Université l'”'l

de Montréal

Direction des bibliotheques

AVIS

Ce document a été numérisé par la Division de la gestion des documents et
des archives de I'Université de Montréal.

L’auteur a autorisé I'Université de Montréal a reproduire et diffuser, en totalité
ou en partie, par quelgue moyen que ce soit et sur quelque support que ce
soit, et exclusivement a des fins non lucratives d’enseignement et de
recherche, des copies de ce mémoire ou de cette these.

L'auteur et les coauteurs le cas échéant conservent la propriété du droit
d’auteur et des droits moraux qui protégent ce document. Ni la thése ou le
mémoire, ni des extraits substantiels de ce document, ne doivent étre
imprimés ou autrement reproduits sans I'autorisation de l'auteur.

Afin de se conformer a la Loi canadienne sur la protection des
renseignements personnels, quelques formulaires secondaires, coordonnées
ou signatures intégrées au texte ont pu étre enlevés de ce document. Bien
gue cela ait pu affecter la pagination, il n’y a aucun contenu manquant.

NOTICE

This document was digitized by the Records Management & Archives
Division of Université de Montréal.

The author of this thesis or dissertation has granted a nonexclusive license
allowing Université de Montréal to reproduce and publish the document, in
part or in whole, and in any format, solely for noncommercial educational and
research purposes.

The author and co-authors if applicable retain copyright ownership and moral
rights in this document. Neither the whole thesis or dissertation, nor
substantial extracts from it, may be printed or otherwise reproduced without
the author’s permission.

In compliance with the Canadian Privacy Act some supporting forms, contact
information or signatures may have been removed from the document. While
this may affect the document page count, it does not represent any loss of
content from the document.



Université de Montréal

Caractérisation de I'exposition aux pyréthrinoides dans la population rurale agricole de la
Montérégie

par
Caroline Couture

Département de santé environnementale et santé au travail
Faculté de Médecine

Mémoire présenté a la Faculté des études supérieures
en vue de l'obtention du grade de maitrise
en santé environnementale et santé au travail
option recherche

05 études 8

Grade confére “
a compter du

Avril, 2008

©, Caroline Couture, 2008



Université de Montréal
Faculté des études supérieures

Ce mémoire intitule :
Caractérisation de I'exposition aux pyréthrinoides dans la population rurale agricole de la
Montéregie

présenté par
- Caroline Couture

a été évalué par un jury composé des personnes suivantes :

Michel Gérin
président-rapporteur
Michele Bouchard
directrice de recherche - Ztudes o
. , > Grade conféré )
Gaetan Carrier S scompterdu S
codirecteur S -
o 008Mal0t
Robert Tardif

< o
% &

s o
{3itg go NS

membre du jury



RESUME

\

Les pyréthrinoides, des insecticides utilisés en agriculture et en milieu domestique,
sont de plus en plus utilisés au Québec di entre autres a la néﬁessité de remplacer certains
pesticides plus toxiques chez I'humain. Par contre, I'exposition de la population générale
québécoise, nécessaire pour évaluer les risques d'atteinte a la santé, n'est pas connue.
Cepéndant, on soupgonne qu'elle provienne principalement de la consommation chrorique
d’aliments contaminés. L'objectif du projet était de documenter, a l'aide de biomarquéurs
urinaires et de questionnaires spécifiques, I'exposition environnementale aux pyréthrinoides
dans. la population rurale d'une région avec une forte concentration de terres en culture et de
chercher a expliquer les variations intra- et intergroUpes observées. Au total, 163 volontaires
de diverses municipalités rurales de la Montérégie, comprenant 49 enfants et 114 adultes, ont
été invités a fournir une collecte urinaire compléte durant une période de 12 h allant de 18
heures jusqu’au lendemain matin, entre les mois de juin et aoGt 2006, puis a remplir un
questionnaire pour documenter certaines caractéristiques personnelles et certains facteurs
pouvant contribuer a I'exposition aux pesticides. Six métabolites urinaires de pyréthrino’n’des,
les acides trans- et cis-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclopropane carboxylique (tDCCA et
cDCCA), I'acide. 3-phénoxybenzoique (3-PBA), l'acide trans-chrysanthémumdicarboxylique
(CDCA), l'acide cis-3-(2,2-dib(omO\)inyI)-2,2-diméthylcyclopropane carboxylique (DBCA) et
I'acide 4-fluoro-3-phénoxybenzoique (4F-3PBA), ont alors été analysés par chromatographie
en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse. Pour chaque sujet, les quantités
btotales (prhol) de ces métabolites excrétées quotidiennement par unité de poids corporel ont
été déterminées. Chez les adultes comme chez les enfants, la distribution relative de chaque

métabolite était la suivante : tDCCA > PBA > cDCCA > CDCA > DBCA > FPBA. Les quantités



médianes des quatre métabolites principaux étaient respectivement de 19,83, 19,55, 6,23 et
de 2,34 pmol/kg poids corporel/12 h chez les enfants et de 15,15, 12,68, 6,07 et de 0,80
pmol/kg poids corporel/12 h chez les adultes. Aucune différence statistiquement significative
n'a été observée dans les quantités excrétées des différents métabolites entre les adultes et
les enfants. Cependant, autant chez les adultes que les enfants, une grande variabilité
interindividuelle dans l'excrétion des métabolites a été observée. De plus, certaines
associations significatives ont été observées entre certains métabolites et quelques facteurs
d'exposition évalués. Toutefois, pour des métabolites hautement corrélés, c'est-a-dire
provenant des mémes molécules, des incohérences ont été observées. En effet, alors que I'on
aurait di s'attendre a ce que les associations soient similaires pour ces métabolites, les
resultats étaient contradictoires. Bien que cette étude n'ait pas permis d'identifier de fagon
claire la contribution des diverses sources d'exposition aux pyréthrinoides, elle a le mérite de
générer les premiéres données sur le bruit de fond d’exposition a ces pesticides dans une

population rurale du Québec en période estivale.

Mots clés : pyréthrinoides, insecticides, exposition, métabolites, population rurale



ABSTRACT

Pyrethroids, which are insecticides used in agriculture and at home, are increasingly
used in Quebec, because of the necessity to substitute pesticides which are more toxic to
humans. However, exposure of the general population of Quebec, essential for risk
~ assessment, is not known. This exposure is suspected to arise mainly from chronic
consumption of coﬁtam‘mated food. The aim of the project, using urinary biomarkers and
specific questionnaires, was to document environmental exposure to pyrethroids in a rural
population in a region with a high density of crops and to attempt to explain observed intra-
and intergroup variations. Eligible volunteers, from a few rural municipalities of the Montérégie
region, consisting of 49 children and 114 adults, were invited to collect all their urine voided
from 6 p.m. until the next morning, during one day between June and August 2006, and to fill a
questionnaire documenting personal characteristics and factors contributing to the exposure to
pyrethroids. Six urinary pyrethroid rﬁetabolites, cis- and trans-2,2-(dichlorovinyl)-2,2-
dimethylcyclopropane carboxylic acid (¢cDCCA and tDCCA), 3-phenoxybenzoic acid (3-PBA),
chrysanthemum dicarboxylic acid (CDCA), cis-2,2-(dibromovinyl)-2,2-dimethylcyclopropane
carboxylic acid (DBCA) and 4-fluoro-3-phenoxybenzoic acid (4F-3PBA) were analyzed by gas
chromatography coupled with a mass spectrometer. For each subject, the total daily excreted
amounts (pmol) of each metabolite per kilogram of body weight were determined. In both
adults and children, the relative distribution of the various metabolites was as follows: tDCCA >
PBA > cDCCA > CDCA > DBCA > FPBA. Median amounts of the four main metabolites were
respectively 19,83, 19,55, 6,23 and 2,34 pmol/kg body weight/12 h in children and 15,15,
12,68, 6,07 and 0,80 pmol/kg body weight/12 h in adults. There were no statistical differences

in excreted amounts of the different metabolites between adults and children. However, in



vi
each group, the absorbed amounts of pyrethroids varied greatly between individuals. Some
significant associations were observed between certain metabolites and a few of the tested
factors. However, for highly correlated metabolites, which originate from the same molecules,
inconsistencies were observed. Indeed, in some cases where similar associations would be
expected, the results were contradibtory. Although this study did not clearly identify the
contribution of specific sources of exposure to pyrethroids, it has the merit of being the first to

generate a set of data on background exposure to these pesticides in a rural population of the

Province of Quebec during summer.

Key-words : pyrethroids, insecticides, exposure, metabolites, rural population
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1. INTRODUCTION

1.1. Les pyréthrinoides . origine, structure et utilisation

Les pyréthrinoides sont une gamme d'insecticides utilisés en agriculture, en
horticulture, dans le secteur résidentiel et en extermination. lls sont des composés
synthétiques dérives des pyréthrines naturelles produites par les fleurs de chrysanthéme,
Chrysanthemum cinerariaefolium et Chrysanthemum coccineum (Klaassen, 2001). Mis sur le
marché depuis les années 1986, les pyréthrinoides possédent une activité insecticide
supérieure aux pyréthrines desquelles ils dérivent et sont également plus persistants que ces
derieres dans I'environnement, leur dégradation par photolyse étant plus faible (ATSDR,

2003 ; Klaassen, 2001 ; Soderlund et al., 2002).

Il existe 6 types de pyréthrines, alors que les pyréthrinoides les plus communs,
présentés au tableau 1, sont au nombre de 18 molécules (ATSDR, 2003; Gorse et al., 2002).
Ces dernieres ne sont toﬁtefois pas toutes homologuées pour une utilisation au Québec
(Gorse, communication personnelle, 2006). Les pyréthrinoides peuvent étre identifiés selon
leur nom commercial ; parmi ceux-ci, notons le Matador (cyhalothrine-lambda), le Ripcord

(cyperméthrine), le Decis (deltaméthrine) et le Pounce (perméthrine).



Tableau 1 : Molécules de pyréthrines et de pyréthrinoides les plus communes?

Pyréthrines Pyréthrinoides
Utilisés au Québec Utilisés ailleurs seulement
-Cinérine l et Il |-Alléthrine (ou Bioalléthrine, D-trans- | -Bifenthrine (I)
-Jasmoline | et Il | alléthrine, D-cis-trans-alléthrine) (1) -Fenpropathrine (I1)
-Pyréthrine | et Il | -Cyhalothrine-A (I1) -Fenvalerate (Il)
-Cyfluthrine (I1) -Flucythrinate (1)
-Cyperméthrine (1) -Fluméthrine (II)
-Deltaméthrine (1) ' -Tralométhrine (Il)

-Fluvalinate (I1)

-Perméthrine (l)

-Phénotrine (d-Phénothrine, n-
Phénothrine) (I)

-Pralléthrine (1)

-Resmétrhine (Bioresméthrine) (1)
-Tétraméthrine (I)

-Téfluthrine (1)

aSelon ATSDR (2003), Gorse et al. (2002) et Gorse (2006).

Partie acide Partie alcool Partie acide Partie alcool
p N N e N ~N
=
0 (0]
U\ W | J\ 0
o o]
. o wr T O
Pyréthrine 1 (naturelle) " Perméthrine (type I)
Partie acide Partie alcool
'd N

Cypermethrme (type II)

Figure 1 : Structure moléculaire des différents types de pyréthrinoides

Les pyréthrinoides sont divisés en deux groupes, les types | et Il tels qu'ils sont

indiqués au tableau 1, qui se différencient par leur structure et leur toxicité. Pour ce qui est de



la structure, les pyréthrinoides de type | n'ont pas de groupement cyanure (CN) contrairement
a ceux du type Il. Par contre, leurs molécules se scindent toutes en une partie acide et une
partie alcool, tel qu'illustré a la figure 1 ci-dessus (Klaassen, 2001). La toxicité différentielle

entre ces deux groupes sera traitée dans une section ultérieure.

Au Québec, les pyréthrinoides sont principalement utilisés en agriculture
(cyhalothrine-lambda, deltaméthrine, téfluthrine, cyperméthrine et pérméthrine) et en
extermination ou en milieu domestique (perméthrine, pyréthrines, cyfluthrine et cyhalothrine-
lambda). Leur utilisation est non-spécifique, c'est-a-dire qu'ils sont utilisés pour controler de
nombreuses variétés d'insectes adultes (mouches, chenilles, moustiques, pucerons, punaises,
etc.), d'oll le terme adulticides, bien que chaque pyréthrinoide ne soit pas utilisé pour chacun

de ces insectes (Gorse et al., 2002).

Les pyréthrinoides sont présents dans des anti-moustiques, dans des produits utilisés
pour I'extermination de méme que dans des shampoings contre les poux. lls sont également
homologués pour une utilisation dans les usines de fabrication des aliments destinés au bétail
ou a la consommation humaine (ACIA, 2006). En agriculture, les pyréthrinoides sont appliqués
sur de nombreux types de culture (céréales (mais, avoine, blé, canola, lin, orge, tournesols),
arbres fruitiers (pommes, péches, poires), petits fruits (fraises, bleuets, vignes), pommes de
terre, cruciféres et presque tous les autres légumes, tabac, pépiniéres et plantes ornementales
en serre) a l'exception de la téfluthrine, qui est homologuée uniquement pour le mais

(fourrager, sucré ou semences) (Gorse, commuriication personnelle, 2006).



Aux Etats-Unis, les quantités de pyréthrinoides utilisées varient selon les molécules.
Selon le CDC (2005), environ 175 000 livres (79 000 kg) de cyfluthrine et de cyperméthrine et
1 million de livres (450 000 kg) de perméthrine étaient utilisées annuellement au début des
années 2000. Au Québec, les ventes de pyréthrinoides pour 'année 2003, tout secteur
confondu, s’élévent a 6 466 kg d'ingrédients actifs alqrs que les quantités consacrées a la
production agricole, & lI'extermination et au secteur domestique sont respectivement de
2155 kg, de 1603 kg et de 1226 kg d'ingrédients actifs (Gorse et Dion, 2007). La portion des
pyréthrinoides totaux non incluse dans ces trois domaines, d’une valeur non négligeable de
1482 kg d'ingrédients actifs, est utilisée dans le secteur des autres travaux agricoles, qui
englobe toutes les activités agricoles autres que la culture au champ ou en serre, telles que

I'élevage (Gorse et Dion, 2007).

Plusieurs raisons portent & croire que les pyréthrinoides ont été utilisés de fagon
grandissante depuis quelques dizaines d'années. L'une d'elle est I'abolition de plusieurs
pesticides persistants ou toxiques appartenant aux familles des organochlorés et des
organophosphorés et leur remplacement par les pyréthrinoides (Envirorinement Canada,
2003a). La molécule de la famille des organochlorés la plus connue a cause de son haut
degré de persistance et de toxicitt est sans contredit le 1,1,1-trich|or6—2,2-bis(p-
chlorophenyl)éthane, ou DDT, molécule dont 'homologation fut retir{ee au Canada en 1985
(Environnement Canada, 2003b). En 2001, quatre organophosphorés, le dulfotep, I'éthion,
I'éthyl parathion et le méthidathion, ont aussi cessé d'étre utilisés ou homologués (ARLA,
2001a; ARLA, 2001b; ARLA, 2001c; ARLA, 2001d). Une autre raisoh qui expliquerait
I'utilisation croissante des pyréthrinoides serait |'augmentation de la superficie, au Québec,

des terres consacrées a certaines cultures susceptibles d'étre traitées par des pyréthrinoides



(mais-grain, soja, mais-fourrager, légumes, petits fruits) (Gorse, 2005; Gorse et Dion, 2007).
De plus, les quantités de pyréthrinoides utilisées en extermination en 2003, selon les
derriiéres statistiques disponibles, ont bondi d'un facteur 5 par rapport a I'année précédente
mais, dans ce domaine, de grandes fluctuations apparaissent régulierement d’'une année a

lautre (Gorse et Dion, 2007).

D'uﬁ autre coté, I'utilisation des pesticides en général tend & diminuer depuis la
derniére décennie ‘(Gorse, 2005; MDDEP, 2006). Le MDDEP explique ceﬁe tendance par les
nouvelles pratiques adoptées suite a la Stratégie phytosanitaire québécoise, a la diminution de
l'utilisation de pesticides encouragée par les conseillers du MAPAQ, a limplication des
intervenants du secteur privé et a la participation du Réseau d'avertissements phytosariitaires.
L'application localisée ou réduite, le désherbage mécanique, I'utilisation de la lutte biologique,
. de moyens physiques et d'interventions combinées, sont toutes des méthodes qui‘ont été

mises en place pour réduire les quantités totales de pesticides appliquées (MDDEP, 2006).

1.2. L'exposition aux pyréthrinoides et les valeurs limites associées

Au Québec, la population québécoise est exposée aux pyréthrinoides de multiples
fagons, principalement par lingestion d'aliments contaminés, cultivés au Québec ou importés
d'autres pays et, dans certains cas, par contact cutané avec des surfaces traitées (Valcke,
2004). En ce qui conceme l'inhalation, sa contribution est trés peu significative; en effet,
lorsque détectés dans l'air de milieux résidentiels, les pyréthrinoides étaient présents
seulement en faibles concentrations, de I'ordre du ng/m3, di a leur faible volatilité (Bradman et

al., 2007; Becker et al., 2006).



Selon le CDC (2005), la majorité de I'exposition aux pyréthrinoides de la population en
général a lieu via I'alimentation. Cela s'expliquerait par la consommation réguliére d'aliments
contenant des résidus de pyréthrinoides, mais aussi par un haut degré d'absorption de ces
molécules par le tractus digestif. En effet, Woollen et al. {1992) ont documenté un pourcentage
d'absorption orale moyen de 36% pour la cyperméthrine. Pour la population en général,
contrairement aux travailleurs, I'exposition par voie cutanée reste hégligeable a cause d'un
risque d'exposition faible et du faible pourcentage d'absorption par cette voie qui varie de 1%
a 2% selon la substance (Woollen et al., 1992; Tomalik-Scharte et al., 2005). Concernant la
voie respiratoire, bien que le pourcentage d'absorption soit élevé, I'exposition demeure faible

di au caractére peu volatil des pyréthrinoides (ATSDR, 2003).

Les aliments les plus susceptibles de contenir des pyréthrino‘n’des sont principalement
les fruits, les légumes et les céréales. Ainsi, au Canada, la majorité des limites maximales de
résidus (LMR) dictées par la Loi sur les aliments et drogues, sont associées a ces aliments. La
LMR est établie en tenant compte de la toxicité de la molécule et de la fréquence de
consommation de I'aliment concerné. Certaines limites ont aussi été établies pour le lait et ses
produits dérivés. L'Organisation des Nations Unies pour I'alimentation et I'agriculture (FAQ) et
I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) ont également établi des limites maximales de
résidus rassemblées dans le Codex alimentarius. Pour les aliments pour lesquels des LMR
sont dictées dans cette demiere source ainsi que dans le Réglement canadien modifiant le
Reglement sur les aliments et les drogues (Gouvernement du Canada, 2003a), on constate
certaines différences dans les valeurs entre ces deux sources; par exemple, les LMR

canadiennes pour la perméthrine varient de 2 a 20 ppm selon I'aliment (raisins, pommes,



laitue pommée, épinards) alors que les LMR du Codex, plus conservatrices, sont toutes de 2

mg/kg (ou 2 ppm) pour le méme pyréthrinoide, peu importe I'aliment (FAO et OMS, 2007).

Par ailleurs, d'aprés les analyses effectuées par I'ACIA (1998), le taux de
dépassement des LMR et celui de détection des différents pyréthrinoides sont trés faibles, que
ce soit pour les aliments frais ou transformés, qu'ils soient canadiens ou importés. Columé et
al. (2001) ont dailleurs détecté des niveaux de pyréthrinoides dans certains fruits et légumes,
provenant d'un marché d’Espagne, variant de quelques dizaines a quelques centaines de ng/g
d'échantillon frais, ces valeurs se situant toutes sous les LMR européennes, comparables aux
LMR canadiennes. La plupart des LMR, qu'elles soient européernnes, canadiernes ou

internationales, sont de I'ordre de quelques dixiemes de pg/g (ou ppm).

Comme les différents pyréthrinoides ne sont pas tous utilisés sur les mémes cultures
et qu'ils n'ont pas le méme potentiel toxique, les limites établies pour ceux-ci ne concernent
pas toujours les mémes aliments et lorsque c'est le cas, elles ne sont pas nécessairement de
méme valeur. Ainsi, dans le cas de la laitue pommee, la LMR canadienne différe d'un facteur
5 entre la perméthrine (10 ppm) et la cyhalothrine-lambda (2 ppm) (Gouvernement du Canada,
2003a; Gouvernement du Canada, 2003b). Cette différence s'explique par le fait que la

premiere substance est un pyréthrinoide de type | alors que la seconde en est un de type Il.

Les doses de référence établie par I'Agence de protection environnementale
américaine (EPA, 2006) pour ces deux mémes substances différent d'un facteur 10, soit 0,005
mg/kg PCljour pour la cyhalothrine-lambda et 0,05 mg/kg PCljour pour la perméthrine, pour

laquelle FOMS a établi la méme valeur. Pour la cyhalothrine-lambda, I'ARLA (2003) propose la



méme valeur que I'EPA. Ces valeurs, de méme que celles correspondant & d'autres

substances, sont rassemblées au tableau 2.

Tableau 2 : Valeurs limites maximales d’exposition par |ngest|on proposées par divers
organismes pour différents pyréthrinoides

Pyréthrinoide :::;:Igz)r;()?g:;ﬁ) S:') Type(s) de valeur | Référence(s)
P - OMS, 2007 ;
Cyfluthrine 0,02 et 0,025 DJA, RfD EPA. 2006
Cyhalothrine-lambda 0,005 RfD EPA, 2006
Cyperméthrine 0,01 RfD EPA, 2006
"y Leng et al., 2006 ;
Deltaméthrine 0,01 ADI, DJA OMS, 2007
EPA, 2006 ;
Perméthrine 0,05 RfD, ADI, DJA | Leng et al., 2006 ;
: OMS, 2007
Pyréthrine 0,04 ADI Leng et al., 2006
Resméthrine 0,03 RfD EPA, 2006

A titre indicatif, le CDC (2005) évalue que, pour la perméthrine, le pyréthrinoide le plus
frequemment utilisé, la dose moyenne absorbée quotidiennement par un homme de 70 kg est
d’environ 3,2 pg/jour, ce qui correspond a une valeur au moins 1000 fois plus faible que la
dose journaliére acceptable (DJA) établie conjointement par la FAQ et 'OMS, qui correspond

d'ailleurs a la RfD établie par 'EPA.

1.3. Les effets toxiques et les mécanismes de toxicité

Les pyréthrinoides sont des molécules a potentiel neurotoxique pour les insectes.
Quatre facteurs principaux modulent leur activité insecticide : la propriété physico-chimique du
pyréthrinoide particulier, la dose, la période écoulée depuis I'exposition ainsi que les

propriétes physiologiques de 'organisme exposé (Klaassen, 2001). Selon la dose d'exposition,



ces substances peuvent également causer des effets toxiques chez I'numain (Stokes et al.,
1995 ; Zahm et Ward, 1998), notamment, par une atteinte du systéme nerveux (Soderlund et

al., 2002).

Selon des études chez des rongeurs exposés de fagon intraveineuse a des doses
toxiques aigués, les pyréthrinoides faisant partie du groupe | sont susceptibles de provoquer
le syndrome T (pour « tremor »), caractérisé par des tremblements, une ataxie (trouble de Ia
coordination), une hyperexcitation, des convulsions et la paralysie, alors que les
pyréthrinoides de type Il sont plutdt responsables de choréoathétose (mouvements
involontaires) accompagnée de salivation, ou syndrome CS (Klaassen et al., 2001; Soderfund
et al., 2002). Une paresthésie réversible (trouble de la sensibilité), qui se manifeste par des
picotements ou des bralures de lla peau, a déja eté observée chez des travailleurs (Klaassen

etal., 2001).

Les autres effets potentiels recensés dans la littérature (perturbation endocrinienne,
immunotoxicité, dommages a I'ADN) ont surtout été observés dans des études animales, in
vitro et ex vivo (Kim et al., 2005; McCarthy et al., 2006; Madsen et al., 1996; Diel et al., 2003,
Undeger et Basaran, 2005). En fait, chez I'humain, selon Fengsheng (1993), les seuils d'effets

n'ont pas eté établis pour beaucoup de pesticides, sauf dans des cas d'empoisonnement.

En ce qui concerne les interactions possibles avec d'autres insecticides souvent
présents dans les aliments, les pyréthrinoides agissent en synergie avec les
organophosphorés, car ces deriers possédent la capacité d'inhiber les estérases qui

participent & la biotransformation des pyréthrinoides. De plus, le butoxyde de pipéronyle,
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faisant parfois partie des formulations contenant des pyréthrinoides comme principe actif,
inhibe les monooxygénases microsomiales des tissus, ce qui a pour effet d'augmenter le

potentiel toxique des pyréthrinoides de 10 & 300 fois (Klaassen, 2001).

Les pyréthrinoides agissent comme insecticide principalement en altérant & la hausse
la perméabilité membranaire des nerfs au sodium; ils agissent directement sur les canaux
sodiques voltage-dépendants en affectant leur ouverture, mais aussi leur fermeture (Klaassen,
2001; Soderlund et al., 2002). Une différence entre les deux types de pyréthrinoides est
observée quant & leur h1écanisme; les pyréthrinoides de type | retiennent les canaux ouverts
pour une période s'exprimant en millisecondes, alors que ceux de type |l ont une action plus
longue, de I'ordre de plusieurs secondes (Klaassen, 2001), ce qui expliquerait la différence du

potentiel de toxicité entre ces deux types.

Il existe aussi d'autres sites d'action chez I'humain. Les pyréthrinoides de type |
agissent sur les canaux a Ca?* en inhibant la Ca2-Mg2* ATPase, ce qui crée une
augmentation du calcium intracellulaire, la libération des neurotransmetteurs ainsi qu'une
dépolarisation postsynaptique. Les pyréthrinoides de type Il interférent avec les canaux CI-
GABA-dépendants en diminuant la circulation de ces ions : cette excitabilité cellulaire entre en

synergie avec les effets induits simultanément sur les canaux sodiques (Klaassen, 2001).

Malgré que certains insectes résistants aux pyréthrinoides aient acquis génétiquement
une sensibilité réduite des nerfs (Soderlund et al., 2002), la plus grande sensibilité des
insectes par rapport aux mammiféres, mise a part leur plus petite taille, s'explique par le fait

que les canaux sodiques des insectes sont 100 fois plus sensibles que ceux des mammiféres
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(Klaa'ssen, 2001). Par contre, la configuration stéréochimique des différentes molécules de
pyréthrinoides influence grandement leur toxicité, principalement chez les mammiféres. En
effet, les isomeres trans seraient moins toxiques pour ces demiers da a la rapidité a laquelle
ils subissent un clivage hydrolytique, comparativement aux isoméres cis (Soderlund et al.,

2002).

1.4. La toxicocinétique

Pour que les effets toxiques se manifestent, les pyréthrinoides doivent étre absorbes
par I'organisme et se distribuer aux organes cibles. Etant donné leur forte affinité pour les
lipides, les pyréthrinoides absorbés présents sous forme non métabolisée se distribuent dans
les tissus adipeux, incluant le systéme nerveux central (ATSDR, 2003); les coefficients de
partage octanol/eau (log Kow) varient de 4 a 6 (Kaneko et Miyamoto, 2001). Par contre, rien
n'indique & ce jour qu'une accumulation & long terme d'une certaine charge corporelle de

pyréthrinoides se produit (Leng et al., 2006).

Des études realisées chez 'animal exposé de fagon chronique via 'alimentation ont
mené a lidentification de hauts niveaux d'exposition sans effets, ce qui suggére que les
pyréthrinoides s'accumulent peu et qu'il peuvent étre métabolisés rapidement (Klaassen,
2001). Suite a une exbosition par ingestion, Iés demi-vies des métabolites de la
cyperméthrine, de la cyfluthrine et de la pyréthrine | dans l'organisme humain sont
- respectivement de 16,5, 6,4 et 4,2 h (Leng et al., 2006). En fait, aprés une absorption orale,
90% des composés sont excrétés en 6 a 24 heures sous forme de métabolites (Heudorf et al.,

2008).
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Les pyréthrinoides sont donc rapidement métabolisés au niveau du foie, en
commengant par ['hydrolyse du lien ester de la molécule mére assumée par les
carboxylestérases, mais aussi par les microsomes présents dans pratiquement tous les tissus
(ATSDR, 2003). Ces molécules sont alors scindées en une partie acide, correspondant aux
acides cyclopropanes carboxyliques, puis en une partie alcool, précurseure des acides
phénoxybenzoiques. Plusieurs réactions d'oxydation, assumées par les monooxygénases,
permettent d'obtenir ce type de molécule, suite a la formation d'un aldéhyde. Le dérivé de la
partie alcool de méme que celui de la partie acide subissent finalement une conjugaison pour
former un dérivé glucuronide ou sulfate (Soderlund et al., 2002). Le processus de
biotransformation est illustré a la figure 2 pour la perméthrine, un des pyréthrinoides auquel la

population en général est |a plus exposée selon Bradman et al. (2007).

o Hydrolyse
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FigureVZ : Biotransformation de la perméthrine
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Chaque pyréthrinoide particulier, une fois biotransformé, peut donner naissance a des
métabolites. Six de ces métabolites sont les acides trans- et cis-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-
diméthylcyclopropane carboxylique (tDCCA et cDCCA), I'acide 3-phénoxybenzoique (3-PBA),
I'acide trans-chrysanthémumdicarboxylique (CDCA), lacide cis-3-(2,2-dibromovinyl)-2,2-
diméthylcyclopropane carboxylique (DBCA) et l'acide 4-f|uoro-3-phénbxybenzo'fque' (4F-
3PBA). Parmi ces métabolites, certains sont communs a plusieurs pyréthrinoides (cis-DCCA,
trans-DCCA, 3-PBA) alors que le 4F-3PBA et le DBCA sont spécifiques respectivement a la
cyfluthrine et a la deltaméthrine (Becker et al., 2006 ; Kaneko et Miyamoto, 2001 ; Leng et al.,
1997 ; Schettgen et al., 2002a ; Schettgen et al., 2002b). Le ¢is-DCCA, le trans-DCCA, le 3-
PBA et le cis-DBCA peuvent aussi se retrouver dans I'environnement suite a une dégradation
environnementale des substances méres, ce qui signifie que leur détection urinaire peut
également étre due a Lne exposition directe a ces métabolites (CDC, 2005). Par contre, la
nature polaire et hydrosoluble de ces derniers pourrait entrainer une dégradation
supplémentaire, suite a une exposition environnementale directe a ces métabolites, et ainsi,

I'excrétion urinaire d'autres produlits de dégradation (Bouvier et al., 2005).

Les métabolites des pyréthrinoides sont principalement éliminés par excrétion urinaire
et fécale, mais aussi par excrétion biliaire (ATSDR, 2003 ; Kaneko et Miyamoto, 2001). Selon
des expériences animales, la proportion d'une dose orale de pyréthrinoide marqué au 4C qui
se retrouve dans lurine, en équivalent *C, varie de 9% (fluvalinate et tétraméthrine) a 70%
(cyfluthrine) pour les pyréthrinoides identifiés au tableau 1 (Kaneko et Miyamoto, 2001). En ce
qui concerne la proportion de la dose de pyréthrinoides marqués qui se retrouve dans les
feces, elle se situe entre 25% (cyfluthrine) et 91% (tétraméthrine), tout isomére confondu

(Kaneko et Miyamoto, 2001), toujours pour les pyréthrinoides notés au tableau 1. Les
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substances méres peuvent aussi étre éliminées par ces mémes voies et se retrouver en
faibles quantités dans le lait matemel (ATSDR, 2003). De plus, pour certaines molécules
(pralléthrine et phénothrine), les isomeres trans sont plus excrétés dans l'urine alors que ceux

de type cis le sont plus dans les féces (Kaneko et Miyamoto, 2001).

1.5. La surveillance biologique

La connaissance de la toxicocinétique et des métabolites précis résultant de la
biotransformation des pyréthrinoides chez humain peut étre trés utile pour évaluer
I'exposition interne de cértains individus par la méthode de la surveillance biologique. Six
biomarqueurs d'exposition aux pyréthrinoides peuvent étre utilisés pour documenter le profil
d'exposition d'une population aux pyréthrines et pyréthrinoides (Aprea et al., 2002; CDC,
2005; Leng et al., 2006). Ces biomarqueurs sont présentés au tableau 3, accompagnés des
substances meres desquelles ils proviennent et des valeurs associées au bruit de fond,
observées dans la population générale étudiée par Heudorf et al. (2006), exprimées en
concentration urinaire. Lorsque I'étude concerne la population générale, les mesures des
métabolites urinaires sont plus sensibles que les meéures sanguines des molécules méres car
une fois absorbés, les pyréthrinoides sont rapidement métabolisés (Aprea et al., 2002). De
plus, puisque ces métabolites provierinent tous de la bidtransformation des pyréthrinoides
absorbés, la mesure de la quantité accumulée dans le médium ou elles sont excrétées au
cours de la journée est nécessairement représentative de la dose de substances méres

absorbée.



15

Tableau 3 : Biomarqueurs urinaires de I'exposition a différents pyréthrinoides et valeurs
correspondantes au bruit de fond, selon Heudorf et al. (2006), exprimées en

concentration urinaire pour la population générale
Métabolite Abréviation(s) \(/;:;t)r Substance(s) mére(s)
Acide 4-fluoro-3- 4F3PBA | ND* | Cyfluthrine, fluméthrine
phénoxybenzoique
Acide cis-3-(2,2-dichlorovinyl)- | . .
2,2-diméthylcyclopropane cis-DCCA (cis- 1
: Cl.CA)
carboxylique . o
. Cyfluthrine, cyperméthrine,
Acide trans-3-(2,2- erméthrine
- dichlorovinyl)-2,2- trans-DCCA ) P
diméthylcyclopropane (trans-Cl.CA)
carboxylique
Acide cis-3-(2,2-dibromovinyl)- .
2,2-diméthylcyclopropane DBCA (cis- NDa Deltaméthrine
, Br,CA)
carboxylique
Cyhalothrine-l, cyperméthrine,
deltaméthrine,
; . . 3-PBA (ou m- esfenvalérate, fenpropathrine,
Acide 3-phen§xyben20|que PBA) 2 flucythrinate,
fluvalinate, perméthrine,
phénothrine
Bioresméthrine, resméthrine,
bioalléthrine, D-trans-alléthrine,
: D-cis-trans-alléthrine,
Amde tre_ms- . trans-CDCA ND phenoghnpe, praIIf’ethr'lne,
chrysanthémumdicarboxylique tétraméthrine, pyréthrines
naturelles (mélange de
cinérine 1 & 2, jasmoline 1 & 2
et pyréthrine 1& 2)

a Des valeurs de référence pour le DBCA et le 4F-3PBA n'ont pu étre définies car la majorité des concentrations
mesurées a travers diverses études étaient sous le seuil de détection (Heudorf et al., 2006)

1.6. Problématique et objectifs

Malgré 'utilisation des pyréthrinoides a grande échelle au Québec et le consensus au

sein de la communauté scientifique concernant leur faible potentiel toxique, il n'existe pas de

données publiées sur les niveaux de base d'exposition aux pyréthrinoides dans la population

générale québécoise. Certains pyréthrinoides risquent donc de se retrouver dans plusieurs

milieux environnementaux, soit dd a une utilisation sur le territoire ou a I'importation d'aliments
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traités, ce qui porte a croire qu'une exposition aux pyréthrinoides de la population générale est

possible et non négligeable.

Comme le systéme ciblé par les pyréthrinoides chez l'insecte, c'est-a-dire le systéme
nerveux, fonctionne de fagon similaire a celui des humains, ce dernier pourrait subir certains
effets suite a une exposition a ce type d'insecticides. Afin de bien évaluer les risques pour la
santé humaine qui pourraient étre associés a différents types d'exposition a ces insecticides, il
est important d'évaluer en premier lieu le bruit de fond, soit 'exposition de base actuelle de la
population générale résultant de la pratique d'activités quotidiennes (alimentation, activités de
plein air, jardinage, etc.). L'objectif du projet est de documenter, a l'aide de biomarqueufs
urinaires et de questionnaires spécifiques, I'exposition a ces pesticides dans la population
générale rurale infantile et adulte québécoise, représentée ici par une région ayant une forte
concentration de terres en culture, la Montérégie, et de chercher a expliquer les variations

intra- et intergroupes observées.
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2.2.1. Résumé

L'utilisation de pesticides et leurs impacts sur la santé demeurent une préoccupation
au sein de la population et des autorités de santé publique. Parmi ceux largement utilisés, on
retrouve les pyréthrinoides. La population générale y serait chroniquement exposée
principalement par 'alimentation, mais des expositions par d'autres voies peuvent survenir de
fagon aigué ou plus sporadique. Bien qu'ils soient considérés parmi les pesticides les moins
toxiques, les pyréthrinoides possédent des propriétés neurotoxiques pouvant affecter
'humain, mais les niveaux d’exposition actuels de la population québécoise sont inconnus.
L'objectif du projet était donc d'évaluer ces niveaux dans une population rurale agricole en
période estivale, par la mesure de biomarqueurs urinaires. Au total, 163 volontaires résidant
en Montérégie, dont 49 enfants et 114 adultes, ont participé a I'étude qui s'est déroulée durant
les mois de juin a aoat 2006, soit durant la période d'application intensive de pesticides. Les
volontaires devaient collecter toutes leurs mictions, allant de 18 heures jusqu’a la premiére du
lendemain matin, ainsi que remplir un questionnaire afin de documenter les facteurs pouvant
contribuer a I'exposition. L'analyse, basée sur un principe de chromatographie en phase
gazeuse couplée a la spectrométrie de masse, consistait a quantifier dans l'urine six
métabolites résultant de la biotransformation des pyréthrinoides, soit, les acides frans- et cis-
3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclopropane carboxylique (tDCCA et c¢cDCCA), I'acide 3-
phénoxybenzoique (PBA), I'acide trans-chrysanthémumdicarboxyliqﬁe (CDCA), l'acide cis-3-
(2,2-dibromovinyl)-2,2-diméthylcyclopropane  carboxylique (DBCA) et ['acide 4-fluoro-3-
phénoxybenzoique (FPBA). Les distributions des quantités des six métabolites principaux,
ajustées par unité de poids corporel pour une période de 12h, suivaient le méme ordre

décroissant chez les adultes et chez les enfants : tDCCA > PBA > ¢cDCCA > CDCA > DBCA >
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FPBA. Les quantités médianes des quatre métabolites principaux étaient respectivement de
19,83, 19,55, 6,23 et de 2,34 pmol/kg poids corporel/12 h chez les enfants et de 15,15, 12,68,
6,07 et de 080 pmolkkg poids corporel/12 h chez les adultes. Aucune différence
statistiquement significative n'a par ailleurs été observée entre ces deux groupes, mais les
quantités de métabolites variaient considérablement entre les individus, indiquant de larges
variations dans les doses absorbées de ces composés. Par ailleurs, aucune association
significative constante entre I'excrétion de métabolites corrélés et divers facteurs évalués par
questionnaire (facteurs personnels, habitudes de vie, sources d'exposition potentielles) n'a pu
étre mise en évidence. La comparaison des données obtenues dans cette étude avec celles
observées en milieu urbain au Québec, a I'été 2005, suggére une exposition plus élevée a

certains pyréthrinoides en milieu rural en période estivale.

Mots-clés: Pesticides, pyréthrinoides, surveillance biologique, exposition humaine,

biomarqueurs.
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L'étude a été subventionnée par I'institut National de Santé Publique du Québec. Le
protocole de cette étude, necessitant la participation de sujets humains, de méme que les
questionnaires et les formulaires de consentement, avaient été soumis au Comité d'éthique de

la recherche de la Faculté de médecine de I'Université de Montréal avant sa réalisation et

celui-ci I'a approuveé.
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2.2.2. Introduction

L'exposition aux pesticides et leurs impacts sanitaires sont une préoccupation
recurrente pour la population générale. Parmi les pesticides utilisés de fagon grandissante, on
retrouve les pyréthrinoides, dérivés des pyréthrines naturelles et synthetisés pour devenir plus
résistants dans I'environnement (ATSDR, 2003). lis sont utilisés abondamment en agriculture,
en horticulture, en milieu résidentiel (cornme chasse-moustiques, shampoings contre les poux)
et par les exterminateurs. En général, I'humain est exposé aux pesticides principalement ';-)ar
l'ingestion d'aliments contaminés et, dans certains cas, par contact cutané avec des surfaces
traitées (Valcke, 2004). Ces. sources seraient donc potentiellement responsables d'une
exposition aux pyréthrinoides également (Heudorf et al., 2001; Schettgen et al., 2002). Chez
les enfants vivant sur une ferme ou ces insecticides sont utilisés, Bradman et al. (2007) ont
montré que les poussieres intérieures, les surfaces de travail et les vétements peuvent
également étre sources d'exposition, étant donné leurs comportements particuliérs (mains
dans la bouche, rampement sur le sol, etc.). En ce qui concerne I'inhalation, sa contribution en
milieu non professionnel est normalement treés peu significative; en effet, les pyrethrinoides ont
seulement été détectés a de faibles concentrations (ng/m3), dans I'air intérieur des résidences

dad aleur faible volatilité (Becker et al., 2006; Bradman et al., 2007).

Les pyréthrinoides et pyréthrines agissent en affectant les canaux sodigues voltage-
dépendants du systeme nerveux de linsecte, ce qui entraine une perturbation de la
transmission de [influx nerveux (Soderlund et al., 2002). Comme la structure et les
mécanismes du systéme nerveux humain sont semblables & ceux de [insecte, les

pyréthrinoides et pyréthrines peuvent également affecter ce premier (Soderlund et al., 2002).
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Cependant, il n'existe actuellement pas de données publiées sur [I'exposition aux
pyréthrinoides et pyréthrines dans la population générale québécoise, données pourtant

essentielles dans une démarche de gestion visant a prévenir les risques.

Une des approches reconnues pour évaluer I'exposition aux pyréthrinoides et
pyréthrines consiste a mesurer les produits de biotransformation excrétés dans I'urine. Dans le
cas des pyréthrinoides et pyréthrines, plusieurs biomarqueurs résultant de |a biotransformation
d'un ou plusieurs de ces pesticides ont été identifiés (tableau 1) (Becker et al., 2006; Leng et
al., 1997, Schettgen et al., 2002). Pour obtenir une indication de la dose absorbée des
composés chimiques d'intérét, les quantités totales de métabolites accumulées dans I'urine
sur des périodes de temps définies peuvent étre utilisées (Bouchard et al., 2006; Fortin et al.,
sous presse; Scher et al., 2007). L'objectif de I'étude était donc d'obtenir une estimation de la
dose absorbée de pyréthrinoides et pyréthrines dans la population générale rurale infantile et
adulte, représentée ici par celle de la Montérégie ou une grande proportion du territoire est
mise en culture, a partir de mesures de biomarqueurs urinaires. L'étude est basée sur un

devis transversal.
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2.2.3. Méthodologie

2.2.3.1. Sélection de la région et de la population

Au Québec, la Montérégie représente la région idéale pour I'étude de I'exposition aux
pesticides d’une population rurale durant la période de production agricole, soit I'été. En effet,
il s'agit d'une véste région agricole dont une grande partie du territoire est consacrée a Ia
culture maraichere, de petits fruits, d'arbres fruitiers ainsi que de céréales (Institut de la
statistique du Québec, 2006; MAPAQ, 2006), toutes des cultures propices a !'utilisation de
pyréthrinoides. Pour cette étude, sept municipalités de la Municipalité Régionale de Compté
(MRC) de Rouville (St-Mathias-sur-Richelieu, Rougemont, St-Paul-d'Abbotsford, St-Césaire,
Marieville, Ange-Gardien, Ste-Angéle-de-Monnoir) et trois autres municipalités avoisinantes
(St-Damase, St-Pie, Cantons de Granby) ont été sélectionnées principalement pour les
raisons suivantes. Elles sont considérées comme étant rurales, c'est-a-dire que la densité de
la population est de moins de 150 habitants par km2 (Agence de la santé publique du Canada,
2007; MAMR, 2005). De plus, malgré cette faible densité, la zone ciblée représentait un assez
grand bassin de population permettant d'obtenir un effectif de volontaires assez élevé,
particuliérement chez les enfants. Finalement, aucune réglementation particuliere concernant
l'application de pesticides n'était en vigueur sur le territoire autre que la réglementation
provinciale, qui consiste a délivrer des certificats d'autorisation pour I'achat et |'utilisation de
pesticides par les producteurs agricoles, ce qui permettait de croire que l'utilisation de

pesticides n'était pas particuliérement réduite.

Ainsi, parmi la population des dix municipalités sélectionnées, des enfants agés de 6 a

12 ans et des adultes de 18 a 70 ans ont été recrutés. Ces classes d'age ont été
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sélectionnées pour permettre la comparaison des données de leur exposition avec celles
publiées dans la littérature, dans laquelle on retrouve ces mémes classes d'ages, et
également pour limiter I'énurésie nocturne qui est rare a ces ages. Tous les individus recrutés

ont participé a I'étude sur une base volontaire.

2.2.3.2.. Recrutement des volontaires et caractéristiques de I'échantillon

Pour réaliser cette étude, le recrutement des volontaires a été effectué par envois
postaux, d'abord a partir d'une liste d’adresses postales établie de fagon aléatoire par la firme
Echantillonneur ASDE Inc, puis par rappel téléphonique a partir de cette liste selon l'ordre
aléatoirement généré. Les individus qui ont manifesté leur intérét a participer ont été invités a
repondre a un questionnaire portant sur leur admissibilité. Les personnes atteintes de
maladies rénales, hépatiques ou ayant été traitées pour un cancer ont été exclues. Un critére
d'admissibilité essentiel était que les participants demeurent une majeure partie de leur temps
a leur domicile durant les jours précédant I'échantillonnage afin de s'assurer que les
échantillons soient représentatifs du milieu dans lequel ils vivent la majorité de I'année.
Toutefois, les individus exposés aux pesticides en milieu de travail n'ont pas été exclus. Au
total, le nombre de sujets visés a cette étape de la sélection a été établi a 120 adultes et 120
enfants avec I'hypothése d'un taux d’abandon maximum de l'ordre de 20%; en visant cet
effectif, ceci assurait une puissance statistique suffisante, tout en garantissant une bonne
marge de sécurité. Le protocole de cette étude de méme que les questionnaires et les
formulaires de consentement ont été soumis au Comité d'éthique dé la recherche de la
Faculte de médecine de I'Université de Montréal avant sa réalisation et celui-ci a donné son

approbation.
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2.2.3.3. Cueillette des données

Dans tous les cas, les chercheurs se sont déplacés chez les participants, dans un
premier temps, pour leur expliquer I'étude et répondre a leurs questions et, dans un second
temps, pour recueillir le matériel. Aprés avoir rempli un fqrmulaire de consentement, les
participants ont été invités a recueillir leurs urines complétes sur une période de 12 heures,
une journée entre le 5 juin et le 7 aolt 2006 inclusivement, c'est-a-dire pendant la période
d'application intensive de pesticides, afin de mesurer leur exposition. lls ont regu comme
directive de recueillir toutes leurs urines en débutant vers 18 heures en soirée et en terminant
avec la premiére urine du lendemain matin. Les heures de la premiere et derniére miction
dans les contenants d'urine, aihsi que I'heure de la miction précédant le début de la collecte
urinaire, devaient étre notées sur le contenant et dans le questionnaire auto-administré. Les
parents ou tuteurs devaient assister les enfants au besoin. Advenant un probléme dans la
collecte (la perte d’'une miction), les participants n'avaient qu'a rincer les contenants a l'eau
froide et a reprendre la collecte un autre jour. Les échantillons ont été recueillis dans des
bouteilles Nalgene® de polypropyléne a haute densité, de 1,0 L pour les enfants et de 1,5 L
pour les adultes, puis conservés au réfrigérateur par les participants. lls ont généralement été
récupérés par |'équipe de recherche dans les 72 heures suivant la collecte. Les volumes ont
alors été mesurés, puis les échantillons ont été congeles a -20°C jusqu'a ce quiils soient

analysés.

Les participants ont aussi été invités a répondre, la journée méme de leur collecte
urinaire, a un second questionnaire servant a documenter leur exposition aux pesticides, leurs
habitudes de vie et alimentaires, leurs activités et des caractéristiques personnelles et

sociodémographiques telles que I'age, le poids, la taille et le revenu familial. Le questionnaire
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a été testé préalablement et révisé en fonction des commentaires des personnes sollicitées
pbur le pré-test. Ce questionnaire visait donc a documenter les sources -d'exposition aux
pyréthrinoides et a étudier l'impact de ces sources sur la distribution des pyrethrinoides
observée dans la population a I'étude d'une part, et sur les variations observées entre les

groupes d’autre part.

2.2.3.4. Traitement des échantillons\

Le traitement des échantillons a été réalisé selon une méthode adaptée de Leng et al.
(2006). Apres avoir transféré 5 mL d'urine dans un tube et y avoir ajouté un standard interne,
(60 pL d'acide 13Ce-3-phenoxybenzoique et 50 pL d'acide **Ca-trans-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-
diméthylcyclopropane carboxylique 1 mg/L), 5 mL de tampon acétate (pH=5) ont été ajoutés et
les métabolites contenus dans I'urine ont été soumis a une déconjugaison pour une durée de
16 heures a 37°C, a l'aide de 10 yL de B—glucuronidase. Par la suite, I'ajout de 1 mL d'acide
chlorhydrique concentré a permis I'acidification du mélange. Aprés extraction des métabolites
avec 5 mL de dichlorométhane, les échantillons ont été agités durant 5 minutes puis .
centrifugés pendant la méme durée a 2000 g. Aprés avoir retiré la phase organique du
mélange, cette étape a été répétée puis, une fois les deux phases organiques rassemblées,
elles ont été évaporées. Par la suite, les résidus ont été dissous dans 250 pL d'acétonitrile et
dérivés avec 30 pL de 1,1,1,3,3,3-hexafluorcisopropanol et 20 upL de N,N-
diisopropylcarbodiimide pendant 10 min a la température de la piéce. Finalement, une
seconde extraction a été réalisée aprés I'ajout de 1 mL de NaHCO3; 1 M et de 250 pL

d’hexane. Encore une fois, les tubes ont été agités, mais pour 10 min cette fois, avant d'étre
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centrifugés selon les mémes conditions que précédemment. La portion d'hexane a ensuite été

récupérée et concentrée dans une microfiole & un volume final de 150 pL.

2.2.3.5. Analyse chromatographique des échantillons

Les concentrations de six métabolites, soit I'acide trans-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-
diméthylcyclopropane  carboxylique  (tDCCA), l'acide  cis-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-
diméthylicyclopropane carboxylique (cDCC'A),‘ I'acide 3-phénoxybenzoique (PBA), l'acide
trans-chrysanthémumdicarboxylique ~ (CDCA), l'acide  cis-3-(2,2-dibromovinyl)-2,2-
diméthylcyclopropane carboxylique (DBCA) et I'acide 4-fluoro-3-phénoxybenzoique (FPBA),
ont été déterminées dans l'urine des participants par chromatographie en phase gazeuse
couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS). Les analyses ont été effectuées au laboratoire
de ['lnstitut national de santé publique du Québec (INSPQ), Direction de la toxicologie
humaine (DTH). La limite de détection (ug/L) ainsi que le pourcentage de récupération,

associés a chacun des métabolites mesurés, sont présentés au tableau 2.

De fagon détaillée, le chromatographe a phase gazeuse utilisé était de modéle Agilent
6890N; il étajt équipé d'un injecteur “split/splitless”, d'un échantillonneur automatique Agilent
7683, d'une colonne Agilent XLB (60 m de long; 0.25 mm de diamétre interne; 0.25 um
d'épaisseur de pellicule) cbuplé a un détecteur sélectif de masse Agilent 5973N. Concernant
les conditions d'analyse, le débit gazeux a été ajusté a un débit constant de 0,8 mL/min
d’hélium. La température du four variait de la sorte : 70°C pendant 2 minutes, augmentation
de 4,6°C/min jusqu'a I'atteinte de 200°C, maintenus durant 2 min, puis nouvelle augmentation

jusqu'a une température de 290°C a un taux de 40°C/min, qui cette fois était maintenue
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durant 5 min. L'injecteur et la ligne de transfert ont été respectivement maintenus a des
températures de 275°C et de 280°C. Un volume de 2 uL d'échantillon ayant subi le traitement
a été injecté selon le mode pulsé “splitless”. Le détecteur a été opéré en mode d'ion sélectif
(SIM) en utilisant I'ionisation négative & capture d'électrons. L'agent vutnlisé comme réactif était
du méthane (pur a 99,97%) alors que les températures de la source d'ionisation et du
duadrupole étaient respectivement réglées a 150°C et 103°C. Afin de vérifier la
reproductibilité des analyses, des triplicatats d'un méme échantillon d'urine humaine ont été
analysés sous des étiquettes différentes a l'insu des techniciens du laboratoire. Le méme
traitement que décrit précédemment leur a été accordé. Pour ces échantillons contrdles, les
coefficients de variation se situaient entre 0,5 et 10% pour tous les métabolites, sauf pour le

DBCA pour lequel ce coefficient atteignait 21%.

2.2.3.6. Analyses statistiques des données

Les statistiques de type descriptif ont été réalisées a I'aide du logiciel Microsoft® Office
Excel 2003 alors que les statistiques analytiques I'ont été a partir de la version 15.0 du logiciel
SPSS® pour Windows. Afin d'obtenir une indication des doses absorbées de pyréthrinoides et
pyréthrines chez les adultes et les enfants a I'étude, les distributions des quantités de chaque
métabolite (tDCCA, cDCCA, PBA, CDCA, DBCA, FPBA) ont été déterminées. Les quantités
totales excrétées ont été standardisées en pmol par unité de poids corporel (pmol/kg PC) afin
de controler I'effet de la variation du poids corporel entre les sujets et ainsi permettre la
comparaison des données récoltées dans les groupes adultes et enfants sans I'influence de
cette variable. Par ailleurs, étant donné qu'il est pratiquement irnpbssible d'obtenir de fagon

precise 12 heures de collecte urinaire totale, pour chaque sujet, les quantités ont été
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pondérées sur 12 heures en multipliant par 12 le taux d'excrétion horaire moyen par kg de PC
(bmol/kg PC/h) calculé sur la base de sa propre durée totale de collecte. L'équation 1 illustre
la méthode de calcul utilisée. Pour les échantillons dont la concentration en métabolites se
trouvait sous la limite de détection, une valeur égale a la moitié de cette limite leur a été

accordée pour fins d'analyse.

Equation 1 :

quantité totale excrétée (pmol/kg PC)
durée de la collecte (h)

Quantité pondérée (pmol/kg PC/12 h) = x12

Les participants avec des urines incomplétes, c'est-a-dire 4 adultes et 4 enfants ayant
rapporté une perte d'urine de plus de 10% du volume total uriné pendant la période compléte
de collecte, ont été exclus des analyses. La difiérence dans les moyerines des concentrations

des divers métabolites quantifiés avec et sans les urines incomplétes était tout au plus de 8%.

Les analyses statistiques comparatives ont ensuite été effectuées pour les métabolites
dont le pourcentage d'échantillons non détecfables était en genéral = 30%, c'est-a-dire le
IDCCA, cDCCA, PBA et CDCA. Les comparaisons oﬁt été effectuées sur |la base des
quantités totales de meétabolites, par unité de poids corporel, ajustées pour une période
d'excretion fixée a 12 heures, soit en pmolfkg PC/12 h. Des tests non paramétriques ont été
effectués puisque les distributions n'étaient, selon le test de Shapiro-Wilk, ni normales ni log-
normales. Le test de Mann-Withney pour échantillons indépendants a été utilisé pour vérifier si
des differences dans certaines variables dichotomiques documentées par questionnaire

pourraient avoir une influence sur les quantités excrétées des divers métabolites et de la
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somme des acides cyclopropanes carboxyliques. Certaines variables dichotomiques
analysées sont présentées au tableau 3. Par ailleurs, pour vérifier linfluence de variables a
plus de deux groupes (voir tableau 3) sur l'excrétion urinaire des biomarqueurs, le test de
Kruskal-Wallis pour échantillons indépendants a été utilisé. Des corrélations de Spearman
entre chacun des métabolites puis entre chacun d'eux et les métabolites de type acides
cyclopropanes carboxyliques totaux ont aussi été effectuées. Tous ces tests ont été réalisés
sur les données provenant des enfants et des adultes séparément et aussi en combinant

celles des deux populations afin d'augmenter I'effectif.
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2.2.4. Résultats

2.2.4.1. Recrutement et caractéristiques de 'échantilion

Au total, 53% des foyers ciblés ont été rejoints par téléphone par un des mernbres de
l'équipe. Suite a la rencontre des volontaires, |'abandon s'exprime dans des proportions de 6
adultes sur 120 (5,0%) et de 3 enfants sur 52 (5,8%). Ainsi, une fois les participants avec
mictions incomplétes retranchées, l'effectif final représentait 1,5% de la population infantile de

la zone ciblée et 0,5% de la population adulte de cette méme zone.

Au total, 49 enfants et 114 adultes ont participé & I'étude. Parmi les participants
adultes et enfants, le ratio sexe masculin : sexe féminin était pratiquement de 50%. Le tableau
4 présente les caractéristiques des sujets a [étude. Grace a la sélection aléatoire des
volontaires, la figure 1 illustre que, pour les adultes, la proportion femme : homme dans les
différentes classes d'age chez les participants de 20 a 69 ans était sensiblement la méme que
dans |a population de laquelle est issu ['‘échantillon. De plus, la répartition de I'échantillon a
travers les différentes municipalités était représentative de la contribution de chacune d'entre

elles en termes de proportion de population (figure 2).

2.2.4.2.. Distribution des métabolites mesurés chez les participants

Les résultats de la distribution des six métabolites de pyréthrinoides et pyréthrines
mesurés dans I'urine des enfants sont présentés au tableau 5 alors que ceux des adultes sont
présentés au tableau' 6. Rappelons que, pour fin de comparaison, les quantités mesurées
dans l'urine ont été ajustées par unités de poids corporel et exprimées en pmolkg PC

pondérés sur 12h. De fagon générale, les métabolites retrouvés en plus grandes quantités
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étaient les mémes chez ces deux groupes, soit le tDCCA, le cDCCA et le PBA,; les valeurs des
différents métabolites avaient par contre tendance a étre légérement plus élevées chez les
enfants comparativement aux adultes, bien que les différences n'étaient pas statistiquement

significatives (p = 0,050).

Tel que présenté dans les tableaux 5 et 6, la proportion des échantillons avec des
niveaux détectables de tDCCA, de c¢cDCCA, de PBA et de CDCA semble adéquate pour
effectuer des analyses statistiques comparatives pdur ces metabolites. Par contre, pour le

DBCA et le FPBA, le faible pourcentage de détection rend toute analyse comparative invalide. "

2.2.4.3. Corrélations

Les coefficients de corrélation de Spearman (rhos) entre les divers métabolites pris
deux a deux et entre un des métabolites et la somme molaire des acides cyclopropanes
carboxyliques sont présentés ci-dessoﬁs. Les métabolites tDCCA, cDCCA et PBA étaient tous
corrélés entre eux (rs = 0,681, p < 0,001). Tous ces demiers métabolites étaient corrélés avec
les acides cyclopropanes carboxyliques totaux également (rs = 0,663, p < 0,001). Quant au

CDCA, il n'était pas corrélé au tDCCA, au cDCCA ni au PBA (rs = 0,096, p = 0,237).

2.2.4.4. Contréle de divers facteurs pouvant potentiellement influencer les quantités de
métabolites excrétées

Le tableau 3 montre que la plupart des associations observées entre les différents
facteurs documentés par questionnaire et pouvant potentiellement influencer les quantités -
excrétées des différents métabolites de pyréthrinoides chez les adultes et enfants combinés

étaient non significatives; il en était de méme lorsque les enfants et les adultes étaient



34

analysés séparément (non montré). Concernant les quelques associations positives, celles-Ci
étaient observées en général pour seulement un ou deux métaboﬁtes et n'étaient pas,
contrairement a ce qui était attendu, positives pour les autres métabolites corrélés. En effet,
étant donné que les principaux métabolites de pyréthrinoides étudiés ({DCCA, cDCCA et PBA)
proviennent des mémes produits-meres, les métabolites corrélés biologiquement devraient
également générer les mémes associations avec les différents facteurs testés. Dans les autres
cas, l'effectif était trés faible, affectant ainsi la précision de cette mesure, de sorte que
prudence était de mise avant de conclure en une telle association. Ainsi, tel qu'indiqué au
tableau 3, la puissance des tests associés aux facteurs pour lesquels un des deux groupes
avait un effectif égal ou inférieur @ 8 a été considérée comme insuffisante pour tirer des

conclusions (Scherrer, 1984).

Plus précisémeﬁ‘t, les seules as;sociations positives significatives observées étaient les
suivantes. Chez les adultes et enfants combinés, les individus demeurant a < 100 m d'un
verger montraient des niveaux urinaires de PBA significativement plus élevés (p=0,019) que
ceux demeurant a une plus grande distance, mais aucune relation significative n’était
observée pour les autres métabolites (p = 0,236), dont ceux corrélés (tDCCA et cDCCA). Les
individus consommant plus de 4 portions de fruits et légumes quotidiennement présentaient
également des niveaux significativement plus élevés de PBA (p = 0,007) que ceux en
consommant 1 & 4 portions et une tendance allant dans le méme sens était observée pour le
cDCCA (p = 0,076) mais pas pour le tDCCA (p = 0,269), qui leur est corrélé, ni pour le CDCA
(p=0,174). Les résultats vont dans le méme sens pour le PBA (p = 0,024) et le ¢cDCCA (p =
0,078) également lorsque les résultats des adultes sont analysés séparément (non montré).

Les personnes ayant utilisé les services d'un exterminateur montraient aussi des niveaux
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significativement plus élevés de cDCCA (p =0,016) et une tendance pour le tDCCA (p =
0,068) et le PBA (p = 0,076), mais aucune association significative n'a été observée pour le
CDCA (p = 0,804); toutefois, l'effectif des gens ayant utilisé un service d'extermination était
trés faible (n = 4), c'est pourquoi les valeurs ne sont pas présentées au tableau 3. De plus, les
questions concernant 'exposition a des pesticides au travail de méme que l'alimentation
biclogique n'ont pas permis de documenter la relation existant entre ces facteurs et le taux
d'excrétion de pyréthrinoides. En effet, le résultat obtenu allait dans le sens contraire de ce qui

était attendu.

Pour les adultes pris séparément, encore une fois, une association significative entre
[utilisation d'un service d'extermination (n = 3) et 'excrétion de ¢cDCCA a été observée (p =
0,042) mais les relations étaient non significatives pour les autres métabolites (p = 0,191).
Dans le sous-groupe d'enfants habitant dans un rang de campagne (n = 19), un niveau
d'excrétion statistiquement plus élevé de PBA (p = 0,028) était observé par rapport au sous-
groupe demeurant dans un village (n = 25); par contre, les résultats étaient non significatifs
pour le tDCCA (p = 0,105), le cDCCA (p = 0,145) et le CDCA (p = 0,868). Les enfants ayant
fréquenté des endroits ou des pesticides étaient utilisés montraient également des niveaux
significativement plus élevés de tDCCA (p = 0,016) et de cDCCA (p = 0,003) mais pas de PBA
(p = 0,131) pourtant corrélé a ces premiers, ni de CDCA (p = 0,317); l'effectif pour ces enfants
était toutefois trop faible (manque de puissance) pour conclure en une relation claire (n = 6).
Chez les enfants demeurant a < 100 m d'un verger, une tendance a des niveaux plus élevés
de tDCCA (p = 0,091), de PBA (p = 0,069) et de CDCA (p = 0,056) a été observée mais pas
pour le cDCCA (p = 0,218) qui est normalement corrélé au tDCCA et au PBA; I'effectif pour

ces derniers était aussi trés faible (n = 4).
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2.2.5. Discussion

Cette étude a permis d'obtenir une estimation de I'exposition aux pyréthrinoides et
pyréthrines d'une population rurale agricole de la Province de Québec, a partir de mesures
des quantités de biomarqueurs excrétées dans I'urine, ajustées pour le poids corporel et la
durée de collecte (pmolkkg PC/12 h). Les quatre métabolites retrouvés en plus grandes
concentrations tant chez les adultes que chez les enfants, soit le tDCCA, le PBA, le cDCCA et
le CDCA, sont indicateurs d'une exposition principalement a la perméthrine et a la
cyperméthrine, puis aux pyréthrines naturelles (voir tableau 1). Ces résultats sont similaires a
ceux obtenus dans une étude de surveillance biologique réalisée également dans la Province
de Québec, Canada, selon un devis semblable mais en région urbaine, soit sur Ille de
Montréal (Fortin et al., sous presse). lls sont aussi concordants avec ceux obtenus par
Bradman et al. (2007) qui montraient une exposition principalement a la perméthrine et
cyperméthrine chez des enfants de fermiers, tel que déterminé & partir de mesures de
pyréthrinoides dans les poussiéres de maison, les frottis de surface et les vétements, mais
également dans 'air intérieur et extérieur. Concernant les autres pyréthrinoides, leur présence
en milieu résidentiel s'expliquerait par le déplacement des résidus résultant d'une application
agricole ou alors par futilisation récente de mesures de contrle des verrrines (Butte et

Heinzow, 2002).

La présente étude a également montré que les quantités des différents métabolites de
pyréthrinoides et pyréthrines excrétées dans I'urine des enfants, ajustées par unité de poids
corporel, tendaient a étre légérement plus élevées que celles observées chez les adultes mais

la différence n'était pas statistiquement significative. Le National Research Council (1993)
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considére que les enfants, par rapport aux adultes, sont plus exposés aux pesticides par
I'alimentation une fois I'exposition ajustée par unité de poids corporel. Les données recueillies
par questiornaire dans la présente étude suggerent que cette légére tendance vers des
niveaux plus élevés de métabolites de pyréthrinoides et pyréthrines dans I'urine des enfants
par rapport aux adultes, pourrait étre reliée a un apport en fruits et légumes par unité de poids
corporel plus important chez les enfants. En effet, il a été documenté par questionnaire dans
la présente étude que les moyennes quotidiennes de portions de fruits et légumes ingerées,
de méme que celles de ceréales et de viande, étaient comparables entre les enfants et les
adultes, ce qui se refléterait par une ingestion plus importante de ces aliments par unité de
poids corporel chez les enfants. Columé et al. (2001) ont d'ailleurs retrouvé des résidus de
pyréthrinoides dans 6 des 8 aliments répertories par Wiles et Campbell (1993) cbmme étant

les fruits et légumes les plus consommés chez les enfants des Etats-Unis.

Bien que I'alimentation soit géneralement considéeree comme etant la principale
source d'exposition aux pyréthrinoides (Schettgen et al., 2002), Lu et al. (2006) en sont plutdt
venus a la conclusion que I'exposition résidentielle, par ingestion indirecte, était responsable
d’'une plus grande part de I'exposition des enfants. Dans le cas des pyrethrinoides, leur
homologation pour usage résidentiel intérieur et extérieur (Sante Canada, 2007), favorise
également des expositions par contact cutané avec des surfaces traitées ou des poussiéres.
L'exposition cutanée pourrait étre plus importante chez les enfants que chez les adultes, da a
leur contact frequent avec le sol, a leur tendance a porter leurs mains et tout objet a leur
bouche et au fait que la peau des jeunes enfants soit plus perméable aux substances
Iipobhiles que celle des adultes (West et al., 1981). A proximité d'une zone d'épandage

agricole, une certaine exposition aérienne est également possible bien que la volatilité des
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pyréethrinoides, et donc leur dérive aérienne, soit trés faible (ATSDR, 2003); par contre, suite &
une application, le sol a la capacité d'adsorber les particules de pyréthrinoides, ce qui limite
leur rﬁouvement et pourrait expliquer la présence de résidus déposés (ATSDR, 2003). Ceci
pourrait suggérer une contribution supplémentaire de la voie cutanée chez les personnes

demeurant a proximité de zones d'épandage, particulierement les enfants.

Toutefois, les données cinétiques observées chez des volontaires exposés dans des
conditions contrblées, soit par voie cutanee ou par voie orale, ont montré que la fraction
d'absorption par voie orale est de loin supérieure a celle observée pour la peau. Donc,
I'exposition par voie cutanée doit étre proportionnellement beaucoup plus importante (au
moins 15 fois) que par voie orale pour contribuer significativement a la dose absorbée de
pyrethrinoides. En effet, dans le cas de la cyperméthrine, un des pesticides auxquels la
population a |'étude semble la plus exposée, Woollen et al. (1992) ont observé chez six
volontaires que, dans les 120 heures suivant I'application d'une dose cutanée, seulement
0,85-1,8% de cyperméthrine appliquée étaient excrétés dans I'urine sous forme de DCCA

comparés a 27-57% aprées administration d'une dose orale.

Dans la présente étude, les associations possibles entre I'excrétion urinaire des
différents métabolites de pyréthrinoides et différentes sources d'expositions potentielles
(localisation géographique, facteurs personnels, habitudes de vie ou alimentaires, moment de
la collecte) documentées par questionnaire ont été testées (voir tableau 3) tant chez les
adultes que chez les enfants ou chez les deux groupes combinés. La plupart des associations
étaient non significatives et, dans le cas des quelques associations positives observées pour

certains métabolites, il n'y avait pas de constance dans les résultats avec les autres



39

métabolites corrélés contrairement a ce qui était attendu. Autrement, pour certains des

facteurs documentés, dont le recours a un exterminateur, 'exposition aux pesticides en milieu
de travail, 'usage de chasse-moustiques et d'un traitement contre les puces pour un animal
domestique, le nombre d'individus, adultes et enfants combinés ou adultes seulement, ayant
rapporté étre exposés a ces facteurs était trop faible pour permettre de conclure en une
relation. Dans le cas des travailleurs, le type de pesticides auxquels ils étaient exposés n'a
pas été documenté. Chez les enfants en particulier, I'effectif était aussi trop faible pour
détécter un effet pour les facteurs suivants : le fait d'avoir un membre de la famille exposé a
des pesticides en milieu de travail, d'avoir visité des endroits ou des pesticides sont utilisés
(ex : cueillette de fruits) et de demeurer & proximité d'un verger. Néénmoins, Belleville et al.
(1997) ont montré que des enfants vivant a moins de 30 métres d'un verger en période
d'application d'insecticides étaient plus exposés que ceux qui demeurent a plus de 200 metres
des vergers. Dans le cas particulier de ['utilisation de shampoing contre les poux, aucun
individu n'en avait rapporté l'usage dans la présente étude. Dans I'étude similaire réalisée a
Montréal (Fortin et al., sous presse), a 'exception de la prise de médicaments et de la fumée
de tabac chez les adultes ainsi que du traitement contre les poux chez les enfants, aucune
association consistante n'a été observée entre les divers facteurs documentés par
questionnaire (genre, alimentation, utilisation de chasse-moustiques, etc.) et I'excrétion des
différents métabolites de pyréthrinoides. La relation avec la médication n'était toutefois pas
préservée lorsque les hommes et les femmes étaient considérés séparément. Par ailleurs,
I'excrétion urinaire statistiquement blus faible de tDCCA et cDCCA chez les fumeurs par

rapport aux non-fumeurs persistait chez les hommes mais était moins claire chez les femmes.



40

Dans la présente étude, les enfants et les adultes qui provenaient de régions rurales
semblaient plus exposés aux pyréthrinoides que les individus des mémes groupes d'age
demeurant en milieu urbain, dans la ville de Montréal (Fortin et al., sous presse), durant la
saison estivale. Cette différence persiste, méme en éliminant de I'écharitillon de la zone rurale,
les adultes exposés en milieu de travail et ceux dont ce type d'exposition n'était pas
documenté. Chez les adultes, les niveaux de tDCCA, cDCCA et PBA étaient statistiquement
plus élevés en milieu rural qu'en milieu urbain et une tendance était observée pour le CDCA.
Chez les enfants, les niveaux de tDCCA, cDCCA et PBA tendaient a étre plus élevés en milieu
rural, mais la différence n'était statistiquement significative que pour le tDCCA. Lorsque les
deux groupes d'age étaient combinés, I'analyse des données a démontré une différence
statistiquement significative entre les milieux urbain et rural pour le tDCCA et le PBA, et les
niveaux de cDCCA tendaient également a étre plus élevés en milieu rural. Il serait surprenant

que ces différences, qui vont toutes dans le méme sens, soient attribuables seulement au

hasard.

| Dans I'étude de Fortin et al. (sous presse), les niveaux d’exposition aux pyréthrinoides
observés étaient comparables & ceux retrouvés en milieu urbain d'autres pays industrialisés
tels que 'Allemagne (Heudorf et al., 2001) et les Etats-Unis (CDC, 2005). Concernant une
population infantile d'un milieu rural, Becker et al. {2006) ont obtenu des concentrations
urinaires de tDCCA, ¢cDCCA et PBA comparables a celles de I'étude présentée ici. Aussi,
I'étude actuelle fait ressortir chez les adultes, des niveaux de PBA, exprimés en nmol/jour,
similaires & ceux obtenus dans I'étude effectuée par Saieva et al. (2004). Toutefois, dans cette
méme étude, il est mentionné qu'aucune différence significative n'apparaissait entre la région

métropolitaine et la région plutot rurale impliquées dans 'étude, ce qui différe des résultats de
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I'étude présentée ici. Par contre, plusieurs études ont dénoté une fréquence de détection de
pesticides dans les poussieres résidentielles plus élevée en milieu agricole qu'en milieu non
agricole (Curwin et al., 2006). Cela s'expliquerait par la proximité des zones d'application et le
déplacement des résidus extérieurs sur les vétements et les souliers des individus habitant un

milieu rural (Bouvier et al., 2005; Curwin et al., 2006).

En résumé, cette étude, basée sur des mesures de biomarqueurs Lrinaires intégrées
sur le temps, a perrnis d'obterir un portrait de la distribution de I'exposition aux pyréthrinoides
chez des adultes et des enfants habitant en milieu rural dans une région agricole du Québec.
Bien que I'alimentation soit considérée la source d'exposition principale aux pesticides dans la
population générale, cette étude n'a pas permis d'identifier de fagon claire les facteurs qui
contribuent aux variations observées entre les populations d'adultes et d'enfants étudiées.
L'utilisation d'un questionnaire n'apparait pas étre l'outil le plus approprié pour bien
documenter l'exposition par diverses sources potentielles. Evidemment, un des facteurs
limitant dans I'étude est que la stratification visant a identifier diverses sources d’exposition a
le désavantage de réduire la puissance nécessaire pour permettre de mesurer !’effet reel de

ces sources.
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Tableau 1. Substances méres associées a chacun des métabolites mesurés

Métabolite(s) Substance(s) mére(s)

trans-DCCA (frans-CI,CA) et cis-DCCA (cis-Clo.CA)  Cyfluthrine, cyperméthrine, perméthrine

3PBA (ou m-PBA) Perméthrine, cyperméthrine, deltaméthrine, esfenvalérate, cyhalothrine-l, fenpropathrine,
flucythrinate, fluvalinate, phénothrine

DBCA (cis-BraCA) Deltaméthrine

frans-CDCA Bioresméthrine, resméthrine, bioalléthrine, D-trans-alléthrine, D-cis-frans-alléthrine,
phénothrine, pralléthrine, tétraméthrine, pyréthrines naturelles (mélange de cinérine 1
& 2, jasmoline 1 & 2 et pyréthrine 1& 2)

4F-3PBA Cyfluthrine, fluméthrine
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Tableau 2. Parametres analytiques en fonction des différents metabolites

Métabolite Limite de détection Récupération
g/l %
n=3

trans-DCCA (trans-Cl,CA) 0,01 97
cis-DCCA (cis-CI,CA) 0,007 92
3PBA {ou m-PBA) 0,01 a3
DBCA (cis-Br:CA) 0,006 37
trans-CDCA - 0,009 92

4F-3PBA 0,005 89
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Tableau 3. Effet des différents facteurs sur I'excrétion urinaire des métabolites de

pyréthrinoides chez les adultes et les enfants combinés

Facteur testé n sujets Signification statistique
Groupe d'ages Tendance pour
Adultes 110 le tDCCA (p = 0,087)
Enfants 45 etle CDCA (p = 0,050)z;
NSP pour le cDCCA et le PBA
Genre
Masculin 77 NS pour tous les métabolitest
Féminin 78
Tabagisme (pour les adultes)
Non-fumeur 96 NS pour tous les métabolitese
Fumeur 14
Prise de médicaments
Non 87 NS pour tous les métabolitesc
Oui 68
Utilisation de pesticides autour de la maison
Non 129 NS pour tous les métabolitese
Oui 26
Exposition a des pesticides au travail (pour les Significatif pour le cDCCA
adultes) (p = 0,005)d; tendance pour le
Non 69 tDCCA (p = 0,061)7,
Oui 12 NSt pour le PBA et CDCA
Visite d'endroits ou des pesticides ont été utilisése
Non 133 NS pour tous les métabolitese
Oui 22
Jeu sur des terrains traités (pour les enfants)
' Non 19 NS pour tous les métabolites
Ou 26
Membre de Ia famille exposé a des pesticides en
milieu de travail (pour les enfants) ,
Non 37 T
Oui 8
Utilisation d'un chasse-moustiques
Non 142 NS pour tous les métabolitese
Oui 13
Utilisation récente d'un service d’extermination
Non 151 —emmeef
Oui 4
Shampoing contre les poux
Non 155 n.adg
Qui 0
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Facteur testé n sujets Signification statistigue

Résidence a moins de 100 m d'un verger Significatif pour le
Non 131 PBA (p=0,019)h NSP pour le
Oui 18 {DCCA, cDCCA et CDCA
Résidence a moins de 100 m d'un champ :
Non 74 NS pour tous les métabalitese
Oui 80
Situation géographique de la résidence
Sur une route rurale desservant des entreprises
agricoles 61
Dans un vilage ou une vile 89
Traitement contre les puces d'un animal

NS pour tous les metabolitese

domestigee ‘
Non 148
Oui 7
Alimentation biologique Significatif pour e PBA (p =
Non 91  0,003)¢et cDCCA (p =0,021)9;
Oui 64 NSb pour le tDCCA et CDCA
Nombre quotidien de portions de fruits et legumes' Significatif pour le PBA (p =
1-4 101 0,007); tendance pour le
>4 48 cDCCA (p = 0,076);;

NSt pour le tDCCA et CDCA
Nombre quotidien de portions de produits

céréaliers? 14 129 NS pour tous les métabolites®
>4 20
Groupes d'age (pour les adultes)
18-24 3
25-34 21 »
354 24 NS pour tous les métabolites®
45-54 33
55-64 25
6570 4

a Les enfants ont des niveaux de biomarqueurs plus élevés que les adultes.

b NS = non significatif, avec p > 0.05 et aucune tendance.

¢ NS pour tous les métabolites = association non significative pour les quatre principaux métabolites de
pyréthrinoides (tDCCA, cDCCA, PBA et CDCA) avec p > 0.05 et aucune tendance.

d Effet contraire a ce qui était attendu (niveau de biomarqueur plus faible dans le groupe ayant répondu avoir été
exposé au facteur évalué).

e nclut la cueillette de fruits, la visite d'un jardin botanique, d'une serre, d'une ferme ou de tout autre endroit ol
des pesticides ont pu étre utilisés.

I Puissance insuffisante (n < 8) pour tirer des conclusions selon Scherrer (1984).

#n.a. = non applicable.

h Le groupe de participants ayant répondu « out » a des niveaux de biomarqueur plus élevé que le groupe ayant
répondu « non »,

I'Les analyses ont été effectuées en fonction de deux sous-classes seulement afin d'avoir un effectif suffisant
dans chaque classe.

i Le groupe de plus grands consommateurs a des niveaux de biomarqueurs plus élevés que le groupe de plus
faibles consommateurs.
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Tableau 4. Caractéristiques des sujets a I'étude

Variable Adultes Enfants

(n=114) (n=49)

Genre (% femmes (n)) 54 (61) 49 (24)

Age (% (n))

6-9 ‘ n.a.a2 71 (35)

10-12 n.a.? 29 (14)
18-24 3(3) n.a.a
25-34 18 (21) n.a.z
35-44 23 (26) n.a.2
45-54 29 (33) n.az2
55-64 24 (27) n.aa
65-70 4 (4) naa2

Niveau d'éducation complété 45 (51) 22 (9)p

(% secondaire ou moins (n))

Revenu familial 67 (70)b 74 (32)0

(% avec revenu de plus de

45 000§ CAN/année (n))
Poids en kg (moyenne (intervalle)) 75 (50-127) 31 (15-73)
Volume urinaire en mL (moyenne 920 (300-1860) 401 (130-1050)
(intervalle))
Duree de la collecte en h (moyenne 147 (9,5-24.0) 15,0 (11,7-21,3)
(intervalle)) R ’ A

an.a. = non applicable. .

b Cette information n'était pas disponible pour tous les participants. Le % a donc été calculé a partir du nombre
total de réponses obtenues pour cette variable.
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Tableau 5. Paramétres de la distribution des différents métabolites et des acides cyclopropanes carboxyliques totaux (ACT) chez les enfants

Quantité (pmol/kg poids corporel/12 h)

Métabolite n détectés minimum maximum .
centiles
% 5 25 50 75 95
tDCCA 49(100) 2,66 303 442 11,6 19,8 54,2 210
c¢DCCA 47(95,9) 0,118 974 0,464 2,78 6,22 15,2 45,1
PBA 45(91,8) 0,174 250 0,272 5,88 19,5 48,9 150
CDCA 34(69,4) 0,163 31,8 0,207 0,287 2,34 463 18,6
DBCA 6(12,2) 0,044 715 0,066 0,080 0,102 0,163 2,51
FPBA 27(55,1) 0,065 6,75 0,075 0,105 0,528 1,09 446
ACT n.a.2 5,21 399 8,33 16,0 35,6 939 293

an.a. = non applicable.
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Tableau 6. Parametres de la distribution des différents métabolites et des acides cyclopropanes carboxyliques totaux (ACT) chez les adultes

Quantité (pmol/kg poids corporel/12 h)

Métabolite n détectés minimum maximum .
centiles
% 5 25 50 75 95
tDCCA 108(94,7) 0,165 438 0,946 8,90 15,1 299 135
c¢DCCA 109(95,6) 0,129 122 0,792 3,20 6,07 10,9 548
PBA 108(94,7) 0,179 491 0,631 6,34 12,7 26,5 131
CDCA 60(52,6) 0,099 550 0,140 0,322 0,804 3,25 16,3
DBCA 6(5,3) 0,037 16,9 0,063 0,102 . 0,138 0,212 0,303
FPBA 37(32,9) 0,042 23,1 0,053 0,095 0,157 0,459 2,44
ACT n.aa 1,062 563 483 14,0 247 55,6 207

an.a. = non applicable.
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Figure 1 : Comparaison du nombre de volontaires obtenus constituant I'échantillon du groupe
d'adultes, selon le sexe et I'age, avec le nombre attendu sur la base de la distribution reelie
des diverses classes d'ages analysées dans la population totale de la zone étudiée ( ¢z :
femmes attendues, [ : hommes attendus, A:femmes obtenues, [ll: hommes obtenus)



o7

25 - |
20 -

15

% d'individus

10 -

Figure 2: Proportion (en %) de la population de la zone ciblée et de I'échantillon obtenu
représentée par chaque muricipalité ( ' : % attendu, B o obtenu)



3. DISCUSSION

Ce projet a permis d'obtenir un portrait de I'exposition aux pyréthrinoides en milieu
rural agricole durant Ia période estivale, a partir de mesures de biomarqueurs urinaires et de
questionnaires. La collecte d'échantillons urinaires sur une période de 12 heures durant la nuit
a permis de refléter I'exposition récente des participants, incluant celle due a leur alimentation
durant la journée précédant la collecte, et ainsi, a obtenir une indication de la quantité
.absorbée de pyréthrinoides et pyréthrines. Dans cette section, en mettant I'accent sur les
forces et faiblesses inhérentes a ce type d'étude, les points suivants seront discutés :
I'évaluation de I'approche utilisée, la représentativité de la population et la validité externe de
Pétude. Pour ce faire, les résultats d'analyses de données non présentés dans I'article ont été
’ajoutés. Par la suite, une comparaison avec les résultats d'autres études sera réalisée.
Finalement, l'influence de differentes méthodes d'analyse des données et de certaines
caractéristiques personnelles ou reliées a I'exposition, sur la concentration en métabolites,

sera traitée.

3.1. Approche utilisée

L'approche particuliére utilisée et qui semble étre la plus adéquate en regard des
objectifs poursuivis par l'étude, c'est-a-dire I'utilisation de biomarqueurs combinée a des
questionnaires auto-administrés, a le mérite d'étre plus précise que [utilisation. de
questionnaires seulement. En effet, la quantification des métabolites urinaires des participants
documente directement les niveaux d'exposition et permet donc d'obtenir une indication de la

charge corporelle réelle et ainsi, des risques d'atteintes a la santé.
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Par contre, cette approche ne permet pas de distinguer I'apport des différentes
sources d'exposition, bien que ces sources aient été documentées par questionnaire, ni les
molécules précises auxquelles les participants ont été exposés, di au caractére non
spécifique de la plupart des métabolites. Par exemple, il est difficile de documenter 'apport
alimentaire en pyréthrincides par questionnaire chez un individu, qui est sans doute la
principale source d'exposition aux pyréthrinoides dans |a population québécoise en général.
Tel que mentionné dans ['article, aucun lien statistiquement significatif entre I'excrétion des
biomarqueurs et le nombre quotidien de portions associé a un groupe alimentaire particulier
n'a été observé, sauf dans le cas du 3-PBA et des fruits et légumes, mais pas pour les autres
métabolites qui y sont corrélés, ce qui témoigne de la complexité a documenter cette
information. Parmi les études publiées sur Ie-'sujet, seuls la fréquence de consommation de
légumes bouillis et le passage d'une alimentation conventionnelle a une alimentation
biologique ont éte identifiés comme étant des facteurs associés aux habitudes alimentaires qui
font varier les concentrations urinaires de certains métabolites de pyréthrinoides (Becker et

al., 2006 ; Lu et al., 2006).

Les autres sources contribuant a 'exposition des participants de |'étude sont aussi
difficiles a documenter car ['importance de I'utilisation des pyréthrinoides dans une région
particuliére n'est pas trés bien connue. En effet, concernant le contrdle des pesticides, et plus
particulierement des pyréthrinoides & usage commercial, agricole ou industriel (classe 3 selon
MDDEP, 2002), les municipalités a I'étude n'avaient, au moment de I'étude, aucune autre

réglementation que celle qui était en vigueur au niveau provincial' et par le fait méme, aucune

! «Le Réglement sur les permis et les certificals pour la vente et lutilisation des pesticides comporte
présentement des exigences concernant le milieu agricole. Les producteurs agricoles avec carte d'exploitation
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donnée enregistrée n'était disponible sur les individus qui sont plus exposés a des sources
qu'ils ne controlent pas eux-mémes, telles un terrain voisin traité. De plus, malgré la tenue
d'un bilan des ventes de pesticides, I'usage précis qui est fait de ceux-ci n'est pas connu.
L'utilisation est en fait estimée a partir d'une extrapolation du bilan des ventes au Québec
(Gorse, 2005). Ainsi, le fait que certaines entreprises québécoises achétent a I'extérieur de la
province les pesticides qu'ils utilisent ne permet pas d'avoir en mains un bilan exhaustif de
tous les pesticides utilisés en territoire québécois. D’uﬁ autre cote, les pesticides de classe 4
et 5 peuvent étre utilisés par des particuliers pour usage domestique (Gorse, 2005), ce qui
inclut certaines formulations de pyréthrinoides utilisées comme anti-moustiques. Bien que cet
usége fat documenté par questionnaire, il est pertinent de croire qu'une application de certains
produits sur la peau ou toute autre utilisation de formulations a base de pyréthrinoides ait été
omise par les participants lors du remplissage du questionnaire. Contrairement a une étude
basée sur la mesure de biomarqueurs, ces détails concernant I'exposition ne séraient alors
pas pris en compte dans une étude ou la collecte de données serait basée essentiellement sur

des questionnaires.

Comme le but de I'étude était de documenter le bruit de fond associé a I'exposition de

la population rurale agricole de la Montérégie aux pyréthrinoides et que la mesure urinaire est

agricole doivent détenir un certificat de qualification (E1) pour utiliser des pesticides de classe 1 et 2 lorsque les
travaux sont exécutés a des fins agricoles sans en faire le commerce. Les modifications réglementaires dont
I'entrée en vigueur a été fixée au 3 avril 2005 étendent la certification a 'ensemble des producteurs agricoles qui
utilisent des pesticides de classe 3. Aussi, tous les agriculteurs qui accomplissent des travaux comportant
l'utilisation de pesticides de la classe 3 devront détenir un certificat de qualification de la sous-catégorie E1.1.
Cependant, cette exigence s'étalera sur un échéancier de trois ans : 'an 2005 pour les agriculteurs ou les
employés dont le nom de famille commence par A & D, I'an 2006 pour ceux dont le nom commence par E 4 L et
I'an 2007 pour ceux dont le nom commence par M & Z. Les exigences demeurent les mémes pour les simples
agriculteurs (sans carte d'exploitation agricole); ceux-ci doivent détenir un certificat de la sous-catégorie E2 pour
utiliser des pesticides des classes 1 a 3. » (MDDEP, 2002). )
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représentative de la dose absorbée toutes sources d'exposition confondues, la méthode de

surveillance biologique utilisée était plus appropriée.

3.2. Représentativité de la population

Afin d'obtenir une bonne représentativité de la population et d.onc d'assurer une bonne
validité interne de I'étude, un échantillonnage aléatoire a été effectué. Ceci a permis de limiter
les biais de sélection et de favoriser la représentativité des proportions hommes : femmes,
gargons : filles. Chez les enfants comme chez les adultes, la proportion d'individus de sexe

masculin et féminin dans la population s’est effectivement retrouvée dans I'échantillon.

Malgré le fait que l'effectif final chez les adultes était plus de deux fois plus élevé que
celui des enfants, la représentativité de ces derniers était plus élevée car la population
infantile était beaucoup plus faible que la population adulte dans les municipalités visées par
I'étude. Par ailleurs, un faible taux d’abandon, parmi les personnes ayant été renéontrées, a
été observé dans la populafion infantile (15,5%), mais particulierement chez les adultes
(3,4%). Par contre, malgré le processus de sélection aléatoire, comme [l'échantillon était
composé de volontaires, les personnes sensibilisées a la problématique des pesticides,
incluant celles vivant a proximité de lieux d'épandage et étant plus a risque d'étre exposées,
auraient pu étre plus enclines a participer a ['étude et moins susceplibles d'abandonner au

cours de 'étude.

Pour savoir si un biais de sélection des participants aurait pu s'introduire, les
caractéristiques de I'échantillon de volontaires ont été comparées avec celles des non-

participants pour lesquels elles ont été documentées. Les caractéristiques de type catégorique
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(gerre, type d'emploi, dernier niveau de scolaritt complété, revenu familial, degré de
sensibilisation a la problématique des pesticides, préoccupation quant a la qualité de sa
nourriture, municipalité) ont alors été comparées entre les deux groupes a 'aide d'un test de
chi-carré, alors que la variable continue (age) a été analysée par un test de t. Les seules
différences statistiquement significatives entre les participants et les non participants ont eté
observées pour le degré de scolarité (p = 0,001), le revenu familial (p = 0,001) et le degré de
sensibilisation (p = 0,000). Les deux premiéres témoignent du fait que des personnes ayant un
niveau socio-économique plus élevé sont plus enclines a participer. Ainsi, les personnes a la
fois plus informées et plus sensibilisées risquent plus de se retrouver dans I'échantillon, ce qui
pourrait contribuer a sous-estimer 'exposition de la population car des personnes ayant
conscience d’'une problématique seraient plus portées a prendre des mesures pour diminuer

leur exposition.

3.3 Validité externe

La représentativité de |'étude de fagon globale a aussi éte évaluee. Comme les
pratiques agricoles dépendent énormément des conditions climatiques qui sont elles-mémes
trés variables, il est justifié de croire que, d'une annee a l'autre, les cultures ne nécessitent
pas les mémes traitements aux mémes moments. Au printemps 2006, dans plusieurs regions
du Quebec mais particuliérement en Montérégie, la période des semis et des plantations a été
retardée a partir de la mi-mai et prolongée due & la pluie fréquente et abondante (La
Financiére agricole du Québec, 2007). De plus, dans des vergers-pilotes en 2006, le
pourcentage de pommiers affectés par des ravageurs (4,5 %) était plus faible que la moyenne
(5,1%) des années 1991 a 2005 (Réseau d'avertissements phytosanitaires, 2006). D'un autre

coté, des germinations inégales, la nécessité de semer & plusieurs reprises et de la pourriture
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dans les semences ont aussi été observées (La Financiere agricole du Québec, 2007). Les
conditions de précipitations, entrainant un excés d’humidité de méme que la fluctuation des
températures durant la saison estivale, ont favorisé le développement de maladies dans de
nombreuses cultures, principalemeﬁt celles de produits maraichers (La Financiere agricole du

Québec, 2007).

Ces observations laissent croire que les résuitats de Ia présente étude ne seraient pas
nécessairement représentatifs des années précédentes & la méme période. Des variations
dans l'exposition pourraient également exister selon les mois ou les saisons. Cependant, tel
qu'il a été observé dans I'ttude présentée ici, aucune différence statistiquement significative
n'a été retrouvée entre les moyennes des n;étabolites mesurés chez divers groupes de
volontaires ayant collecté leurs urines a des semaines différentes ou a des mois différents de
I'été. De plus, selon les résultats obtenus par d'autres auteurs (Heudorf et al., 2006; Meeker et
al., 2005; Valcke et al., 2006), la variabilité intra-individuelle dans les taux d’excrétion urinaire
serait plus importante d'une journée a 'autre que d'une saison a l'autre. Cela serait dd au fait
que chez un individu, I'alimentation serait plus variée d'une journée a l'autre que la variation
moyenne d’une saison a l'autre, ce qui a été documenté en étudiant la variation quotidienne et

mensuelle de I'apport en nutriments (Meeker et al., 2005).

3.4. Comparaison avec d'autres études

Les résultats de 'étude ont été comparés également avec ceux obtenus par d'autres
auteurs pour permettre de situer la population québécoise par rapport a d'autres populations
en termes d'exposition aux pyrethrinoides. Cependant, peu d'études documentant les niveaux

urinaires de métabolites de pyréthrinoides ont été réalisées en milieu rural. Saieva et al.
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(2004) ont évalué, chez des adultes vivant en zone plutét rurale d'ltalie, sdit la petite
municipalité de Ragusa, les niveaux urinaires de métabolites associés a une exposition a de
nombreux types de pesticides, dont le 3-PBA dans le cas des pyréthrinoides. Les résultats,
exprimés en nmol/jour, ont été présentés a |'aide de la médiane et de l'intervalle couvert par
les échantillons pour lesquels la concentration était détectée. Comme leurs valeurs non
détectées, comme dans le cas présenté ici, ont &té remplacées par la moitié de la limite de
détection, soit 0,005 pglL, il est aussi possible de comparer les résultats de ces études sur la
base des méyennes arithmétique (et écart-type) et géométrique ramenées sur.une période de

24 heures. Les données des deux études sont mises en paralléle au tableau 4.

Tableau 4 : Comparaison des données obtenues dans la présente étude pour le 3-PBA
chez les adultes avec celles obtenues par Saieva et al. (2004)

Moyenne
Pays % de Médiane | Intervalle arithmétique et Moyenne
détection | (nmol/jour) | (nmolijour) écart-type géomeétrique
(nmol/jour)
Québec 94,72 1,8 0,02-51,3 46+83 1.8
Italie 33,30 8,3 3,5-48,0 66%115 3,3

a |imite de détection établie a 0,01 pgiL, ce qui équivaut a 0,047 nmol/L
b Limite de détection établie a 2,5 nmol/L

Compte tenu que la limite de détection est plus élevée dans I'étude de Saieva et al.
(2004), ce qui contribue a augmenter les moyennes par rapport a celles de I'étude présente,
les données des deux études témoignent de niveaux d'exposition semblables entre I'ltalie et le
Québec a des pesticides dégradés en 3-PBA. Par contre, comme il est mentionné dans
I'article, la population rurale québécoise est plus. exposée que la population urbaine

québécoise, étudiée par Fortin et al. (sous presse), contrairement a ce qui est rapporté par
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Saieva et al. (2004), ol aucune différence statistiquement significative n'a été relevée entre

les deux populations distinctes.

La majorité des études ayant porté sur la population générale ont été réalisées en
milieu urbain. Fortin et al. (sous presse), ayant analysé les niveaux d'exposition d’une
population urbaine du Québec, ont comparé certains paramétres (médianes, 95¢ centiles) de
la distribution de I'exposition obtenue, a ceux d'études portant sur des populations urbaines
d'autres pays. Lorsque les comparaisons des concentrations des différents métabolites
retrouvés dans l'urine sont effectuées entre les populations d'enfants d’'une part puis, d'autre
part, entre les populations d'adultes, les niveaux obtenus sont comparables & ceux

documentés dans d’autres pays industrialisés tels 'Allemagne et les Etats-Unis.

3.5. Influence de différents facteurs sur les mesures urinaires de métabolites

Dans certaines études, différents facteurs ont été identifiés comme ayént un impact
sur la mesure urinaire. Ainsi, Bouvier et al. (2005) ont mentionné que certaines études ont mis
en évidence des riveaux urinaires de certains métabolites d'organophosphorés plus élevés
chez les enfants que chez les adultes. Cependant, la différence observée diminuait de
beaucoup lorsque les concentrations n'étaient pas corrigées pour les niveaux de créatining, ce
qui signifie qu'une correction en fonction de la créatinine éléve les concentrations urinaires
chez les enfants par rapport aux adultes (Barr et al., 2005). Cetté correction n'a pas été faite
dans la présente étude car plusieurs facteurs (age, genre, ethnie, indice de masse corporel,
masse sans tissu adipeux, niveau d'activité physique et moment de la journée) peuvent

modifier ces niveaux, tel que 'ont démontré Barr et al. (2005).
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En plus de la correction en fonction de [I'ajustement pour la concentration de
créatinine, d'autres facteurs ont déja été identifiés pour moduler la concentration urinaire de
certains métabolites de pyréthrinoides (3-PBA, cis- et trans-DCCA): l'age, la zone
d'échantillonnage, la présence de perméthrine dans les poussiéres domestiques de méme
que la fréquence de consommation de légumes bouillis (Becker et al., 2006). Dans ce méme
article, on rapporte que les concentrations de métabolites tendaient a diminuer en hiver. Par
contre, Heudorf et al. (2006) n'ont identifié aucune corrélation entre I'age et la concentration
en métabolites urinaires (en pg/L), ni méme avec les saisons ou avec les niveaux de
perméthrine dans les poussieres domestiques. Cependant, une eétude traitant des
organophosphorés (Fenske et al., 2005) rapporte que les enfants vivant en milieu agricole

excréetent plus de métabolites durant les périodes d'arrosage des semences.

Dans l'étude présentée ici, des corrélations ont été effectuées pour chacun des
métabolites, exprimés en quantité excrétée par kg PC sur 12h, entre les enfants d'un méme
foyer de méme qu'entre les conjoints pour lesquels la date d'échantillonnage documentée était
la méme. Les 21 paires ainsi formées ont permis de constater que, pour les 4 principaux
métabolites (tDCCA, cDCCA, 3-PBA, CDCA), de méme que pour la somme des acides
cyclopropanes carboxyliques, les membres d'une méme famille, en contrélant pour I'age, ont
tendance a excréter des niveaux similaires, bien que ce facteur ne soit pas le seul a expliquer
la variation; en effet, les coefficients de corrélation (R?) variaient de 0,53, a 0,97. Ainsi, il est
pertinent de croire que le milieu environnant de méme que les habitudes alimentaires
contribuent a déterminer les niveaux d'exposition aux pyréthrinoides. Une corrélation entre lés

niveaux urinaires de métabolites des mernbres d'une méme famille a aussi été documentée
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par Valcke et al. (2006) concernant les alkylphosphates et par Curwin et al. (2007)

principalement pour I'atrazine et le métholachlore.



4, CONCLUSION

En résumé, I'évaluation des niveaux de base associés a I'excrétion de métabolites de
pyréthrinoides d’une population rurale agricole du Québec a été réalisée. La mesure de
métabolites appartenant a cétte famille de molécules, les corrélations existantes entre les
membres d'une méme famille, limportance accordée a la méthodologie pour assurer un
échantillon représentatif de la population de méme que des analyses en laboratoire valides
ont contribué a atteindre les objectifs de I'étude et ce, malgré la difficulté & controler et &
quantifier de nombreux facteurs pouvant faire varier |'exposition aux pyréthrinoides. |l est
intéressant de constater que les valeurs de métabolites urinaires observées se situent dans
une fourchette de valeurs comparables a celles observées dans d'autres études. Cette étude
a le mérite de fournir des informations pertinentes concernant I'exposition d'une population
rurale aux pyréthrinoides en période estivale dans une zone du Québec ou l'utilisation de ces
molécules est importante. Ainsi, sa mise en commun avec I'étude réalisée en milieu urbain du
Québec donne déja une borne indication du bruit de fond associé a I'exposition de ces
insecticides en période)estivale au Québec. Dans le futur, ces données, combinées a Line
meilleure connaissance de la relation dose-réponse associée a des expositions chroniques a
faibles doses de ces substances, domaine dans lequel d'ailleurs beaucoup reste a faire,
pourront servir de base a l'analyse des risques potentiels pour la santé de la population

québécoise qui y sont reliés.
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