainsi que les comportements répétitifs ou stéréotypés (Bolte et al., 2008).
Le WPPSI-III (version originale anglaise: WPPSI-III; version néerlandaise: WPPSI-III-

NL) est une évaluation valide et fiable des capacités cognitives des enfants (Wechsler,
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2002). 11 est I'un des rares tests disponibles et largement validés pour évaluer 1'intelligence
des jeunes enfants (Oetting et al., 2008). Il présente des sous-tests qui mettent en évidence
plusieurs aspects cognitifs de l'intelligence, tels que le raisonnement abstrait, I'organisation
perceptuelle, la compréhension verbale, le raisonnement quantitatif, la mémoire et la
vitesse de traitement (Hurks et al., 2013). Sur la base de ces sous-tests est obtenu un score
composite « original » du WPPSI-III, le score FSIQ (Full Scale Intelligent Quotient),
représentant les capacités intellectuelles de 1'enfant. Le FSIQ est basée sur la somme des
points obtenus avec les sous-tests du WPPSI-III, chaque sous-test recevant le méme poids
que les autres (Hurks et al., 2016). Dans les échantillons de standardisation et les
¢chantillons cliniques, ce score composite a été¢ maintes fois identifié comme un prédicteur
précoce et robuste d'importantes capacités futures, en termes d'éducation, de travail et
d'interactions sociales (Power et al., 2007). Dans notre ¢étude, les enfants ont complété a
leur domicile les sous-tests du WPPSI-III ci-aprés : Vocabulaire réceptif, Information,

Conception de bloc, Assemblage d'objet et Identification d'images.

Concernant les tests réalisés par les membres de 1’équipe de recherche aux
domiciles des enfants, en occurrence le WPPSI-III, un environnement idéal et normalisé
pour leur réalisation avait toujours été exigé au préalable et respecté. Les administrateurs
de test se sont donc assuré que la zone de test soit bien éclairée, calme et exempte de
distractions ou d'interruptions. Des données de références normatives basées sur la
population américaine ont été utilisées pour calculer les scores FSIQ, VIQ (QI verbal) et
PIQ (QI de performance) pour le test WPPSI-III. Des scores WPPSI-III plus élevés
indiquaient de meilleures capacités cognitives. Les mémes méthodes ont été employées
pour calculer les scores T pour le BASC-2, le SRS-2 et le BRIEF-P. Concernant ces trois
tests, des scores T plus élevés indiquaient davantage des problémes de comportement ou

un fonctionnement plus faible.

Analyses statistiques

Avant les analyses statistiques, les concentrations de DAP dans les urines

maternelles ont été ajustés pour la densité spécifique (specifc gravity : SG) afin de tenir
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compte de la dilution de I'urine. Les concentrations avaient été corrigées pour la densité
spécifique en utilisant la formule adaptée suivante (Just et al., 2010) :
Pc=Pi[(SGm - 1/SGi - 1)], ou
e Pc est la concentration en métabolites corrigée par SG,
e Pi est la concentration observée du métabolite,
e SGi est le SG de 1'échantillon d'urine et

e SQGm est le SG médian de la cohorte.

Pour calculer les concentrations de XDMAP et de XDEAP, les concentrations
massiques dans l'urine (ug / L) ont été converties en concentrations molaires (nmol / L) en
utilisant les masses moléculaires suivantes en g / mol: 126.05 (DMP), 142.11 (DMTP),
158.18 (DMDTP), 154,10 (DEP), 170,17 (DETP) et 186,24 (DEDTP). La méthode semi-
paramétrique robuste de « regression on order statistics » (ROS) a été utilisée pour imputer
des données inférieures a la limite de détection avec le logiciel R (Helsel, 2012). Le ROS
combine des méthodes paramétriques et non paramétriques, et est recommandé pour des
distributions approximativement normales ou log-normales. Les concentrations sous la
limite de détection ont été imputées pour chacun des 6 DAP. Les concentrations molaires
ont été transformées en log 10 pour les analyses statistiques car les distributions étaient

log-normales.

Nous avons utilis¢é des modéles linéaires généraux (GLM) pour évaluer les
associations entre les concentrations urinaires transformées en logl0 de métabolites de
DAP et les scores de neurodéveloppement en ajustant pour les covariables. Les covariables
suivantes ont été considérées : I’age maternel au moment de I’accouchement, la race de la
mere, I’éducation maternelle, 1’état matrimonial, I’emploi de la mére, le revenu du ménage,
le tabagisme pendant la grossesse autodéclaré, la consommation d’alcool, la prise des
multivitamines, et la parité. Les covariables ont été incluses dans les modeéles si elles étaient
associées de fagcon univariée, a p<0,2, a la fois aux concentrations de DAP et aux scores
Full scale QI du WPPSI-IIL, BSI du BASC-2 ou SRS total du SRS-2. Cette procédure nous
a permis de retenir comme covariables : 4ge maternelle au moment de 1’accouchement,

parité, revenu du ménage et BMI de la mére au premier trimestre de la grossesse. Ensuite,
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I’éducation maternelle a été incluse dans les modéles, méme si elle ne répondait pas au
critére précédant, car c’est un déterminant important du développement cognitif des
enfants. Enfin, nous avons examiné l'interaction entre le sexe et les concentrations des DAP
(A p <0,10), sur la base des résultats des études antérieures menées dans des cohortes de
grossesse différentes (Horton et al., 2012; Marks et al., 2010; Wang et al., 2017). Les
modeles finaux ont donc été reexécutés en incluant un terme d’interaction entre le sexe de
l'enfant et les DAP. Toutes les analyses ont été réalisées avec SPSS (version 25, Microsoft)
et R (R Development Core Team). Une valeur p <0,05 a été utilisée pour la signification

statistique.
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Introduction

Les pesticides organophosphorés (OP) sont principalement utilisés au Canada
comme insecticides en agriculture, et pulvérisés sur des vastes zones agricoles et sur les
cultures destinées a I’alimentation humaine et animale (ARLA, 2016). Ils sont aussi
employés dans les environnements résidentiel et institutionnel pour 1’entretien paysager et
I’horticulture ornementale (Valcke et al., 2017). En 2016, trois pesticides OP, notamment
le chlorpyrifos, le diazinon et le malathion, sont parmi les dix produits insecticides pour

usage domestique les plus vendus au Canada (ARLA, 2016).

Une grande partie de la population est exposée de maniére chronique a des faibles
doses des pesticides OP, qui peuvent étre estimés au moyen de la mesure de leurs
métabolites urinaires, les dialkyls phosphates (DAP). Les résultats de I’Enquéte canadienne
sur les mesures de santé menée entre 2009 et 2011 rapportaient que 86% de la population
avaient des niveaux détectables d’au moins un DAP dans les urines (Santé Canada, 2013).
Les femmes et les enfants présentent également dans cette enquéte des niveaux détectables
des DAP dans les urines (Santé Canada, 2013). De plus, une étude aupres d’environ 2000
femmes enceintes vivant au Canada rapportait que 93% de celles-ci avaient au moins un

DAP détecté dans leur urine (Sokoloff et al., 2016).

Les pesticides OP ont des propriétés neurotoxiques bien connues. Leur mécanisme
d’action le plus documenté est I’inhibition de 1’acétylcholinestérase (Sultatos, 1994). A des
doses inférieures a celles nécessaires pour inhiber l'acétylcholinestérase, certains pesticides
OP affectent différentes cibles neurochimiques, notamment des facteurs de croissance,
plusieurs systemes de neurotransmetteurs et des systemes de second messager (Slotkin &
Seidler, 2007). Ainsi, I’exposition chronique a des pesticides OP chez les femmes enceintes
est particulieérement préoccupante. En effet, le feetus en développement est également
expose a ces produits qui peuvent traverser la barrieére placentaire et qui ont été mesurés
dans des échantillons de liquides amniotiques (Bradman et al., 2005; Koutroulakis et al.,
2014). Les oxons, qui sont des produits issus du métabolisme et de la bioactivation de ce
type des pesticides, peuvent provoquer des effets de toxicité neurodéveloppemental. Le

cerveau humain est trés vulnérable aux xénobiotiques, et davantage encore lorsque
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I’exposition survient pendant son développement, en perturbant la formation des structures
cérébrales via des changements dans la prolifération, la migration ou la différenciation
cellulaires des neurones. L’exposition a ces produits neurotoxiques pendant la période in
utero peut causer des problémes neurodéveloppementaux pouvant se manifester par des
déficits cognitifs causant des difficultés d’apprentissage, des troubles neuromoteurs, ou des
troubles neurocomportementaux, comme le trouble de déficit d’attention avec ou sans

hyperactivité (Bellinger, 2012).

Au cours des quinze dernieres années, des études €épidémiologiques ont évalué les
effets potentiels de ’exposition aux pesticides OP pendant la période prénatale sur le
développement de I’enfant. Les résultats d’études menées aux Etats-Unis suggerent des
associations entre une exposition prénatale aux OP et un moins bon développement
neurocomportemental chez les nourrissons (Engel et al., 2007; Young et al., 2005), ainsi
que chez les enfants d'dge préscolaire (Eskenazi et al., 2007; Handal et al., 2008; Rauh et
al., 2006). Plus récemment d’autres études similaires ont ét¢ menées en dehors du continent
américain, notamment en France (Cartier et al., 2016), en Espagne (Gonzalez-Alzaga et
al., 2015) et en Chine (Wang et al., 2017a). Certaines ¢tudes ont rapporté que 1’exposition
prénatale aux pesticides OP étaient associées a des compétences neurologiques plus faibles
chez les nouveau-nés, des problemes d’hyperactivité, de faible capacité d’attention, ou des
scores cognitifs plus faibles. Par contre, certaines études n’ont pas rapporté d’associations

significatives (Cartier et al., 2016; Guodong et al., 2012)

Aucune donnée sur les risques potentiels de 1’exposition prénatale aux pesticides
OP n’a encore été menée au Canada, bien que la réglementation, les pratiques d’utilisation,
et les types de produits en ce qui concerne les pesticides OP soient différentes des autres
pays (ARLA, 2016; INSPQ, 2018). Ainsi, I’objectif de la présente étude est d’examiner
I’association entre 1’exposition prénatale aux pesticides OP et le neurodéveloppement vers
I’age de 3 a 4 ans chez des enfants de la population générale vivant dans plusieurs grandes

villes du Canada.
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Méthodes

Population d’étude

Nous avons utilis¢ les données de la cohorte MIREC (Maternal-Infant Research on
Environmental Chemicals), qui a ét¢ formée entre 2008 et 2011 dans 10 villes de 6
provinces canadiennes, pour évaluer I’impact des produits chimiques présents dans
I’environnement sur la santé des femmes enceintes et de leurs enfants. Les femmes
¢ligibles (capacité de consentir et de communiquer en anglais ou en frangais, age > 18 ans,
prévoir d'accoucher dans un des hdpitaux participant a 1’étude, aucun antécédent médical
indésirable ni pour la mére ni pour le feetus, n = 5108) ont été recrutées dans les unités
d’obstétrique et les cliniques prénatales avant 14 semaines de gestation. 39% des femmes

approchées ont consenti a participer (n =2001) (Arbuckle et al., 2013).

Pour la présente étude, nous avons inclus les sujets de MIREC qui ont participé au
suivi effectué lorsque les enfants avaient entre 36 et 48 mois. Les meres ¢€ligibles ont été
invitées a participer a 1’étude de suivi neurodéveloppemental (n =1910). Les critéres
d'inclusion étaient d’avoir donné naissance a un enfant unique a 28 semaines ou plus de
grossesse et 1'absence d'anomalies congénitales majeures, de convulsions ou de troubles
neurologiques majeurs pendant la période périnatale. Ainsi, 896 meres (46,9%) ont
participé et ont rempli un questionnaire portant sur le développement comportemental,
cognitif et langagier des enfants. Le premier suivi a été réalis¢ a distance, a I’aide des outils
des tests en ligne ou par voie de courrier, remplis par les parents, concernant le
comportement de leur enfant. Pour les sites de recrutement MIREC ayant le plus grand
nombre de naissances (Vancouver, Toronto, Hamilton, Montréal, Kingston et Halifax), un
deuxieme suivi au moyen des tests neuropsychologiques effectués au domicile méme des
enfants a €té réalisé aprés consentement des parents. Pour ce deuxieme suivi, 607 enfants
avaient participé. Comparativement aux meres dont les enfants n’ont pas été suivis pour
les tests de neurodéveloppement, les méres des enfants ayant terminé le suivi avaient
tendance a étre plus agées, de race blanche, plus scolarisées, mariées ou vivant avec un
partenaire, détentrice d’un emploi, non fumeuses durant la grossesse, et plus enclines a

utiliser des suppléments d’acide folique durant la grossesse (Braun et al., 2017).
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Tous les protocoles de recherche ont été¢ examinés et approuvés par le Comité
d'éthique de la recherche de Santé Canada et par chacun des comités d'éthique des hopitaux
et des centres de recherche participants. Chaque participant a signé un formulaire de

consentement €clairé au moment du recrutement, ainsi que lors du suivi de 1’enfant.

Collecte et analyse d'urine

Un échantillon ponctuel d'urine a été prélevé aupres de chaque femme au cours du
premier trimestre de grossesse et stocké a -30 © C. Les échantillons ont ensuite été expédiés
en lots au Centre de toxicologie du Québec (CTQ) de I'Institut national de la santé publique
du Québec (INSPQ) pour la détermination des concentrations des DAP. Les DAP sont des
biomarqueurs urinaires non spécifiques de pesticides OP (c’est-a-dire que chaque DAP
peut étre généré a partir de plus d’un pesticide OP); par conséquent, leurs mesures
fournissent des informations sur I'exposition cumulative a un grand nombre de pesticides
OP (Wessels et al., 2003). Les échantillons d'urine ont été analysés pour six métabolites de
DAP de pesticides OP : le diéthyl phosphate (DEP), le diéthyl thiophosphate (DETP), le
diéthyl dithiophosphate (DEDTP), le diméthyl phosphate (DMP), le diméthyl
thiophosphate (DMTP) et le diméthyl dithiophosphate (DMDTP). La concentration
urinaire des DAP indique une exposition aux OP quelques heures ou quelques jours avant
le prélevement de 1'échantillon. Il est important de noter que les DAP préformés (résidus
de métabolites des OP résultant de la dégradation de 1'environnement) peuvent se retrouver
sur les produits alimentaires apres la dégradation du pesticide OP; par conséquent, les DAP
urinaires sont révélateurs d'une exposition a la fois aux pesticides OP et a ces DAP
préformés (US EPA, 2013). Néanmoins, il est reconnu que la mesure des DAP urinaires
est utile pour identifier et comparer les niveaux d'exposition aux pesticides OP chez
diverses populations et dans différentes conditions d'exposition (Krieger et al., 2012;

Sudakin & Stone, 2011).
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Les DAP ont été analysés par chromatographie gazeuse couplée a la spectrométrie
de masse. La détermination des limites de détection (LOD) a impliqué 1’estimation des
concentrations de DAP donnant un rapport signal sur bruit (S / N) de 3, I’analyse de 10
réplicats d’un échantillon synthétique d’urine avec des concentrations de DAP allant de 4
a 10 fois celles estimées précédemment. Les calculs des concentrations et des LOD ont été
réalisé en utilisant les écarts-types multipliés par trois. La précision intra-journaliere
(répétabilité) et la précision inter-jours (reproductibilit¢) de la méthode étaient
respectivement de 3,7 a 8,2% et de 3,5 a 9,9%, selon le DAP. Plus de détails sur les
méthodes de laboratoire ont été publiées dans des documents antérieurs (Sokoloff et al.,
2016). La densité a été mesurée a 1'aide d'un réfractométre et les concentrations des DAP
ont été ajustées en fonction de la densité pour tenir compte de la dilution de 1'urine
(Sokoloffetal., 2016). Les concentrations en dessous de la LOD ont ét¢ imputées au moyen
de la méthode de « regression on order statistics » (ROS), qui combine des méthodes
paramétriques et non paramétriques. Cette méthode est recommandée pour les distributions
approximativement normales ou log-normales (Helsel, 2012). Les pesticides diméthyls OP
produisent uniquement des métabolites de diméthyl alkyls phosphates (DMAP), alors que
les pesticides diéthyls OP ne produisent que des métabolites de diéthyl alkyls phosphates
(DEAP). La plupart des études regroupent les métabolites des DAP dans ces deux classes.
Les concentrations massiques (pg / L) ont été converties en concentrations molaires (nmol

/ L) pour calculer les concentrations des XDMAP, des XDEAP et des > DAP.

Evaluation neuropsychologique et questionnaires

Les meres ont rempli le BASC-2 (Behavioral Assessment System for Children—2)
afin d’évaluer les comportements adaptatifs et problématiques de 1’enfant. Le formulaire
préscolaire de 134 items a remplir par les parents a été utilisé. Pour la présente étude, nous
avons retenu le score total et le score a 1’échelle clinique d’hyperactivité. Dans ce test, un
score plus ¢élevé signifie davantage de problemes de comportement. Les meres ont aussi

complété le SRS-2 (Social Responsiveness Scale 2) (Constantino, 2012) pour identifier la
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présence et I’ampleur de problémes de cognition et de communication sociale associée au

spectre autistique. Dans ce test, un score plus ¢élevé signifie des compétences plus faibles.

Afin de mesurer le fonctionnement exécutif des enfants, il a également ét¢ demandé
aux méres de compléter la version préscolaire du BRIEF-P (Behavior Rating Inventory of
Executive Function—Preschool) (Gioia, 2003). Des scores standardisés de deux sous-
échelles ont été calculés, mémoire de travail et compétences en planification/ organisation.
Comme dans le test précédent, un score plus élevé a ce test signifie aussi des compétences

plus faibles.

Le WPPSI-III (Wechsler Preschool and Primary Scales of Intelligence—III)
(Wechsler, 2002) a été utilisée pour évaluer les fonctions cognitives. Ce test génére des
scores pour cing sous-tests (vocabulaire réceptif, traitement de 1’information, conception
de bloc, assemblage d'objet et concepts d'images). De plus, des scores sont calculés pour
le QI verbal et le QI de performance ainsi que pour le QI total. Pour ce test, un score plus

¢levé indique de meilleures performances cognitives.

Mesure des variables de confusions potentielles

Les méres ont été invitées a remplir un questionnaire lors de l'inclusion et du suivi
neurodéveloppemental afin de documenter les caractéristiques sociales, démographiques,
professionnelles et de style de vie. Les variables de confusion potentielles suivantes ont été
choisies sur la base des études antérieures examinant les effets des contaminants
environnementaux sur le développement neurologique: age de la mere (<25 / 25-29 / 30-
34 / >35), niveau d’éducation maternelle (diplome d’études secondaires / supérieur /
universitaire), revenu du ménage (<40 000 $ / 40 001-80 000 / 80 001-100 000 / > 100
000), état matrimonial (en couple / seul), race/ethnie maternelle (blanche / autre), emploi
de la mére (oui / non), tabagisme pendant la grossesse (oui / non) , consommation d'alcool
pendant la grossesse (oui/non), utilisation de suppléments d'acide folique pendant la

grossesse (oui / non), et parité (0/1 /> 1).
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Analyses statistiques

Nous avons utilis¢ des modeles linéaires généraux (GLM) pour évaluer les
associations entre les concentrations urinaires de métabolites de DAP (transformés en
log10) et les scores de neurodéveloppement, en ajustant pour les facteurs de confusion
potentiels. Ces deniers ont été choisis selon une stratégie en étapes. D’abord nous avons
sélectionné les covariables si elles étaient associées de fagon univariée, a p<0,2, a la fois
aux concentrations de DAP et aux scores Full scale QI du WPPSI-III, BSI du BASC-2 ou
SRS total du SRS-2. Cette procédure nous a permis de retenir comme covariables : age
maternelle au moment de I’accouchement, parité, revenu du ménage et BMI de la mere au
premier trimestre de la grossesse. Ensuite, 1’éducation maternelle a été incluse dans les
modeles, méme si elle ne répondait pas au critére précédant puisque n’étant pas associée
aux DAP, car c’est un déterminant important du développement cognitif des enfants. Enfin,
nous avons examingé l'interaction entre le sexe et les concentrations de DAP parce que des
¢tudes antérieures ont rapporté des interactions significatives (Horton et al., 2012; Marks
et al., 2010; Wang et al., 2017). Les modéles finaux ont donc été reexécutés, en incluant
un terme d’interaction pour le sexe de l'enfant. La plupart des analyses ont été réalisées
avec SPSS (version 25, Microsoft), et R (R Development Core Team) a été utilisé pour
imputer les valeurs sous la limite de détection et pour faire les figures. Une valeur p <0,05
a été utilisée pour la signification statistique des associations et une valeur de p < 0,10 a

¢été utilisée pour la signification statistique des interactions avec le sexe.

Résultats

Les enfants inclus dans la présente étude sont ceux du sous-échantillon ayant
participé au suivi neurodéveloppemental effectué vers I’age de 3 ans. Ainsi, nous avons
d’abord comparé ces derniers avec I’ensemble de la cohorte. Comparativement aux meéres
dont les enfants n’ont pas été suivis pour les tests de neurodéveloppement, les meres des
enfants ayant complété le suivi avaient des concentrations urinaires significativement plus

¢levées pour les DMAP (moyennes log10 ) DMAP :1,91nmol/l vs 1,87 nmol/l ; p=0,038),
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pour les DEAP (moyennes logl0 > DEAP 1,43 nmol/l vs 1,39 nmol/l ; p=0,019), et pour
les DAP (moyennes log10 > DAP: 2,07 nmol/l vs 2,03 nmol/l ; p = 0,027).

Les scores moyens pour le BSI, le SRS total et le FSIQ étaient respectivement de
51 (E-T=7), 45 (E-T=6), et 107 (E-T=14). Les scores moyens de ces 3 tests variaient avec
plusieurs variables de confusion potentielles. En moyenne, les scores du FSIQ étaient
inférieurs et les scores BSI et SRS total étaient plus élevés (donc indiquant plus de
problémes) chez les enfants dont les meéres étaient moins éduquées, et avaient un revenu

financier inférieur (Tableau I).
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Tableau I.Statistiques descriptives sur les concentrations urinaires maternelles des DAP et des
scores neurodéveloppementaux chez les enfants en fonction de différentes
caractéristiques de la mere et de I’enfant

Log10 Y Dap Problémes de Quotient cognition sociale ¢
comportement * Intellectuel

Variables n Moy n Moy (E-T) n Moy (E-T) n Moy (E-T)
Globales 952 2,0639 (0,41) 886 51(7) 607 107 (13,4) 601  45(6)
Age, en années
18-25 55 2,16 (0,42) 52 51,17 (6,2) 36 103,42 (13) 35 46,80 (5,5)
>25-35 613 2,09 (0,33) 572 50,70 (6,8) 406 107,07 (13,6) 402 45,56 (6,1)
>35 284 1,98 (0,32) 262 49,95 (6,3) 165 107,27 (13,2) 164 44,46 (5,9)
Origine ethnique
Blanche 784 2,06 (0,36) 740 50,54 (6,7) 507 107,65 (13,2) 503 45,25(6,1)
Non blanche 108 2,04 (0,35) 90 50,61 (6,7) 66 101,12 (15,2) 63 46,63 (5,7)
Niveau d’instruction
ou éducation
Diplome d’études 265 2,09 (0,32) 256 49,63 (6,2) 164 110,24 (12,3) 163 43,96 (5,1)
supérieures
Diplome universitaire 379 2,06 (0,32) 348 50,88 (6,5) 241 108,30 (13,2) 239 45,38 (6,5)
Collége ou école des 249 2,06 (0,32) 230 50,70 (7) 169 103,28 (13,9) 167 46,13 (5,8)
métiers
Ecole secondaire ou 57 2,01 (0,34) 50 51,36 (7,3) 31 97,74 (10,8) 30 47,77 (7,1)
moins
Etat civil
Mariées 33 2,12 (0,33) 855 50,41 (6,6) 583 107,20 (13,4) 577 45,18 (5,9)
Non mariées 916 2,06 (0,32) 28 53,64 (8,1) 22 99,95 (13,7) 22 49,23 (7,2)
Revenus (CAD)
>100.000 378  2,05(0,35) 350 49,66 (6,5) 235 109,09 (12,4) 231 44,14 (5,6)
80.000 to 100.000 200 2,06 (0,35) 191 50,86 (6,7) 117 106,99 (14,1) 116 45,03 (6)
40.000 to 80.000 352 2,09 (0,36) 325 51,32 (6,8) 242 104,68 (14,1) 241 46,61 (6,3)
Emploi
Non 112 2,01 (0,33) 99 51,15 (7,6) 70 102,33 (16,8) 70 46,89 (8,5)
Oui 817 2,07 (0,33) 763 50,41 (6,5) 523 107,53 (12,8) 517  45,15(5,6)
Parité
0 411 2,13 (0,35) 387 50,81 (6,5) 264 108,40 (13,9) 261 46,08 (6,1)
1 399 2,01 (0,40) 371 50,55 (6,8) 251 106,51 (13,4) 251 44,63 (5,6)
>ou=2 142 2,02 (0,35) 128 49,48 (6,6) 92 103,71 (11,5) 89 45,12 (6,9)
Histoire de tabagisme
N’a jamais fumé 614 2,06 (0,40) 579 50,22 (6,5) 399 106,99 (13,5) 394 45,16 (5,8)
A arrété de fumer 51 2,03 (0,42) 46 51,41 (7,8) 91 106,19 (16,1) 31 47,97 (6,7)
durant la grossesse
Fume encore durant la 33 2,09 (0,35) 30 51,13 (8,4) 16 97,63 (15,8) 16 48,56 (7,1)
grossesse
Ancienne fumeuse 254 2,06 (0,38) 231 50,96 (6,6) 161 107,76 (12,3) 160 44,92 (6,1)
Usage de suppléments
d’acide folique
durant la grossesse
Non 614 2,03 (0,34) 567 50,65 (6,8) 398 106,44 (13,6) 391 45,41 (6,3)
Oui 324 2,12(0,37) 305 50,37 (6,5) 197 107,80 (13,1) 198 4531 (5,5)
Sexe de ’enfant
Masculin 472 2,05(0,33) 436 51,06 (6,8) 296 104,16 (14,5) 290 46,60 (6,5)
Féminin 477 2,08 (0,33) 447 49,98 (6,4) 311 109,53 (11,9) 311 44,15(5,3)
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Notes: Y DAP, somme des dialkyl phoshate; * BSI, Behavior Symptom Index du BASC-2 (Behavioral
Assessment System for Children—2); Y FSIQ, full scale 1Q du WPPSI-III (Wechsler Preschool and Primary
Scales of Intelligence—IIl); E-T: Ecart type; ¢ SRS total scale du SRS-2 (Social Responsiveness Scale-2)

Les modgeles de régression ont montré que les concentrations des DAP et des DMAP
dans l’urine étaient associées a des moins bons scores pour la plupart des tests
neurodéveloppementaux, en ajustant pour les covariables. Pour certains tests, les
concentrations de DEAP ¢étaient également associées a des moins bons scores. Par contre,
aucune des associations n’a atteint le critére de signification fixé a 0,05, ni méme un critére
plus libéral de 0,1 (Tableau II). Par exemple, chaque augmentation de 10 fois la
concentration des DAP était associée a une diminution de 2.1 points de QI (FSIQ) (IC a
95%: -5,5; 1,3). Les concentrations des DAP n’étaient pas non plus significativement
associées aux scores de fonction exécutive pour la mémoire de travail (BRIEF-P Working
memory : B = 0.3; IC95% : -0,7; 1,4). Le score neurodéveloppemental qui semblait étre le
plus proche d’étre associ¢ aux DAP était le score de fonction exécutive pour la
planification/organisation qui indiquait de moins bonnes performances avec
I’augmentation de la concentration (BRIEF-P Plan/Organize : = 0,5; IC95% : -0,1; 1,2 ;
p=0,114).
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Tableau II.Différences ajustées des scores des tests cognitifs et comportementaux chez les

enfants par augmentation de 10 fois les concentrations des DAP, DMAP et DEAP
urinaires chez les méres

Neurodevelopemental Direction des scores Y DAP >DMAP YDEAP
test plus = bon

moins= pas bon

B (95% IC) p B (95% IC) p B (95% IC) p

BASC-2
BSI (summary score) - 0,1(-1,3;1,5) 0,637 0,2 (-1,0;1,4) 0,760 -0,4 (-1,9;1,1) 0,630
Hyperactivity scale - -0,4 (-2,1;1,3) 0,788 -0,3 (-1,7;1,2) 0,710 -0,4 (-2,2;1,4) 0,695
BRIEF-P
Working Memory - 0,3(-0,7;1,4) 0,562 0,3(-0,6;1,2) 0,471 -0,5 (-1,6;0,7) 0,422
Plan/Organise - 0,5(-0,1;1,2) 0,114 0,3(-0,2;0,9) 0,242 0,2 (-0,5;0,9) 0,595
WPPSI-III Summary
Scales
FSIQ + -2,1(-5,5; 1,3) 0,229 -1,6 (-4,6;1,3) 0,276 -1,4 (-5,0;2,2) 0,450
VIQ + -1,9(-5,2;1,4) 0,269 -1,5(-4,4;1,4) 0,306 -1,7 (-5,2;1,8) 0,336
PIQ + -2,3(-6,2;1,5) 0,235 -1,8 (-5,1;1,6) 0,310 -1,1 (-5,2;2,9) 0,587
Vocabulary subtest + -0,3 (-1,1;0,4) 0,387 -0,2 (-0,8;0,4) 0,536 -0,5 (-1,3;0,3) 0,221
Block Design subtest + -0,5(-1,3;0,3) 0,186 -0,4 (-1,0;0,3) 0,284 -0,1 (-0,9;0,8) 0,907
Information subtest + -0,3 (-1,0;0,3) 0,341 -0,3 (-0,9;0,3) 0,297 -0,2 (-0,9;0,5) 0,572
Object Design subtest + -0,1 (-0,8;0,7) 0,820 -0,1 (-0,7;0,6) 0,792 -0,2 (-1,0;0,6) 0,683
Picture Completion subtest + -0,1 (-0,9;0,7) 0,797 0,1(-0,6;0,8) 0,763 -0,3 (-1,1;0,5) 0,404
SRS Summary Scales
SRS total Scale - 0,4 (-1,1;2,0) 0,602 0,6 (-0,8;2,0) 0,388 -1,2 (-2,8;0,5) 0,159

Notes: les associations sont ajustées pour la parité, 1'éducation, 'age maternel, le BMI durant la grossesse, le
revenu du ménage. Les coefficients positifs pour BASC-2, BRIEF-P et SRS indiquent que les concentrations
des DE sont associées a davantage de problémes de comportement. Les coefficients positifs pour WPPSI-III
indiquent que les DAP sont associés a de meilleures performances. BASC-2, Behavioral Assessment System
for children-2; BRIEF-P, Behavior Rating Inventory of Executive Function-Preschool; BSI, Behavior
Symptom Index of the BASC-2; FSIQ, full scale IQ; PIQ, performance 1Q; SRS, Social Responsiveness
Scale-2; VIQ, Verbal I1Q; WPPSI, Wechsler Preschool and Primary Scales of intelligence-II

Nous avons observé une interaction significative entre le sexe de I’enfant et les
DAP pour le score total au SRS-2 (p=0,092), suggérant que 1’association puisse étre
différente entre les garcons et les filles. Chez les garcons, une augmentation de 10 fois la

concentration des DAP montrait une tendance a étre associée a une augmentation des
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problémes de cognition sociale (f =1,9 ; IC95% : -0,6 ; 4,4), mais cette association n’étais

pas significative (p=0,141). Par contre, chez les filles, cette association allait plutot dans le

sens de meilleurs scores avec une augmentation de 1’exposition (B =-0.7 ; IC95% : -2.7 ;

1.2), mais 1’association n’était pas significative non plus (p=0,457) (Tableau III).

Tableau III.Différences ajustées des scores des tests cognitifs et comportementaux chez les
enfants en fonction des concentrations des DAP urinaires chez les méres

normalisées au moyen de la densité et interactions avec le sexe

Neurodevelopemental n Tous les enfants: B (95% Garcons : § (95% IC) Filles : B (95% IC) Valeurs p :> DAP x

test 10) sexe
B (95% IC) p B (95% IC) p B (95% IC) p

BASC-2

BSI (summary score) 788 0,1 (-1,3;1,5) 0,637  1,0(-1,153,1) 0,345  -0,7(-2,6;1,2) 0,477 0,443

Hyperactivity scale 789 -0,4 (-2,1;1,3) 0,788  -0,9(-3,3;1,6) 0,496 0,2(-2,0;2,4) 0,863 0,399

BRIEF-P

Working Memory 784 0,3 (-0,7;1,4) 0,562  1,0(-0,5;2,5) 0,196 -0,2(-1,7;1,3) 0,794 0,331

Plan/Organise 786 0,5 (-0,1;1,2) 0,114 0,6 (-0,4;1,6) 0,215  0,4(-0,51,4) 0,348 0,947

WPPSI-III Summary

Scales

FSIQ 531 -2,1(-5,5; 1,3) 0,229  -4,1(-9,5;1,4) 0,143  -0,9(-5,0;3,3) 0,686 0,242

VIQ 528 -1,9 (-5,2;1,4) 0,269  -3,1(-8,3;2,2) 0,250  -1,2(-5,3;2,8) 0,545 0,469

PIQ 526 -2,3 (-6,2;1,5) 0,235 -5,0(-10,8;0,9) 0,096  -0,3(-5,3;4,8) 0,921 0,153

Vocabulary subtest 533 -0,3 (-1,1;0,4) 0,387 -0,3(-1,4;,0,9 0,637 -0,4(-1,4;0,5) 0,372 0,939

Block Design subtest 531 -0,5 (-1,3;0,3) 0,186  -0,9(-2,1;0,3) 0,124  -0,2(-1,2;0,8) 0,666 0,300

Information subtest 521 -0,3 (-1,0;0,3) 0,341  -0,7(-1,8;0,3) 0,158  -0,1(-0,9;0,7) 0,845 0,208

Object Design subtest 531 -0,1 (-0,8;0,7) 0,820 -0,4(-1,5,0,79 0,439 0,1(-0,9;1,0)0 0,784 0,288

Picture Completion subtest 531 -0,1 (-0,9;0,7) 0,797  -0,4(-1,5;0,8) 0,527  -0,1(-0,9;1,0) 0,899 0,394

SRS Summary Scales

SRS total Scale 525 0,4 (-1,1;2,0) 0,602 1,9 (-0,6;4,4) 0,141  -0,7(-2,7;1,2) 0,457 0,092

Notes: les associations sont ajustées pour la parité, 1'éducation, 1'age maternel, le BMI durant la grossesse, le
revenu du ménage. Les coefficients positifs pour BASC-2, BRIEF-P et SRS indiquent que les concentrations
des DE sont associées a davantage de problémes de comportement. Les coefficients positifs pour WPPSI-III
indiquent que les DAP sont associés a de meilleures performances. BASC-2, Behavioral Assessment System
for children-2; BRIEF-P, Behavior Rating Inventory of Executive Function-Preschool; BSI, Behavior
Symptom Index of the BASC-2; FSIQ, full scale IQ; PIQ, performance 1Q; SRS, Social Responsiveness

Scale-2; VIQ, Verbal 1Q; WPPSI, Wechsler Preschool and Primary Scales of intelligence-11
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Les analyses d’interaction entre le sexe et les concentrations de DMAP n’ont pas
montré d’indication suggérant la présence de telles interactions (toutes a p>0,2) (Tableau
V). Par contre, des interactions significatives entre le sexe et les concentrations de DEAP
ont été observées pour plusieurs tests, notamment le score de compréhension verbale (VIQ)
du WPPSI-III, les scores des sous tests de traitement de I’information et de concepts
d’images du WPPSI-III, et le score total du SRS-2 (effet de modification avec valeurs de
p <0,10) (Tableau I'V). Pour les gargons, une augmentation de 10 fois la concentration des
métabolites DEAP dans I’urine était associée a une diminution significative du score du
VIQ (B =-6,2 et IC95% : -12,3 ; -0,2), du score de concepts d’images (f =-1,6 et [C95% :
-2,9; -0,3) alors que les associations étaient nulles ou légeérement inverse chez les filles.
Pour le score total du SRS-2, chaque augmentation de dix fois la concentration des DAP
était associée a une amélioration des habilités de cognition sociale chez les filles (B = -2,1

et IC 4 95% : -4,0 ; -1,2) mais pas chez les gargons.
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Tableau IV.Différences ajustées des scores des tests cognitifs et comportementaux chez les
enfants en fonction des concentrations de DEAP urinaires chez les meéres
normalisées au moyen de la densité et interactions avec le sexe.

" Neurodevelopemental ~ n  Tous les enfants: p (95% Garcons: B (95%IC)  Filles: p 95%1IC)  Valeursp: YDEAPx

test I10) sexe
Beta et IC p Beta et IC P Beta et IC P

BASC-2
BSI (summary score) 788 0,4 (-1,9;1,1) 0,630  1,3(-1,2;3,7) 0,308  -1,5(-3,5;0,4) 0,129 0,108
Hyperactivity scale 789 -0,4 (-2,2;1,4) 0,695 -0,2(-3,1;2,6) 0,868 0,4 (-2,1;1,9) 0,739 0,977
BRIEF-P
Working Memory 784 -0,5 (-1,6;0,7) 0,422  0,5(-1,3;2,3) 0,598  -1,1(-2,7;0,4) 0,134 0,193
Plan/Organise 786 0,2 (-0,5;0,9) 0,595 0,3 (-0,8;1,4) 0,015  0,1(-0,8;1,1) 0,841 0,801
WPPSI-III Summary
Scales
FSIQ 532 -1,4 (-5,0; 2,2) 0,450  -4,6 (-10;1,7) 0,155  -0,1(-4,2;4,0) 0,968 0,245
VIQ 529 -1,7 (-5,2;1,8) 0,336  -6,2(-12;-0,2) 0,043  0,5(-3,5;4,6) 0,793 0,076
PIQ 527 -1,1 (-5,2;2,9) 0,587  -2,7(-9,5;4,0) 0,425  -0,6(-5,6;4,4) 0,820 0,583
Vocabulary subtest 534 -0,5 (-1,3;0,3) 0,221  -1,2(-2,5;0,2) 0,083  -0,1(-1,0;0,8) 0,830 0,235
Block Design subtest 532 -0,1 (-0,9;0,8) 0,907  -0,2(-1,6;1,2) 0,766  -0,1(-1,1;0,9) 0,028 0,831
Information subtest 522 -0,2 (-0,9;0,5) 0,572 -1,1(-2,3;0,00 0,053  0,2(-0,6;1,0) 0,622 0,060
Object Design subtest 532 -0,2 (-1,0;0,6) 0,683  -0,4(-1,7;,0,8) 0,509  -0,1(-1,1;1,0) 0,920 0,635
Picture Completion subtest 532 -0,3 (-1,1;0,5) 0,404  -1,6(-2,9;-0,3) 0,019 0,4 (-0,6;1,4) 0,414 0,010
SRS Summary Scales
SRS total Scale 526 -1,2 (-2,8;0,5) 0,159 0,7 (-2,2;3,6) 0,653  -2,1(-4,0;-1,2) 0,029 0,098

Notes: les associations sont ajustées pour la parité, 1'éducation, 1'age maternel, le BMI durant la grossesse, le
revenu du ménage. Les coefficients positifs pour BASC-2, BRIEF-P et SRS indiquent que les concentrations
des DE sont associées a davantage de problémes de comportement. Les coefficients positifs pour WPPSI-III
indiquent que les DAP sont associés a de meilleures performances. BASC-2, Behavioral Assessment System
for children-2; BRIEF-P, Behavior Rating Inventory of Executive Function-Preschool; BSI, Behavior
Symptom Index of the BASC-2; FSIQ, full scale IQ; PIQ, performance 1Q; SRS, Social Responsiveness
Scale-2; VIQ, Verbal 1Q; WPPSI, Wechsler Preschool and Primary Scales of intelligence-II
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Tableau V.Différences ajustées des scores des tests cognitifs et comportementaux chez les
enfants en fonction des concentrations de DM AP urinaires chez les méres

normalisées au moyen de la densité et interactions avec le sexe

Neurodevelopemental n Tous les enfants: B (95% Garcons : § (95% IC) Filles : B (95% IC) Valeurs p : Y DMAP x

test 10) sexe
Beta et IC p Beta et IC P Beta et IC P

BASC-2

BSI 0,2 (-1,0;1,4) 0,760  0,5(-1,2;2,3) 0,543  -0,1(-1,8;1,6) 0,915 0,918

Hyperactivity -0,3 (-1,7;1,2) 0,710  -0,8(-2,8;1,3) 0462 04(-1,5:24) 0,676 0,286

BRIEF-P

Working Memory 0,3 (-0,6;1,2) 0471  0,7(-0,5;2,1) 0,257 0,1(-1,2;1,4) 0,924 0,529

Plan/Organise 0,3 (-0,2;0,9) 0,242 0,3 (-0,5;1,1) 0,439 0,4(-0,5;1,2) 0,397 0,818

WPPSI-III Summary

Scales

FSIQ -1,6 (-4,6;1,3) 0,276  -2,7(-7,2;1,9) 0,245  -0,8(-4,5;3,0) 0,691 0,391

VIQ -1,5(-4,4;1,4) 0,306  -1,7(-6,1;2,8) 0461  -1,6(-5,2;2,1) 0,405 0,821

PIQ -1,8 (-5,1;1,6) 0,310  -3,6(-8,5;1,2) 0,143 0,2 (-4,4;4,8) 0,919 0,194

Vocabulary -0,2 (-0,8;0,4) 0,536  -0,1(-1,0;,0,9 0919  -0,4(-1,3;0,5) 0,370 0,707

Block Design -0,4 (-1,0;0,3) 0,284  -0,6 (-1,6;0,4) 0,216  -0,1(-1,0;0,7) 0,760 0,439

Information -0,3 (-0,9;0,3) 0,297  -0,5(-1,3;0,4) 0,303  0,2(-0,9;0,5) 0,577 0,490

Object Design -0,1 (-0,7;0,6) 0,792  -0,4(-1,3;0,5 0,406 0,2(-0,7;1,2) 0,647 0,238

Picture Completion 0,1 (-0,6;0,8) 0,763  -0,1(-0,9;0,9) 0,978  0,2(-0,7;1,1) 0,714 0,592

SRS Summary Scales

SRS total Scale 0,6 (-0,8;2,0) 0,388  1,4(-0,8;3,5) 0,207  -0,1(-1,8;1,7) 0,950 0,294

Notes: les associations sont ajustées pour la parité, 1'éducation, 1'age maternel, le BMI durant la grossesse, le
revenu du ménage. Les coefficients positifs pour BASC-2, BRIEF-P et SRS indiquent que les concentrations
des DE sont associées a davantage de problémes de comportement. Les coefficients positifs pour WPPSI-III
indiquent que les DAP sont associés a de meilleures performances. BASC-2, Behavioral Assessment System
for children-2; BRIEF-P, Behavior Rating Inventory of Executive Function-Preschool; BSI, Behavior
Symptom Index of the BASC-2; FSIQ, full scale IQ; PIQ, performance 1Q; SRS, Social Responsiveness

Scale-2; VIQ, Verbal 1Q; WPPSI, Wechsler Preschool and Primary Scales of intelligence-II
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Nous avons caractérisé la forme de la relation exposition-réponse par quartiles de
concentration des DEAP pour les associations modifiées significativement par le sexe qui
ont été mentionnées ci-haut. Chez les gar¢ons, nous avons observé une relation exposition-
réponse monotone entre les quartiles des DEAP et le score du sous-test de traitement de
I’information ainsi que le score de compréhension verbale du WPPSI-III. En occurrence,
les scores du traitement de 1’information et de compréhension verbale du WPPSI-III
diminuaient de maniére monotone dans les 4 quartiles de concentration urinaire des DEAP
pour les garcons et non pour les filles (Figure 3-4). Cependant pour le score de concepts
des images du WPPSI-III, le score diminuait réguliérement entre les quartiles 1 et 3, puis
le score au quartile 4 était semblable a celui du quartile précédent en ce qui concerne les
garcons (Figure 5). Pour le test SRS-2, le score du SRS total chez les filles diminuait entre
les quartiles 1 et 2, et demeurait bas pour les quartiles 3 et 4. Cette diminution n’était pas

observée chez les gar¢ons (Figure 6).

Figure 3.  Scores moyens ajustés du sous test de traitement de 1’information du
WPSI-III par quartiles de concentration des DEAP

Sex-stratified estimated mean of Information Scale WPPSI-lll for DEAP

Linear model, adjusted by parity, maternal education, maternal age, income and pre-maternal BKI
12.00

11.61

Estimated mean

10.81

10.41

==15.78 15.79-24.12 2413-28.36 3237+
Exposure level

Sexe Female == Male
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Figure 4. Scores moyens ajustés du test de compréhension verbale du WPSI-IIT
par quartiles de concentration des DEAP

Sex-stratified estimated mean of Verbal Scale WPPSI-lll for DEAP

Linear model, adjusted by parity, maternal education, maternal age, income and pre-maternal BMI

1101
1081

1061

Estimated mean

1041

== 15.78 15792412 241338 36
Exposure level

Sexe Female =#= Male

Figure 5.  Scores moyens ajustés du sous-test de concepts des images du WPSI-III
par quartiles de concentration des DEAP

Sex-stratified estimated mean of Picture Naming WPPSI-IIl for DEAP

Linear model, adjusted by parity, maternal education, maternal age, income and pre-maternal BMI
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Figure 6. Scores moyens ajustés du SRS total du SRS-2 par quartiles de
concentration des DEAP

Sex-stratified estimated mean of SRS-2 for DEAP

Linear model, adjusted by parity, maternal education, maternal age, income and pre-maternal BMI
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Discussion

La présente étude rapporte les résultats de la premiére analyse de la relation entre
I’exposition prénatale aux pesticides organophosphorés et le neurodéveloppement chez des
enfants vivant au Canada. En ne considérant pas le sexe des enfants, nous avons observé
que la concentration des DAP dans 1’urine des femmes pendant la grossesse n’était pas
associée significativement aux indicateurs de neurodéveloppement. Or, la meilleure
pratique dans 1’é¢tude des effets neurodéveloppementaux des expositions
environnementales consiste a examiner les effets spécifiques au sexe (Horton et al., 2012).
A la suite de cette stratification selon le sexe des enfants, nous avons observé certaines
associations spécifiques et différentielles au sexe des enfants. Dans celles-ci, une
augmentation de la concentration des DAP urinaires était corrélée, chez les garcons, a de
plus faibles performances a certains sous-tests du QI, notamment ceux du traitement de
I’information et du concept des images, et a des habilités de cognition sociale diminuées

(SRS-2). Nous n’avons pas observé d’association chez les filles.

Notre étude rejoint ainsi des travaux antérieurs rapportant des associations entre
I’exposition prénatale aux OP avec un fonctionnement neurocomportemental défavorable
(Eskenazi et al., 2007; Marks et al., 2010), et particulierement la cognition (Bouchard et
al., 2011; Eskenazi et al., 2010; Harari et al., 2010; Rauh et al., 2011, 2006). Cependant,
dans les études réalisées sur des cohortes agricoles, les associations sont plus fortes, et les
déficits moyens en points de QI plus importants en rapport avec les concentrations
maternelles des DAP les plus élevées. Les concentrations urinaires maternelles moyennes
des DAP mesurées dans ces cohortes sont également plus ¢€levées, reflétant donc une
exposition plus importante aux pesticides OP dans ces populations (Bouchard et al., 2011;
Eskenazi et al., 2010, 2007; Marks et al., 2010). Dans une étude sur les concentrations des
DAP dans MIREC, les concentrations étaient inférieures a celles observées chez les
femmes enceintes appartenant a la cohorte CHAMACOS pour les DMAP (XDMAP : GM
MIREC = 52 nmol / L et GM CHAMACOS = 83 nmol / L) et similaires pour les DEAP
(ZDEAP : GM MIREC = 19 nmol / L et GM CHAMACOS = 17 nmol / L) (Bradman et
al., 2005; Sokoloff et al., 2016). Probablement que la population de la cohorte
CHAMACOS, une population agricole dans laquelle 44% des sujets de I’étude ont déclaré
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travailler personnellement dans le secteur agricole pendant la grossesse et vivaient avec
des ouvriers agricoles, a probablement subi le fardeau d’exposition aux pesticides OP le
plus élevé parmi les cohortes. Les résultats de notre étude corroborent aussi avec ceux
d’une autre étude réalisée dans une autre cohorte (Engel et al., 2007) de type urbain comme
la nétre, dans laquelle il y avait association entre des concentrations €élevées de métabolite
des DAP et les réflexes anormaux chez les enfants. Dans une autre cohorte urbaine, les
enfants exposés a des niveaux élevés de pesticides OP étaient significativement plus
susceptibles de présenter des problémes d’attention et des problemes de TDAH que ceux
ayant un niveau d’exposition plus faible aux pesticides OP (Rauh et al., 2006). Dans cette
derniere étude, les auteurs ont utilisé les niveaux de chlorpyrifos mesurés dans le sang du
cordon ombilical au moment de 1’accouchement comme mesure dosimétrique de

I’exposition prénatale, fournissant un biomarqueur d’exposition plus précis.

Notre étude compte plusieurs forces, dont la taille de 1’échantillon qui nous a permis
d’avoir un pouvoir statistique suffisant, y compris pour examiner les interactions avec le
sexe. Les résultats de cette étude suggerent en effet que 1’augmentation de la concentration
prénatale des DAP dans I’urine maternelle est associée a des déficits plus importants
concernant les capacités cognitives et la cognition sociale (comportements socio-
réciproques) chez les garcons que chez les filles. Cependant, vu le nombre de tests
statistiques effectués (comparaisons multiples), il est possible que certains résultats soient
survenus par chance. Par contre, le patron d’associations étaient observés de fagon
systématique chez les garcons, ce qui suggere que ces résultats ne sont pas simplement dus
au hasard. Ces résultats sont conformes avec ceux de la littérature antérieure suggérant une
sélectivité en fonction du sexe pour les effets neurotoxiques des pesticides OP (Garcia et
al., 2003; Horton et al., 2012; Levin et al., 2002; Marks et al., 2010). D’autres études plus
récentes ont rapporté dans leurs résultats que seuls les garcons avaient montré une
association défavorable concernant I’exposition prénatale aux OP et le développement
neurologique a I’age de 24 mois (Liu et al., 2016; Wang et al., 2017). La vulnérabilité
différentielle aux effets des pesticides OP en fonction du sexe peut étre expliquée par
plusieurs facteurs. Une des explications possibles, en ce qui concerne le chlorpyrifos,

pourrait étre son rdle en tant que perturbateur endocrinien. Il a ét¢ démontré que le
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chlorpyrifos avait des effets anti-androgéniques réduisant les taux sériques de testostérone
chez le rat (Kang et al., 2004). Les rats males ont un taux plus €élevé d'activation hépatique
de l'oxon de chlorpyrifos, le métabolite qui inhibe l'acétylcholinestérase, ainsi qu'une
détoxification plus rapide de cet oxon. L'inhibition de l'acétylcholinestérase est considérée
comme le mécanisme de la toxicité systémique du chlorpyrifos. Cependant, les différences
sexuelles dans les activités de ces enzymes d’activation hépatique n'apparaissent
généralement pas avant la puberté. De plus, les effets observés se produisent a des niveaux
bien inférieurs a ceux nécessaires pour inhiber L’acétylcholinestérase. D’autres relévent
que le développement cortical des gargons est plus lent que celui des filles, rendant le
cerveau masculin susceptible d’étre plus longtemps vulnérable aux effets neurotoxiques
(Taylor, 1969). Les différences dans les procédures de détérioration du fonctionnement
hormonal et de réparation de celui-ci, ainsi que la différence dans le métabolisme des OP
entre les hommes et les femmes pourraient également expliquer la sensibilité différentielle
aux pesticides OP par sexe (Liu et al., 2016). Comparativement aux femmes, les hommes
pourraient produire plus d'analogues de I'oxygene et présenter un taux plus élevé
d'activation hépatique des OP (Sultatos, 1994), et donc d'inhibition de
I’acétylcholinestérase plus substantiellement induite par 1'exposition aux OP (Dam et al.,

2000).

La conception longitudinale de cette étude est ¢également 1’un de ses points forts.
Les concentrations de DAP urinaire ont été mesurées au cours du développement prénatal
et les enfants sont suivis au cours du temps. Nous avons utilis¢ les résultats des tests
neurodéveloppementaux réalisés lorsque les enfants avaient entre 2 et 4 ans. Des études
ultérieures pourraient donc utiliser ceux du suivi des enfants a I’age de 7 ans, lorsque les
tests de la fonction cognitive sont plus fiables comparés a ceux des plus jeunes enfants
(Loukusa et al., 2014). Une autre force de cette étude est 1’évaluation exhaustive de
nombreuses caractéristiques du comportement des enfants a laquelle elle procede, en
rapport avec plusieurs troubles du développement neurologique (anxiété, dépression,
TDAH, TSA) et des capacités cognitives spécifiques. Cette évaluation ajoute un élément
supplémentaire comparée aux catégories des études ne portant uniquement que sur le

comportement des enfants.
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Une des limites de notre étude est principalement liée a 1’évaluation de I’exposition
aux pesticides OP par les métabolites des DAP. Celles-ci n’ont été¢ mesurées qu’une seule
fois au cours du premier trimestre de la grossesse. Dans certaines cohortes d’étude, deux
¢chantillons d'urine ont été recueillis pendant la grossesse (I'¢tude CHAMACOS et 1'étude
HOME), et la moyenne corrigée de la créatinine de ces deux échantillons a été utilisée pour
les analyses dans les études (Chen et al., 2014; Eskenazi et al., 2007). D’autres cohortes
ont également utilisé les concentrations des DAP mesurées dans un seul échantillon
d’urine, mais recueilli plutdt au troisiéme trimestre de la grossesse (CCCEH et CECS).
Compte tenu de la rapidité de la clairance des OP dans le corps et du métabolisme de ces
composés, il semble probable que I’évaluation de 1’exposition fondée sur une seule mesure
des DAP urinaires soit moins représentative d’une exposition a long terme, comparée a des
mesures prises en série (Krieger et al., 2012). Une étude rapporte que I’association entre
les déficits dans les tests de neurodéveloppement et les concentrations des métabolites des
DAP, mesurées a un moment donné de la grossesse (plus tot ou plus tard au cours de la
gestation), n’était pas aussi forte que celle indiquée par la moyenne de deux mesures des
métabolites DAP prises pendant la grossesse (Bouchard et al., 2011). De plus les
métabolites DAP dans I’urine peuvent en partie refléter I’exposition a des DAP préformés
présents dans I’environnement ou dans les aliments (Lu et al., 2008). De ce fait, des
inconnus persistent en ce qui concerne la proportion des métabolites urinaires des DAP
représentative de 1’exposition aux composés pesticides d’origine. Des études soutiennent
toutefois que cette classification erronée de 1’exposition, car provenant des sources non
précisées, serait non différentielle et ne biaiserait les résultats que vers une valeur nulle
(Bouchard et al., 2011). Actuellement, on ne dispose pas encore de méthodes fiables
permettant de mesurer les métabolites spécifiques dans I’urine pour de nombreux pesticides
OP, moins encore en ce qui concerne le dosage sanguin des composés parents de nombreux
d’entre eux. L utilisation des DAP urinaires comme indicateur d’exposition aux pesticides
OP demeure donc une mesure de référence disponible a ce jour, malgré ses limites.
D’autres éléments pourraient également défendre le maintien jusqu’a ce jour de I’utilisation
des DAP urinaires comme biomarqueurs d’exposition des pesticides OP, méme pour une

exposition résidentielle. On peut reprendre parmi ceux-ci le fait qu'une €tude similaire
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basée sur des mesures directes d'un OP dans le sang donne des résultats qualitativement
similaires (Rauh et al., 2006). En plus de ceci, étant donné que les concentrations des DAP
résidentiels ne sont pas étroitement liés a I'exposition réelle aux OP mais représentent tout
de méme une mesure d'exposition putative, elles peuvent fournir une base pour identifier
des associations fausses. Du fait que les concentrations des DAP constituent une mesure
imparfaite des expositions, certains pourraient affirmer que les vraies associations sont
encore plus grandes que celles rapportées (Bouchard et al., 2010). Finalement, les
concentrations urinaires des DAP chez les méres des enfants ayant participé au suivi sont
en moyennes plus élevées que celles des meres des enfants n’ayant pas participé, ce qui
affecte donc la généralisabilité des résultats. En effet, les meres des enfants suivis étaient
probablement plus instruites, avec une alimentation plus riche en fruits et 1égumes, des

emplois plus stables et des horaires plus flexibles leur permettant de prendre part a I’étude.

Une évaluation de 1’exposition aux pesticides OP, comme celle dans notre étude,
ne reposant que sur les mesures des concentrations des DAP dans des urines prélevées au
premier trimestre de la grossesse, est un détail méthodologique qui convient d’étre
souligné. Une récente étude réalisée en France (Cartier et al., 2016) ayant également utilisé
les concentrations des DAP dans des urines du premier trimestre de la grossesse ne montre
pas d’association. Méme pour les études réalisées au sein de la cohorte CHAMACOS,
’association entre les concentrations urinaires totales des DAP et les scores des tests de
neurodéveloppement était plus faible lorsque 1’on utilisait des échantillons d’urine
maternelle prélevés autour de 13 semaines de grossesse (intervalle : 5-27 semaines)
(Eskenazi et al., 2007). Ceci souléve la préoccupation concernant la période de
vulnérabilité du systeme nerveux aux neurotoxiques de type OP. Compte tenu de la
diversité des mécanismes possibles et des tissus cibles, le cerveau en développement
pourrait étre vulnérable a I'exposition aux pesticides OP dés le stade embryonnaire précoce
(Slotkin & Seidler, 2008). Selon Slotkin, la période de vulnérabilité au chlorpyrifos s'étend
tout au long de la période de modélisation synaptique, et ce, jusqu’a I’enfance et méme a

I’adolescence (Slotkin, 2004b).
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D’autres détails dans notre étude, différents de ceux des études menées dans les
cohortes américaines, suggerent ¢galement de considérer nos résultats avec prudence. En
effet, les études menées sur les trois principales cohortes de naissance américaines, dans
lesquelles a ¢été évaluée l'association entre I’exposition aux pesticides OP et le
neurodéveloppement chez les enfants (a savoir CHAMACOS, CECS et CCEH), ont toutes
¢té menées auprés de minorités ethniques ou de populations a faible statut socio-
¢conomique (Engel et al., 2016). Ces populations pourraient avoir été exposées a d'autres
facteurs qui augmentent leur vulnérabilité aux atteintes neurotoxiques et qui ne sont pas
facilement ajustées dans les études d'association. En comparaison, la population de la
cohorte MIREC était composée principalement de femmes bien éduquées, dont 62%
avaient un diplome universitaire (Sokoloff et al., 2016). De plus, les participantes de la
cohorte MIREC étaient recrutées dans tout le Canada et ne représentaient pas une zone
particuliérement vulnérable. Nous ne pouvons pas exclure la possibilit¢ que les
environnements stimulants et les modes de vie plus sains possibles dans notre population
d’étude atténuent les éventuels effets neurotoxiques des OP. Cependant, nous ne pouvons
pas non plus exclure la possibilité que des manifestations neurotoxiques de ces produits
puissent €tre temporairement masquées par des processus compensatoires dans notre
population d'étude et deviendraient plus apparentes plus tard dans la vie (Loukusa et al.,

2014).

Conclusion

Notre étude démontre que lorsqu’on tient compte de 1’interaction selon le sexe des
enfants au sein de la cohorte MIREC, la concentration urinaire des DAP est associée a
certains aspects du développement cognitif et de comportement chez les garcons : en
particulier des performances plus faibles en compréhension verbale, traitement de
I’information, concepts d’images et des comportements sociaux réciproques plus pauvres.
Cette association n’est pas retrouvée chez les filles. La concentration urinaire des DAP
durant la grossesse n’était pas associée aux fonctions exécutives chez les enfants, ni au
comportement d’hyperactivité, ni a la reconnaissance des émotions et ces relations n’ont

pas ¢été modifiées par le sexe de I’enfant. Ces résultats suggerent, comme ceux d’autres
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¢tudes antérieures, que 1’exposition prénatale aux pesticides OP pourrait étre associée de
manicre variée, selon le sexe des enfants, a des troubles de neurodéveloppement chez les
enfants, avec des performances défavorables surtout chez les gar¢ons. Les recherches
ultérieures, examinant la relation entre le neurodéveloppement des enfants et leur
exposition aux pesticides OP durant la période prénatale, et basées sur la mesure des
concentrations urinaires prénatales maternelles des DAP, devraient étre améliorées. Elles
devraient, en effet, prioriser la mesure de ces métabolites sur plus d’un échantillon d’urines
durant la grossesse, ou mieux sur des prélévements d’échantillons urinaires en série durant
cette période, afin de mieux cerner 1’exposition aux pesticides OP par la mesure de ces

biomarqueurs.
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DISCUSSION GENERALE

Cette étude a permis d’examiner la relation entre 1’exposition prénatale aux
pesticides OP et le neurodéveloppement des enfants a environ 3 ans, en utilisant les
données de la cohorte d’étude MIREC. Dans cette section, nous revenons sur certains
points importants de I’étude et surtout sur les perspectives d’avenir pour 1’étude ou des

considérations futures relatives a celle-ci.

Différences des associations selon le sexe

Les résultats de notre étude illustrent 1’importance d’analyser séparément les
garcons et les filles en ce qui concerne la relation entre une exposition a un contaminant
chimique environnemental et les effets de santé. En effet dans notre étude, les gargons ont
montré des associations défavorables entre 1’exposition prénatale aux pesticides OP et
certains aspects du neurodéveloppement. Ces associations n’ont pas €té retrouvées chez les
filles. D’autres études ont rapporté antérieurement une sélectivité¢ selon le sexe dans les
associations concernant une exposition prénatale aux pesticides OP et le
neurodéveloppement (Marks et al., 2010; Wang et al., 2017). Ceci suggere que les effets

des pesticides OP pourraient différer selon le sexe.

La pharmacodynamie et la toxicocinétique varient en fonction du sexe et certaines
hypothéses de modélisation peuvent différer chez les garcons et les filles (ex: le
métabolisme). Ceci pourrait avoir des répercussions sur la facon dont les sujets sont
touchés. Lors des études de méme thématique, il serait donc important de tenir compte du
fait que chacun des deux sexes est sujet a des variations (ex : hormones, masse corporelle).
Il conviendrait d’appliquer les tendances consistant a considérer les nouveau-nés, mais
surtout les enfants, comme des individus sexués, car des différences importantes relatives
au sexe pourraient influer dans les éventuels effets sur la santé d’une exposition aux

pesticides OP.
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Santé publique

Les résultats de notre étude, joints a ceux d’autres études antérieures (Oulhote &
Bouchard, 2013; Sokoloff et al., 2016), devraient étre pris en compte afin d’envisager
d’autres études, plus détaillées si possible, sur les effets d’une exposition prénatale aux
pesticides OP. En effet, la cohorte MIREC avait ét¢é montée initialement pour étudier
spécifiquement [’exposition a d’autres contaminants chimiques environnementaux,
différents des pesticides OP (Arbuckle et al., 2013). Il est reconnu que 1’alimentation, en
particulier les fruits et légumes, est une des sources d’exposition pour la population
générale en ce qui concerne les pesticides OP (Lu et al., 2008; Oates et al., 2014), et pour
les femmes enceintes (Sokoloff et al., 2016). D’autres études pourraient permettre de
mieux cerner la problématique de leurs effets sur le neurodévelopement des enfants et
d’appuyer des recommandations pour I’encadrement de 1’utilisation de ces composés. Ceci
pourrait donc apporter des solutions a un probléme éminemment évitable comme celui de

cette exposition de la population aux pesticides OP.

Futures considérations

L’¢étude que nous avons détaillée dans ce mémoire entre dans le groupe de plusieurs
autres menés au sein de la cohorte MIREC, dont 1’objectif est d'étudier le role potentiel des
produits chimiques environnementaux dans la santé des femmes enceintes et de leurs
enfants. L’étude de cohorte MIREC a obtenu un financement ultérieur pour plusieurs
¢tudes de suivi faisant partie de la plateforme de recherche MIREC et une biobanque a été
créée pour stocker des échantillons biologiques et des données en vue de futures recherches
sur la santé des femmes enceintes et de leurs enfants. La méme thématique concernant
I’association entre 1’exposition prénatale et le neurodéveloppement peut alors étre
¢galement étudiée chez les enfants a 1’dge de 7 ans. En effet, Des études sur les séquelles
a long terme d'une exposition précoce au plomb suggérent qu'un suivi jusqu'a I'adolescence,
et au début de 1'age adulte, est nécessaire pour révéler toute la gamme des morbidités liées
a l'exposition. Plusieurs raisons peuvent soutenir le fait de prolonger le suivi jusqu'a la fin
de I'enfance et a 1'adolescence. Parmi ceux-ci, il convient de souligner le fait que les déficits
encore apparents a un age plus avancé sont généralement considérés comme ayant une plus

grande portée pratique. Ceci du fait que la validité prédictive ou la valeur pronostique de
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la performance ultérieure des enfants d'dge préscolaire et scolaire est considérablement
plus grande que celle de la performance dans la petite enfance (Bouchard et al., 2011; Engel
et al., 2011). Cette approche fournit ainsi une base plus solide pour tirer des conclusions
sur les effets a long terme des expositions prénatales ou postnatales précoces. De plus pour
I'évaluation neurocomportementale, le moment choisi pour la réaliser pourrait influencer
les résultats de 1'étude, surtout pour les caractéristiques qui changent avec l'age (par
exemple, l'anxiété) (Loukusa et al., 2014). Ainsi, les associations entre 1'exposition a des
substances toxiques en début de vie et le comportement neurologique des enfants peuvent
ne se manifester que plus tard dans la vie. Ce phénomene a été observé pour d'autres
neurotoxiques tels que les éthers diphényliques polybromés et le méthylmercure (L. Chen

etal., 2013)

La génétique et I'dge au moment de l'exposition sont deux facteurs susceptibles
d'influer sur la susceptibilité humaine aux effets néfastes de I'exposition aux pesticides OP.
L'enzyme paraoxonase 1 (PONI1) joue un rdle important dans la détoxification et
I'élimination de plusieurs dérivés d'oxon des pesticides OP, empéchant ainsi 'inhibition de
l'acétylcholinestérase (James, 2006). Le polymorphisme dans le codage (par exemple,
PONI 192) et la promotion (par exemple, PON1 -108) des régions des geénes de I’enzyme
PONI1 ont démontré une influence particuliére sur la production de cette enzyme de
détoxification. Plus précisément, les individus avec le génotype PON1 —108TT ont des
niveaux d'activité enzymatique de détoxification plus élevés que ceux avec les génotypes
PON1 -108CT ou PONI1 -108CC. Ce fait suggere que le génotype CC serait le plus
protecteur, alors que le génotype TT serait le plus vulnérable en ce qui concerne la
sensibilité aux pesticides OP. Dans ce méme registre, des preuves attestent que le génotype
PONI1 192RR peut exercer une influence protectrice, alors que le génotype QQ peut étre a
l'origine d'une vulnérabilité accrue aux pesticides OP (Huen et al., 2010). Dans les futures
recherches avec les données de la cohorte MIREC examinant les impacts éventuels des
pesticides OP sur le développement cognitif pendant I'enfance, et utilisant les mesures des
concentrations des biomarqueurs durant la période prénatale, nous pourrons donc tenir
compte de l'influence modificatrice du génotype et de 'activité enzymatiques PONT1 chez

la mére et I'enfant.
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Conclusion

En conclusion, notre étude a permis d’observer une association, dans une cohorte
de grossesse canadienne, entre 1’exposition prénatale aux pesticides OP et des
performances défavorables dans certains aspects du neurodéveloppement chez les garcons,
alors que cette association n’était pas présente chez les filles. Nos résultats, corroborant
ceux de certaines études antérieures, soulévent I’importance de mener d’autres études sur
I’impact de ces composés environnementaux sur la santé des enfants ainsi que 1’élaboration
des plans d’action en santé publique. L’évaluation de 1’exposition a ces produits devrait
étre améliorée lors de ces recherches futures afin de mieux cerner cette problématique. Les
résultats de notre étude peuvent servir de base pour étudier la méme relation chez les
enfants de la cohorte MIREC a des ages plus avancés et 1’influence modificatrice du

génotype et de I’activité de I’enzyme PONI1 sur cette association.
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