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Document d’appui a la définition nosologique : Atteinte de systéemes
consécutive a une exposition aux insecticides organophosphorés ou carbamates

AVANT-PROPOS

Les médecins et les dirigeants d’'un laboratoire biomédical sont tenus par la Loi sur la santé
publigue de déclarer au directeur de santé publique de la région sociosanitaire toutes les
intoxications, infections et maladies « reconnues comme pouvant constituer une menace a la
santé d’'une population et nécessitant une vigilance des autorités de santé publique ou la
tenue d’'une enquéte épidémiologique® ». Une liste des maladies & déclaration obligatoire (MADO)
révisée, incluant celles d'origine chimique et physique, a été publiée dans la Gazette officielle du
Québec du 5 novembre 2003. Le réglement est en vigueur depuis le 20 novembre 2003.

Afin de faciliter la tenue des enquétes épidémiologiques et d’assurer la validité de la saisie
d’'information de surveillance, des définitions nosologiques doivent étre établies et des
stratégies d’intervention efficaces proposées aux ressources de santé publique.

A cette fin, le ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec confia en 2002 &
I'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) le mandat de :

e valider et mettre a jour les critéres et définitions nosologiques proposés en 1998 et 1999;

e développer et proposer des définitions nosologiques et des critéres nécessaires pour gérer
efficacement les MADO d’origine chimique et physique inscrites au réglement ministériel, et;

e proposer une liste de substances chimiques causant des effets toxiques systémiques et
devant étre a déclaration obligatoire par les laboratoires.

Ce document d’appui présente les fondements de la définition nosologique atteinte des
systemes cardiaque, digestif, hématopoiétique, rénal, pulmonaire, ou neurologique
consécutive a une exposition chimique d’origine environnementale ou professionnelle aux
insecticides organophosphorés ou carbamates. Cette définition, établie & des fins de
surveillance épidémiologique, a été acceptée officiellement par le ministére de la Santé et
des Services sociaux dans une lettre du directeur national de santé publique adressée aux
directeurs de santé publique. Elle est disponible dans le document intitulé Surveillance des
maladies a déclaration obligatoire au Québec - Définitions nosologigues - Maladies d'origine
chimique ou physique et accessible au http://www.msss.gouv.gc.ca.

! Enquéte qui peut étre faite par le directeur de santé publique, en vertu de la Loi sur la santé publique, dans

toute situation ou il a des motifs sérieux de croire que la santé de la population est menacée ou pourrait I'étre
et en particulier lorsqu'il regoit une déclaration d'une intoxication, d'une infection ou d'une maladie a déclaration
obligatoire (MADO) ou lorsqu'il recoit un signalement d’'une menace, réelle ou appréhendée, a la santé de la
population afin de déterminer et de s'assurer de la mise en application des mesures de protection de la santé
publique permettant d'éviter la survenue de nouveaux cas.
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GLOSSAIRE

Cas clinique

La définition d'un cas clinique est disponible dans le document intitulé Surveillance des
maladies a déclaration obligatoire au Québec - Définitions nosologigues - Maladies d'origine
chimique ou physigue publié par le ministére de la Santé et des Services sociaux.

Cas clinique d’origine indéterminée

La définition d’'un cas clinique est disponible dans le document intitulé Surveillance des
maladies & déclaration obligatoire au Québec - Définitions nosologigues - Maladies d'origine
chimigue ou physique publié par le ministére de la Santé et des Services sociaux.

Cas confirmé

La définition d’'un cas confirmé est disponible dans le document intitulé Surveillance des
maladies a déclaration obligatoire au Québec - Définitions nosologigues - Maladies d'origine
chimique ou physiqgue publié par le ministére de la Santé et des Services sociaux.

Cas confirmé d’origine indéterminée

La définition d’'un cas confirmé est disponible dans le document intitulé Surveillance des
maladies a déclaration obligatoire au Québec - Définitions nosologigues - Maladies d'origine
chimique ou physigue publié par le ministére de la Santé et des Services sociaux.

Exposition significative

La définition d’'exposition significative est disponible dans le document intitulé Surveillance
des maladies a déclaration obligatoire au Québec - Définitions nosologiques - Maladies
d'origine chimigue ou physigue publié par le ministere de la Santé et des Services sociaux.
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INTRODUCTION

En 1993, la Direction générale de la santé publique du ministére de la Santé et des Services
sociaux procéda a une consultation a partir de cahiers thématiques portant sur les différents
domaines d’intervention en santé publique. En fonction de la Politique de la santé et du
bien-étre (1992) et des mandats dévolus aux autorités de santé publique, la Direction
générale de santé publique (DGSP) proposait des objectifs et des actions efficaces dans
chacun des domaines concernés, dont ceux visant la diminution de la mortalité et de la
morbidité liées aux intoxications par les contaminants chimiques. On y proposait que les
maladies a déclaration obligatoire (MADQO) d'origine chimique fassent en priorité I'objet de
travaux.

En 1994, au nom de l'ensemble du réseau de la santé publique, le Comité de santé
environnementale (CSE) accepta de parrainer un groupe de travail composé de ressources
des directions de santé publiqgue (DSP) oeuvrant en santé au travail, en santé
environnementale et en prévention des traumatismes. A elles, se joignaient également des
représentants du du Québec (CAPQ), du Centre de toxicologie du Québec (CTQ) et de
I'Institut de recherche en santé et sécurité du travail (IRSST).

En janvier 1996, le CSE déposait un rapport portant sur la problématique des intoxications
par les agents chimiques (IAC) au Québec. Les réflexions avaient notamment porté sur la
nécessité de développer un systéme de surveillance efficace des intoxications chimiques
aigués et chroniques. A I'été 1996, le directeur de la protection de la santé publique par intérim
du ministere de la Santé et des Services sociaux confia au CSE le mandat de donner suite a ce
premier rapport. Une consultation auprés des ressources de santé publique en santé au travail et en
santé environnementale a permis par la suite de dresser une liste de contaminants chimiques
nécessitant en priorité une définition nosologique et un seuil d’intervention.

En 1997 et 1998, des documents d'appui portant sur le plomb, le sulfure d’hydrogene, le
monoxyde de carbone, les pesticides organophosphorés (OPs) et carbamates ainsi que sur
les gaz irritants furent déposés au ministére de la Santé et des Services sociaux. Au cours
des travaux qui ont mené a I'adoption de la Loi sur la santé publique et de ses réglements, on a
procédé a une révision de la liste des MADO. Quoigu'augmentée, la nouvelle liste s'inscrit
néanmoins tout a fait en continuité avec les efforts déployés au cours de la derniere
décennie. D’autres définitions nosologiques, seuils et suggestions d’intervention doivent
donc étre proposés afin d'assurer la validité de la surveillance des MADO.

Ce document d’appui est destiné a faciliter la surveillance et, le cas échéant, la déclaration
des cas d'intoxication ou d’exposition significative aux insecticides organophosphorés ou
carbamates.

Institut national de santé publique du Québec 1
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1 HISTOIRE NATURELLE DES ATTEINTES SYSTEMIQUES?
CONSECUTIVES A UNE EXPOSITION CHIMIQUE AUX
INSECTICIDES ORGANOPHOSPHORES OU CARBAMATES

1.1 CARACTERISTIQUES GENERALES DES INSECTICIDES ORGANOPHOSPHORES
ET CARBAMATES

Les insecticides OPs et les insecticides carbamates sont des inhibiteurs de cholinestérases
(ChE) » lls ont peu a peu remplacé les pesticides organochlorés (OC) puisqu’ils possédent
des propriétés insecticides importantes, persistent peu dans I'environnement et n'ont pas
tendance a étre bioaccumulés dans la chaine alimentaire.

Au Québec, les OPs sont principalement utilisés comme insecticides. Ce sont normalement
des esters, des amides ou des dérivés thiols des acides phosphoriques, phosphonique,
phosphorothioique ou phosphonothioique qui possédent une structure chimique générale
assez similaire (Temple et Smith, 1996). Plus d’'une centaine d’OPs sont connus et, leur
degré de toxicité® varie de modérément & hautement toxique selon la matiére active qui les
compose (IPCS, 1986; Lauwerys, 1982).

Les insecticides carbamates sont dérivés du N-méthylcarbamate et partagent parfois la
grande liposolubilité des OPs. Ces insecticides ne doivent cependant pas étre confondus
avec les fongicides et les herbicides carbamates qui ne sont pas des inhibiteurs de ChE.

1.2 CAUSES DES ATTEINTES SYSTEMIQUES ET PRINCIPALES SOURCES
D’EXPOSITION

Les insecticides OPs constituent une grande classe de substances chimiques organiques
avec plus de 50 000 congénéres. Aujourd’hui, il y a plus d’'une centaine de OPs vendus sur
le marché sous forme de milliers de produits différents dans le monde. Quoiqu’on leur
connaisse de multiples usages : insecticides, rodenticides, nématocides, herbicides, gaz de
guerre, traitement de la myasthénie gravis et du glaucome chez I'humain, additifs dans
certains produits de plastique et de pétrole, aujourd’hui, ces produits sont principalement
utilisés comme insecticides sur les plantes, et contre les poux, les mites et la malaria chez
les animaux et I'hnumain. Au Québec, dans les années 1970 a 2000, les OPs dominaient
nettement le marché des insecticides, avec 70,5 % des ventes en milieu agricole (Grégoire,
1997). Aujourd’hui, ils sont de plus en plus remplacés par des insecticides des familles des
carbamates et des pyréthrinoides et d’autres nouvelles molécules de plus faible toxicité. Les

Effet observé aprés que la substance toxique pénétre dans le corps, peu importe la voie d’absorption, puis rejoint la
circulation sanguine vers les organes ou tissus cibles qui subiront les effets délétéres. Par opposition, dans
I'atteinte locale, les effets sont observés au premier site de contact avec la substance.

La toxicité est I'aptitude d’un contaminant a provoquer des dommages chez un étre vivant. Le type et la gravité
des dommages induits par une substance toxique sont fonction de la dose absorbée, de la voie d’absorption et
du mode de distribution dans le temps (dose unique ou doses répétées).

Institut national de santé publique du Québec 3
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OPs sont principalement utilisés en agriculture, en horticulture, en extermination, en
entretien paysager ainsi qu’en milieu industriel. lls peuvent ainsi affecter plusieurs groupes
de travailleurs. Pour ce qui est de leur utilisation en entretien paysager et en milieu
domestique, elle est trés restreinte depuis le printemps 2006 en raison de l'application du
Code de gestion des pesticides du Québec.

Comme les OPs, les carbamates sont surtout utilisés en agriculture, horticulture et en
extermination. L'utilisation de ces produits en entretien paysager et en milieu domestique
devrait aussi étre trés limitée en raison de I'application du Code de gestion des pesticides.

Les insecticides OPs et carbamates peuvent étre absorbés par voies cutanée, respiratoire et
orale. Le degré d'exposition dépend de plusieurs facteurs: le type de formulation, les
techniques de préparation et d'application, ou encore le milieu d’utilisation. Bien que trop
souvent insoupgonnée, I'exposition cutanée constitue la principale voie d’exposition a ces
substances toxiques et est responsable de la plupart des intoxications accidentelles en
milieu de travail (Temple et Smith, 1996; Aprea et al., 1994; Lander et al.,1992). La voie
orale est trés importante dans les cas d’exposition intentionnelle et parfois accidentelle chez
les enfants. Des données récentes indiquent qu’'on peut retrouver des métabolites des
insecticides OPs dans l'urine de la plupart des enfants québécois et I'hypothése voulant que
I'alimentation soit & I'origine de cette exposition en bruit de fond a été soulevée (Valcke et al.,
2004).

1.3 MECANISMES D'ACTION

Les OPs sont des substances neurotoxiques qui agissent sur le systéme nerveux des
insectes ciblés. Malheureusement, leur action n’est pas spécifique aux insectes et ces
produits peuvent causer des effets similaires chez de plus hautes formes de vie, I'humain n'y
échappant pas (Ecobichon, 1995). Leurs effets toxiques sont principalement dus a leur
capacité d'inhiber l'acétylcholinestérase (AChEs) des tissus du systéme nerveux. Ces
enzymes sont responsables de la désactivation, par hydrolyse, du neurotransmetteur
acétylcholine (ACh) (Zavon, 1965; Ecobichon, 1995) et empéchent son accumulation aux
jonctions synaptiques tout en les rendant disponibles pour de nouvelles stimulations des
récepteurs cholinergiques qui viennent d’étre activés.

Les radicaux phosphates des OPs se lient aux sites actifs des AChEs et les inhibent. Une
forte proportion de ces liaisons deviennent irréversibles dans les 24 heures a 48 heures :
5% a 15 %, selon les molécules. La transmission synaptique de toutes les fibres nerveuses
qui liberent de I'’ACh est affectée par la présence d’'OPs. Ce type de synapses se retrouve
aux jonctions neuromusculaires de la structure musculosquelettique ainsi qu’aux jonctions de
certaines fibres du systéme nerveux central (SNC) et des systémes autonomiques
sympathique et parasympathique. L'inhibition des AChEs entrainera une accumulation de
d’ACh dans les fentes synaptiques de ces jonctions, lieux de contact avec des récepteurs
avec lesquels ils peuvent se lier. Tous ces récepteurs cholinergiques seront stimulés par
I’ACh de facon inversement proportionnelle au degré d'inhibition des AChEs : plus I'inhibition
est importante, plus la stimulation sera élevée. Il existe deux types d’AChEs, la vraie
acétylcholinestérase localisée aux jonctions synaptiques des fibres du systéme nerveux et
dans les érythrocytes, l'acétylcholinestérase  érythrocytaire (AChE-Er) et la
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pseudoacétylcholinestérase (P-ChE) présente dans le plasma et dans le foie. Cette derniére
est également appelée acétylcholinestérase plasmatique.

Il a été démontré que I'enzyme AChE-Er présente dans le sang est du méme type que
I’AChEs présente dans les synapses des fibres nerveuses et gqu’elle est inhibée dans les
mémes proportions que cette derniére. C’est en fait la méme enzyme (Lotti, 1995). L'enzyme
P-ChE est d'un type différent et méme si elle peut hydrolyser de nhombreux esters, incluant
I’ACh, elle est toutefois moins spécifique a ce neurotransmetteur que ne le sont 'AChE-Er et
I’AChEs présentes au niveau des synapses des fibres nerveuses.

Les études humaines montrent que la P-ChE est généralement inhibée plus précocement
que 'AChE-Er. Par contre, la plupart des auteurs concluent que les symptdmes cliniques
observés sont plutdt corrélés a l'inhibition de I'AChE-Er. De plus, la plupart des agences de
réglementation et des organismes internationaux se basent maintenant sur la mesure de
l'inhibition de 'AChE-Er comme biomarqueur précoce des effets cholinergiques (Chen et al.,
1999; Carlock et al., 1999).

Il existe une forte corrélation entre le degré d'inhibition de '’AChE- Er et la sévérité des effets
toxiques des systemes nerveux central et périphérique (Kaloyanova and Batawi, 1991; Coye
et al., 1986; McCurdy et al., 1994; Jeyaratham and Maroni, 1994; Richter ED et al., 1992;
Sidell, 1994). Koelle (1994) a montré que généralement des symptdmes commencent a
apparaitre lorsque 50 % des AChE-Er sont désactivés. Des auteurs ont observé que si
l'inhibition se produit rapidement, des symptémes cliniques légers peuvent apparaitre chez
certaines personnes pour des niveaux d’inhibition aussi faible que 30 % (Coye MJ et al.,
1986a and b; Kaloyanova and Batawi, 1991; Richter ED et al., 1992; Jeyaratham and
Maroni, 1994; Sidell, 1994).

On retrouve deux types de récepteurs cholinergigues dans l'organisme, les récepteurs
nicotiniques et muscariniques. Les récepteurs nicotiniques se retrouvent aux jonctions
synaptiques des fibres des muscles striés (muscles squelettiques) activés directement par le
SNC, aux jonctions synaptiques des fibres préganglionaires des systémes autonomes,
sympathique et parasympathique, et sur les muscles lisses des vaisseaux sanguins et des
viscéres. Les récepteurs de type muscarinique se retrouvent a I'extrémité des fibres
postganglionaires du systeme parasympathique en contact avec les visceres (cceur,
poumons, vessie, etc.) et les glandes endocrines. Pour leur part, les fibres postganglioniares
du systéme sympathique libérent de la noradrénaline. La glande endocrine médullosurrénale
est également innervée par des fibres sympathiques préganglionaires dont les synapses
liberent des molécules ACh. En se liant aux cellules de la médullosurrénale, ces ACh
stimulent la sécrétion endocrine d’adrénaline par la glande.

Les carbamates different des OPs par le fait qu'ils sont des inhibiteurs réversibles des
AChEs : l'activité enzymatique tend a revenir a la normale en moins de 24 heures post
exposition.
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14 PRESENTATION CLINIQUE, DIAGNOSTIC ET EVOLUTION

Comme les OPs et carbamates affectent a la fois le systéme nerveux somatique et le
systeme nerveux autonome, il est important de faire un bref rappel des fonctions de ces
deux systémes pour mieux comprendre 'origine des symptémes et des signes cliniques.

Le systeme nerveux somatique ou volontaire concerne les actions volontaires et conscientes
telle 'action de manger ou de marcher, quoique certaines activités soient sous le controle de
réflexes, c'est-a-dire qu'elles surviennent sans intention délibérée telle la toux. Une
caractéristique des réflexes du systéme somatique est que ceux-ci peuvent étre supprimés
consciemment, il est par exemple possible de supprimer volontairement le réflexe de la toux.
Les fibres nerveuses afférentes du systéeme somatique transmettent ['information
périphérique (sensation de douleur, de chaleur, de froid, de position) au systétme SNC. Les
fibres efférentes transmettent I'influx nerveux aux organes et tissus qui répondent par des
actions telles la contraction des muscles squelettiques. Les neurotransmetteurs ACh et
récepteurs nicotiniques associés se retrouvent a I'extrémité des fibres efférentes. Au niveau
musculaire, une intoxication faible aux insecticides OPs ou carbamates entrainera une
fatigue alors qu’une intoxication modérée causera des fasciculations des muscles. Si le
pourcentage d’ACh inhibé devient plus important et persistant (dans le cas des OPs), une
paralysie musculaire peut alors survenir et les voltages contrdlant I'ouverture des canaux des
ions sodium des récepteurs deviennent réfractaires a toutes stimulations.

Le systeme nerveux autonome concerne les activités involontaires de I'organisme. Il contréle
les activités vitales telle la température corporelle, la tension artérielle, la fréquence
respiratoire, la fréquence cardiaque, le péristaltisme du systéme gastro-intestinal et les
contractions vésicales. Comme pour le systéme somatique, le systéeme nerveux autonome
comprend des fibres afférentes et efférentes, mais seules ces derniéres possédent des
jonctions synaptiques de type cholinergique. La portion efférente du systéme autonome se
divise en deux parties, le systéeme sympathique et le systéme parasympathique. Le systéme
sympathique peut étre considéré comme celui qui répond au stress ou a un événement
environnant menacant. En situation de stress, ce systeme provoque une augmentation de la
force et de la fréquence de la contraction musculaire et dirige de fortes quantités de sang
vers les muscles squelettiques au détriment de la peau et du tube digestif. Il libére alors du
glycogene emmagasiné dans le foie afin de l'utiliser comme source rapide d’énergie. Ce
phénoméne permet une réponse rapide et efficace au stress ou a la menace. Le systéme
parasympathique, en général, agit de fagon opposée au systéme sympathique, il est actif en
situation de repos et de calme. Il réduit le rythme cardiaque et accroit, entre autres, la
sécrétion et le péristaltisme du tube digestif. Méme si les OPs et les carbamates stimulent
les systemes sympathique et parasympathique lors d’intoxication, le second est
généralement plus affecté que le premier, du moins pour des intoxications faibles a
modérées. Lors d'intoxications sévéres, le systéme sympathique peut étre davantage
sollicité (Koelle, 1994).

Les fibres nerveuses de type cholinergique jouent un réle important dans le fonctionnement
normal du systéeme nerveux somatique et autonome. Une altération de ces systémes
affectera le systéme musculaire, endocrinien, cardiaque, respiratoire et digestif. Ainsi,
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lorsque la quantité d’ACh accumulée a la jonction «synapses des fibres
nerveuses-récepteurs cellulaires », en raison de I'inhibition des AChE par les insecticides
OPs ou carbamates, atteindra un certain niveau, le fonctionnement normal de ces systemes
sera altéré. Selon la dose absorbée, la réponse observée variera de l'absence de
symptdmes a des altérations de la santé, aigués ou chroniques séveres pouvant méme aller
jusqu’a la mort (Sidell, 1994).

Sur la base de la compréhension des mécanismes d’action de ces molécules et selon le
degré d’'inhibition des AChEs par des insecticides OPs ou carbamates, on peut s'attendre a
observer éventuellement les signes de toxicité cholinergique suivants en relation avec les
différents systemes :

1. Systéme somatique : fatigue musculaire, trémulation musculaire, paralysie musculaire
pouvant éventuellement étre la cause de difficultés d’élocution, de problemes
respiratoires et de mobilité;

2. Systéme autonome (principalement parasympathique) : sudation et salivation
excessives, hypersécrétion bronchique, trouble de la vision due a un myosis
(constriction de la pupille), nausées et vomissements, diarrhée, bradycardie, et a la
limite hypotension et coma (ACGIH, 2001; Koelle, 1994);

3. Systéme nerveux central : céphalée, étourdissements, difficulté de concentration,
altération de la conscience.

Le tableau 1 présente les manifestations cliniques possibles résultant d’'une intoxication
systémique aux insecticides OPs ou Carbamates.
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Tableau 1 Manifestations cliniques observés lors d’une atteinte systémique aux
insecticides OPs et carbamates

Manifestations muscariniques (atteinte du systéme autonome parasympathique)

Pupilles Myosis

Pulmonaire Bronchoconstriction, bronchorrhée, dyspnée, cyanose,
cedeme pulmonaire

Gastro-intestinale Anorexie, vomissements, diarrhée, crampes, ténesme

Glandes sudoripares Diaphorése

Glandes salivaires Hypersalivation

Glandes lacrymales Larmoiement

Cardio-vasculaires Bradycardie, hypotension

Corps ciliaires Vision trouble

Vessie Rétention urinaire

Manifestations nicotiniques

Muscles striés (atteinte du systeme somatique) | Fasciculations musculaires, crampes, faiblesse et paralysie
musculaires, aréflexie

Ganglions sympathiques (atteinte du systéme Hypertension, tachycardie, mydriase, paleur

autonome sympathique)

Manifestations du systéme nerveux central
Agitation, trémulations, confusion, somnolence, coma, convulsions, dépression des centres respiratoire et
cardiovasculaire

La figure 1 résume la relation entre I'apparition des manifestations cliniques lors de I'atteinte
des différents récepteurs cholinergiques au niveau des diverses composantes du systéme
nerveux humain.
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Figure 1 Représentation schématique des diverses composantes du systeme
nerveux humain et des manifestations cliniques potentielles selon les
types de récepteurs cholinergiques qui sont affectés
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Source : Barthold et Schier, 2005.

Des cas cliniques ont permis d’étudier la relation entre le degré d’intoxication aux OPs et les
signes et symptébmes présents (Nambe et al., 1971; Tafuro et Roberts, 1987; Koelle, 1994).
Le tableau 2 présente les signes cliniques probables en fonction du degré d’'inhibition des
AChEs lors d’'une intoxication.
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Tableau 2 Relation entre le degré d’'intoxication aux OPs et les signes et
symptomes observés chez des patients

Activité AChEs* Degré d’intoxication Signhes et symptémes

21 % -50 % Léger Fatigue, paresthésie, myosis, céphalée, diaphorese,
nausée, vomissements, diarrhée, douleurs
abdominales, sibilance (weezing).

11 % - 20 % Modéré Faiblesse, ataxie, altérations du niveau de
conscience, troubles d’élocution, fasciculations
musculaires, fievre, hypersécrétion bronchique,
hypertension.

0%-10% Sévere Paralysie, perte de réflexe pupillaire, cyanose,
cedeme pulmonaire, hypotension, coma.

* Le degré d'activité est 100 % moins le % d’AChE inhibé.

Des signes cliniques et symptébmes légers peuvent apparaitre chez certaines personnes a
des niveaux d'inhibition aussi faible que 30 %, soit une activité de 70 %.

Une des caractéristiques de I'exposition chronique® aux OPs est la désensibilisation des
récepteurs, ce qui diminue l'effet toxique de I'accumulation des OPs. Ce phénoméne
explique que des travailleurs exposés a de faibles doses pendant plusieurs semaines
peuvent avoir une inhibition de 70 % des AChEs sans présenter de symptomes.

Certains OPs peuvent aussi causer une neuropathie retardée qui survient généralement
suite a une intoxication aigué trés importante (Keifer et Mahurin, 1997). L’inhibition des
neuropathy target esterase (NTE) est fortement corrélée avec ce syndrome caractérisé par
des effets cliniques retardés pouvant apparaitre entre une et trois semaines apres le début
d’une intoxication. Selon certains auteurs, une inhibition des NTE d’au moins 70 % est
nécessaire pour gqu’'une neuropathie retardée se produise (Costa, 1997). Ces effets sont
causés par la dégénérescence de la gaine de myéline de la région distale des axones longs
et larges des nerfs périphériques ainsi que de la moelle épiniére.

* Une intoxication est dite chronique lorsque ses manifestations apparaissent aprés une exposition a I'agent

responsable, soutenue ou répétée dans le temps qui dure généralement plusieurs mois voire plusieurs années.
Dans le contexte d'une exposition environnementale ou en milieu de travail & un agent chimique, le profil de

dose, variera d'une journée a l'autre et méme au cours d'une méme journée. Par ailleurs, l'intoxication
chronique peut découler de I'accumulation progressive du contaminant dans I'organisme jusqu’a ce que sa
concentration atteigne une valeur seuil critique au niveau de l'organe cible. Il est aussi possible que les
manifestations de l'intoxication chronique découlent de I'accumulation de microlésions jusqu’au point ou elles
aboutissent a des manifestations observables chez les individus. Le toxique lui-méme ne s’accumule pas

nécessairement dans 'organisme.
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Les intoxications chroniques aux OPs, attribuables a des expositions répétées a de faibles
doses, sont aussi possibles (Gallo et Lawryk, 1991). Certains auteurs rapportent que de
telles intoxications pourraient méme survenir a des doses suffisantes pour inhiber
chroniquement les AChEs a un niveau inférieur a celui pouvant causer des manifestations
cliniques aigués. Ce type d’exposition chronique serait associé a des symptémes au niveau
du SNC (vigilance, pertes de mémoire, difficultés de concentration et d’élocution, nervosité,
fatigue, dépression, anxiété et irritabilité) (Ecobichon, 1996; Maroni, 1986) ou a des effets
sur les fonctions neurophysiologiques périphériques (Stokes et al., 1995; Rayner et al., 1972;
Steenland et al., 1994 ). Certaines études ont toutefois été incapables de démontrer des
effets au niveau du systéme nerveux périphérique lors d’'une exposition chronique a de
faibles doses d’'OPs (Engel et al., 1998).

Des études épidémiologiques ont aussi soulevé la possibilité de problemes hépatiques,
rénaux, immunologiques, cardio-vasculaires, endocriniens, respiratoires, hématologiques,
oculaires, gastro-intestinaux ainsi que des modifications du comportement (Carrier, 1997).
Ces effets sont normalement observés aprés plusieurs mois ou plusieurs années
d’exposition. Fleming et Herzstein (1997) notent toutefois I'importance d’effectuer d'autres
études, dans lesquelles les différentes variables seront mieux contrélées, afin de confirmer
et de mieux documenter ces effets sur la santé.

Certaines études ont associé l'apparition de certaines formes de cancers (leucémie,
lymphomes non-hodgkiniens et cancer des poumons) a l'utilisation des OPs. Ces études
n'ont toutefois pas toujours tenu compte du fait que les populations étudiées étaient aussi
exposées a de nombreux autres pesticides (IARC, 1991; Newcombe et al., 1994; Zahm et
al., 1997; Brown et al., 1990; Cantor et al., 1992; Clavell et al., 1996).

Les symptdmes d’une intoxication aigué® aux insecticides carbamates sont similaires & ceux
observés lors d'une intoxication aux OPs puisqu’ils agissent en inhibant les ChE. Il est
toutefois important de rappeler que dans le cas des OPs, pour lesquels une proportion (de
'ordre de 2% a 7 %) des liaisons « OP-AChEs » deviennent irréversibles dans les 24 a
48 heures suivant I'exposition, les effets toxiques de ces molécules sont prolongés aussi
longtemps que les AChEs inhibés ne sont pas remplacés par la synthése de nouveaux
AchEs. Contrairement aux OPs, les liaisons « carbamates-AChEs » sont généralement
réversibles dans les 24 heures suivant une exposition (Costa, 1997). Ceci explique que pour
une exposition aux carbamates, le tableau clinique est normalement similaire mais moins
sévére et de durée plus courte que pour une exposition aux OPs. Les symptbmes
apparaissent normalement entre quinze minutes et deux heures aprés I'exposition
(Saviuc, 1993). Il ne semble pas y avoir de possibilité de neuropathie retardée suite a une
intoxication aigué aux insecticides carbamates et des effets chroniques ont que rarement été
rapportés (Costa, 1997). Ceci peut s'expliquer par I'absence de liens permanents avec les
enzymes de la famille des estérases et s'il y a inhibition, elle sera transitoire comme pour
dans le cas des AchEs.

Une intoxication est dite aigué lorsque les manifestations de toxicité apparaissent suite a une exposition unique
ou répétée dans un temps court (minutes, heures, jours). C'est donc la durée du contact ou de I'exposition, et
non la sévérité de la symptomatologie qui définit la nature aigué de I'intoxication.
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15 INVESTIGATION CLINIQUE (CRITERES DIAGNOSTIQUES)

Il peut étre difficile de poser un diagnostic d’intoxication aigué ou chronique aux insecticides
OPs ou carbamates sur la seule base des symptédmes observés car ces derniers ne sont
généralement pas spécifiqgues. Cependant, certains symptémes sont plus fréquents et on
devrait y porter une attention plus particuliére et ce, surtout lorsqu’on sait ou soupgonne que
la personne impliquée a été exposée a ces produits.

Les symptdmes les plus communément rapportés sont les céphalées, les nausées et de
I'hypersécrétion qui se manifeste par de la transpiration excessive, des larmoiements, de
I'hypersalivation et une rhinorrhée. La présence de fasciculations musculaires, de faiblesse,
de tremblements, dincoordination, de vomissements, de crampes abdominales et de
diarrhée constitue une indication de l'aggravation de I'état d’intoxication. Le myosis
(constriction de la pupille) est souvent utile pour poser le diagnostic et le patient peut
rapporter une vision brouillée. Parfois, I'air expiré ou les vomissements du patient dégagent
une odeur acre d'ail. Une psychose toxique manifestée par des signes de confusion et de
comportements bizarres est parfois faussement diagnostiquée comme une intoxication a
I'alcool.

Reigart et Roberts (1999) notent que les enfants présentent souvent un portrait clinique
légerement différent de celui des adultes. En effet, certains des signes cliniques typigues
comme la bradycardie, les fasciculations musculaires, les larmoiements et la sudation
excessive seraient peu fréquents chez les enfants. En contrepartie, les convulsions
(22 %-25 %), et des modifications du statut mental comme la léthargie et le coma (54-96 %)
seraient plus souvent observés chez les enfants que chez les adultes. En comparaison,
seulement 2-3 % des adultes présenteraient des convulsions. Ces différences entre les
enfants et les adultes ont toutefois probablement été observées lors d’intoxications séveres
et elles seraient normalement moins prononcées a des niveaux d’inhibition inférieurs a 50 %.
Les données de la littérature démontrent bien la difficulté a poser un diagnostic d’intoxication
aux insecticides inhibiteurs de AChEs sur la base des symptdmes observés et ce,
notamment chez les enfants. Par ailleurs, il n'est pas toujours possible de se fier a
I'historique d’exposition rapporté. Par exemple, Zwiener et Ginsburg (1988) ont noté que
80 % des cas répertoriés dans leur étude avaient été transférés en raison d’'un mauvais
diagnostic préliminaire. Dans une autre étude, Sofer et al., (1989) rapportent que 88 % des
parents avaient initialement nié toute histoire d’exposition.

Les analyses de laboratoire, principalement les mesures des AChE-Er et des
pseudocholinestérases, sont habituellement recommandées pour confirmer [l'intoxication.
Toutefois, si en se basant sur I'apparition des signes cliniques et sur 'histoire de I'exposition,
la probabilité d’une intoxication modérée a sévere apparait élevée, il vaut mieux traiter le
patient immédiatement et ne pas attendre la confirmation du laboratoire. Dans la plupart des
cas, une intoxication aigué significative entraine des diminutions trés importantes des AChEs
et les niveaux mesurés devraient étre bien en deca de la limite inférieure de I'écart des
valeurs normales du laboratoire.
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La mesure de métabolites alkylphosphates (AP) dans l'urine peut permettre de confirmer une
exposition aux OPs méme a de faibles niveaux. Cependant, leur détection peut simplement
étre le résultat de la présence d'insecticides OPs dans la chaine alimentaire. Méme si la
réalisation d'analyses des AP n'est pas habituelle dans le cas d'une intoxication a ces
insecticides, 'INSPQ a proposé des seuils de déclaration sentinelles par les laboratoires
pour les AP (Sansfacon et al., 2004). Bien que ces valeurs aient été déterminées a partir de
données de bruits de fonds de la population américaine et qu’elles n’aient pas été validées
pour le Québec, elles devraient permettre de mettre en évidence des situations d’expositions
anormales. Il est toutefois important de rappeler que la mesure des métabolites AP est
davantage pertinente dans le cadre de programme de surveillance de I'exposition que pour
des activités a caractére clinique.

1.6 TRAITEMENT CLINIQUE

1.6.1 Fonctions vitales

Les actions immédiates visent a assurer une bonne ventilation et une succion des sécrétions
des voies respiratoires supérieures.

1.6.2 Atropine

Sur le plan thérapeutique, il est important de noter que I'atropine agit comme antagonisme
compétitif de 'ACh en se liant aux récepteurs de type muscarinique alors gu’elle n'a aucun
effet sur les récepteurs nicotiniques des jonctions neuromusculaires. L’atropine est indiquée
pour le traitement des intoxications aux insecticides OPs et carbamates.

Dans le cas d’'une intoxication aux OPs démontrant la présence de signes cholinergigues
muscariniqgues sévéres telle une bronchorrhée compromettant I'oxygénation et une
bradycardie avec atteinte hémodynamique, I'administration d'atropine a des doses de 2 a
5 mg (0,05 mg/kg) IV en 1 & 2 minutes est recommandée aprés avoir oxygéné le patient. Le
traitement peut étre répété aux 10 & 30 minutes au besoin jusqu’a I'assechement complet
des sécrétions bronchiques (Blais, 2002) ou jusqu’a ce que les effets cliniques reviennent a
un niveau modéré et non menacant pour la santé du sujet.

Si on est en présence d’'une intoxication aux insecticides carbamate démontrant les mémes
signes cliniques, une dose de 2 a 4mg IV en 1 & 2 minutes est recommandée pour les
adultes, aprés avoir oxygéné le patient. Le traitement peut étre répété au 10 a 15 minutes au
besoin jusqu’a asséchement complet des sécrétions bronchiques (Blais, 2002). Chez les
enfants, une dose de 0,05 mg/kg 1.V. (minimum de 0,1 mg) est recommandée aprées
'oxygénation. Dans leur cas, le traitement peut étre répété au 10 a 15 minutes au besoin
jusqu’a asséchement complet des sécrétions bronchiques (Blais, 2002).
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1.6.3 Oximes

Dans le cas d'intoxication aux insecticides OPs présentant des effets nicotiniques séveres
(fasciculations musculaires ou paralysie), un antidote de type Oxyme (pralidoxime, 2-PAM)
pourrait étre utile si administré rapidement (dans les 24 a un maximum de 48 heures post
intoxication).

Chez les adultes ou les enfants de plus de 12 ans qui présentent des effets musculaires
séveres (effets nicotiniques) résultant d’'une intoxication aux insecticides OPs, une dose
initiale de protopam (pralidoxime) de 1 a 2 g I.V. peut étre administrée diluée dans 100 ml de
salin 0,9 % en 30 minutes. La dose peut étre répétée si nécessaire apres 1 heure puis aux
6 heures si les effets nicotiniques réapparaissent. La dose ne doit pas dépasser 12 g/jour. Le
protopam peut aussi étre administré en perfusion de 500 mg/h dilué a 2,5 % avec du salin
0,9 %. Chez I'enfant, on administre une dose en bolus de 25 & 50 mg/kg diluée a 5 % avec
du salin 0,9 % en 30 minutes. La dose peut étre répétée, si nécessaire, apres 1 heure et 6
heures plus tard. Il peut aussi étre administré en perfusion. Aprés le bolus, on continue avec
10 a 20 mg/kg/h d'une solution a 2,5 % diluée avec du salin 0,9 % (Blais, 2002).

1.7 SEUILS, REGLEMENTS ET RECOMMANDATIONS EXISTANTS POUR LES
SUBSTANCES CONNUES CAUSANT LES ATTEINTES SYSTEMIQUES

L’ American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) (2004a) propose un
indice  biologique d'exposition (IBE) pour les inhibiteurs de cholinestérases
organophosphorés. L'indice proposé est une inhibition de 30 % du niveau de base des
AChE-Er. Cet organisme propose aussi un IBE spécifique au Parathion®, soit une
concentration urinaire de 0,5mg/g de créatinine de p-nitrophénol total. L’Agence de
protection de I'environnement de la Californie exige que les travailleurs soient retirés de leur
milieu de travail si une inhibition de 30 % des AChE-Er ou de 40 % des P-ChE est observée.
Par ailleurs, une évaluation des techniques et du site de travail est requise lorsque les
AChE-Er ou les P-ChE sont diminués de plus de 20 % comparativement aux niveaux de
base (Wilson et al., 1998).

Les tableaux 3 et 4 présentent les valeurs d’exposition admissibles dans I'air recommandées
pour plusieurs insecticides OPs ou carbamates par le réglement sur la qualité en milieu de
travail (RQMT, 2006), I' (ACGIH), I'Occupational Safety and Health Administration (OSHA) et
le National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) aux Etats-Unis I'ACGIH
(2005b). Dans plusieurs cas, les valeurs recommandées par 'ACGIH sont de beaucoup
inférieures a celles proposées par les autres organismes.
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Tableau 3 Recommandations en milieu de travail pour les insecticides OPs

Organophosphorés® ROQMT ACGIH OSHA NIOSH
(VEA?) (TLV®) (PEL) (REL®)
VEMP? VECD* TWA® TWA TWA STEL/CEIL®
(mg/m® | (mg/m® | (mg/m? (mg/m?) (mg/m?) (mg/m®)

Azinphos-méthyl 0,2 0,2 0,2 0,2

Chlorpyrifos 0,2 0,1 0,2 0,6

Crufomate 5 5 5 20

Déméthon 0,11 0,05 0,1 0,1

Diazinon 0,1 0,01 0,1

Dichlorvos 0,9 0,1 1 1

Dicrotophos 0,25 0,05 0,25

Dioxathion 0,2 0,1 0,2

Disulfoton 0,1 0,05 0,1

Ethion 0,4 0,05 0,4

Fensulfothion 0,1 0,01 0,1

Fénamiphos™® 0,1 0,1 0,1

Fenthion™* 0,2 0,2 0,2

Fonofos 0,1 0,1 0,1

Malathion 10 1 15 10

Méthyl-parathion 0,2 0,2 0,2

Mevinphos 0,09 0,27 0,01 0,1 0,1 0,3

Monocrotophos 0,25 0,05 0,25

Naled 3 0,1 3 3

Parathion 0,1 0,05 0,1 0,05

Phorate 0,05 0,2 0,05 0,05 0,2

Sulfotep 0,2 0,1 0,2 0,2

Sulprofos 1 1 1

Téméphos 10 1 15% 5% 10%,5%*

1 La plupart de ces produits peuvent étre absorbés par la peau.
2 VEA : Valeur d’exposition admissible.
3 VEMP (Valeur d’exposition moyenne pondérée) : Concentration moyenne permise dans I'air ambiant, pondérée pour une

période journaliére de 8 heures, en fonction d’'une semaine de 40 heures.

4 VECD (Valeur d’exposition de courte durée) : Concentration moyenne permise dans I'air ambiant, pondérée pour une
période de 15 minutes et qui ne doit pas étre dépassée durant la journée de travail, méme si la VEMP est respectée.

5 TLV’s : Threshold Limit Value (ACGIH).

6 TWA (Time-weight average) : Concentration moyenne permise dans I'air ambiant, pondérée pour une période journaliére
de 8 heures (TLV, PEL) ou plus de 10 heures (REL), en fonction d’une semaine de 40 heures.

7 PELs : Permissible Exposure Limits (OSHA).
8 RELs : Recommanded Exposure Limits (NIOSH).
9 STEL (Short-term Exposure Limit) : Concentration moyenne permise dans I'air ambiant, pondérée pour une période de 15

minutes et qui ne doit pas étre dépassée durant la journée de travail, méme si la TWA est respectée.

10 CEIL (C) (Ceiling) : Concentration ne devant jamais étre dépassée.

11  L’ACGIH prévoit changer cette valeur pour 0,05 mg/m?®.
12 L'ACGIH prévoit changer cette valeur pour 0,05 mg/ma.

* Poussiere totale.
*x Fraction respirable.
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Tableau 4 Recommandations en milieu de travail pour les insecticides carbamates
Carbamates RQMT ACGIH (TLV) | OSHA (PEL) NIOSH

(VEA) (REL)
VEMP TWA TWA TWA
(mg/m?) (mg/m®) (mg/m®) (mg/m?)

Carbaryl 5 5 5 5

Carbofurane 0,1 0,1 0,1

Méthomyl 2,5 2,5 2,5

Propoxur 0,5 0,5 0,5
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2 AMPLEUR DU PROBLEME ET POPULATIONS CIBLES

2.1 EPIDEMIOLOGIE DES CAS RELIES A UNE EXPOSITION D' ORIGINE
ENVIRONNEMENTALE

Les données d'intoxication par les insecticides OPs et carbamates ont été compilées a partir
de la banque de données Toxin® du CAPQ pour les années 1998 a 2003, les données plus
récentes n’étant pas disponibles. Les informations provenant des coroners ont également
été utilisées pour vérifier le nombre de décés survenus depuis le début des années 1990.
Finalement, le fichier des MADO a permis d’identifier les cas colligés par le réseau de la
santé publique. A titre comparatif, les données compilées par la Californie sont aussi
présentées. Le choix de cet état américain comme région de comparaison est justifié par le
systeme de déclaration trés efficace mis en place en Californie et par une utilisation
importante de pesticides en raison des cultures intensives et des conditions météorologiques
qui prédominent dans cet état.

Les données qui permettent le mieux de caractériser I'ampleur du probléme des intoxications
par insecticides au Québec reposent principalement sur les compilations faites par le CAPQ.
Entre 1998 et 2003, le CAPQ a enregistré 1415 cas d'exposition/intoxication par les
insecticides OPs tandis que 409 cas concernaient des insecticides carbamates. Les chiffres
rapportés excluent les simples demandes de renseignements. Tel que le démontre la figure
2, une tendance a la diminution des cas d'intoxication a ces produits, quoique plus marquée
pour les OPs, a été observée entre le début et la fin de la période de référence. Il est difficile
de vraiment apprécier le degré de gravité des cas rapportés sur la seule base des
informations compilées par le CAPQ. Toutefois, certaines données parlent par elle-méme.
Par exemple, sur I'ensemble des 1 415 cas d’exposition/intoxication aux OPs, 25 % des cas
ont nécessité un traitement répartis comme suite : 190 cas a la maison (13,43 %), 141 cas a
I'hépital (9,96 %) et 20 cas aux deux endroits (1,41 %). Le portrait est a peu prés similaire
pour les insecticides carbamates alors que 28 % des 409 personnes intoxiquées ont regu
des traitements a la maison (14,2 %), a I'hépital (12,7 %) ou aux deux endroits (1,47 %).
Bien qu’il soit impossible de juger de la nature des traitements, avec une exposition
documentée, il est probable qu’'une bonne proportion de ces cas soient des cas réels
d’intoxication de gravité diverse.
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Figure 2 Cas d’intoxication aux insecticides organophosphorés et carbamates
répertoriés par le CAPQ entre 1998 et 2003
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Le profil des personnes impliquées est semblable pour les deux familles d’insecticides. Les
enfants de 0 a 15 ans représentent pres du tiers (30 et 29 % respectivement pour les OPs et
les carbamates) des cas d'exposition/intoxication déclarés au CAPQ. Le nombre de cas
rapportés est a peu prés similaire chez les deux sexes. Tel que mentionné dans la section
précédente, les insecticides OPs et carbamates sont tres bien absorbés par 'ensemble des
voies de pénétration. Ainsi, pour les OPs et les carbamates, les voie orale (28 et 27 %) et
respiratoire (32 et 33 %) représentent pres du tiers des cas déclarés tandis que la voie
cutanée compte pour un peu moins du quart (20 % pour les deux types d'insecticides). Dans
plus de 13 % des situations, il y a plusieurs voies d’'impliquées.

En ce qui concerne les cas répertoriés dans le fichier des MADO, un seul cas d'intoxication
impliguant les carbamates a été déclaré alors que onze cas d’OPs ont été inscrits. Une sous-
déclaration des cas est toutefois soupgonnée. Par ailleurs, certaines de ces déclarations
pourraient impliquer une exposition chronique.

Tel que déja précisé, il apparait intéressant de comparer les données québécoises avec
celles de la Californie. La figure 3 indique que plus de cas d'intoxication aux inhibiteurs de
AChESs sont rapportés au Québec que dans I'état américain méme si on devrait normalement
utiliser plus d’insecticides dans cette région du sud des Etats-Unis. Par ailleurs, on constate
gu’'entre 2000 et 2003, un pourcentage important des cas (entre 37 et 62 %) ont été
rapportés par les médecins californiens alors qu’au Québec trés peu de cas sont déclarés
par ces professionnels de la santé. Bien qu’on doive étre prudent lorsqu’on compare les
résultats d’intoxication entre ces deux régions, les résultats permettent tout de méme de
soulever quelques hypothéses. D'une part, il faut se demander si le nombre de cas
répertories au Québec n'est pas surestimé. Si on considere que le Pesticide lliness
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Surveillance Program du California Department of Pesticide Regulation (CDPR, 2006)
posséde probablement le systéeme de surveillance des intoxications aux pesticides le plus
efficace en Ameérique du Nord et que cette région utilise potentiellement beaucoup plus de
pesticides que le Québec, on se serait normalement attendu a ce que la Californie enregistre
beaucoup plus de cas que le Québec. L'importance du nombre de cas déclarés au Québec
est d'autant plus surprenante que la population californienne était presque cing fois
supérieure a celle du Québec en 2001. Il faut cependant spécifier que le systéme californien
tient compte du degré de corrélation entre le scénario d’'exposition et la symptomatologie
résultante pour déclarer un cas. D'autre part, les données présentées a la figure 3 laissent
supposer une importante sous déclaration des cas par les médecins québécois. En effet, il
est trés surprenant de constater le faible nombre de cas déclarés dans le fichier MADO.

Figure 3 Comparaison des cas québécois et californiens d'intoxication aux
insecticides inhibiteurs de cholinestérases
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Finalement, la banque de données du bureau du coroner révele que trés peu de décés par
intoxication impliquent des insecticides OPs. Un premier décés est survenu en 1990 chez
une femme de 35ans suite a lingestion volontaire d'une quantité indéterminée de
malathion®. Le deuxiéme déces date de 1992 et impliquait une femme du méme age qui
avait été exposée au diazinon® dans des circonstances similaires.

2.2 EPIDEMIOLOGIE DES CAS RELIES A UNE EXPOSITION D' ORIGINE
PROFESSIONNELLE

Plus de 85 % des pesticides vendus sont utilisés par des professionnels (milieu agricole et
forestier, extermination, aménagement paysager, etc.). Nous devrions donc nous attendre a
un nombre proportionnel de cas d’expositions/intoxications en milieu de travail. Or,
seulement 7 % des cas d'intoxication aux OPs et aux insecticides carbamates rapportés au
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CAPQ surviennent en milieu de travail et environ 2 % impliquent des gestes volontaires, les
91 % restants proviennent de plaintes du grand public. En Californie, de 40 a 80 % des cas
rapportés proviennent du milieu professionnel, soit une proportion largement supérieure a
celle du Québec pour ce milieu (7 %). Il apparait logiqgue de se demander s'il y aurait une
sous-déclaration des cas provenant de ce milieu au Québec?
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3 INDICATEURS

3.1 INDICATEURS BIOLOGIQUE86

3.1.1 Mesure de 'activité des AChE-Er et des P-ChE

La mesure de l'activité des P-ChE constitue un test trés sensible pour indiquer une
exposition aux OPs. Toutefois, comme plusieurs facteurs peuvent induire une réduction de
l'activité de cette enzyme, le test est peu spécifique. La mesure des AChE-Er est beaucoup
plus spécifique a une exposition avec ou sans intoxication car l'activité de cette enzyme
reflete le degré d’'inhibition des AChEs synaptiques et qu'on ne connait aucun autre facteur
pouvant influencer cette enzyme ou son activité. Il est souvent recommandé d’effectuer les
deux mesures car certains OPs inhibent préférentiellement une ou l'autre des enzymes.

Dans les cas d'intoxication, la mesure de I'activité de ces enzymes permet de confirmer le
diagnostic, d’en évaluer la gravité et de suivre la réponse du patient au traitement.
Idéalement, l'interprétation devrait toujours étre faite en considérant la variation a partir d'un
taux de base individuel établi avant I'exposition car en plus d’'une variation intra-individuelle
(elle varie de + 15 % au cours d'une journée), une trés forte variation interindividuelle est
généralement observée. Lorsque le taux de base n’est pas connu, il est suggéré d’estimer le
degré d’inhibition en calculant le ratio de la valeur mesurée pour la personne sur le point
milieu de I'écart des valeurs normales propres au laboratoire (Wilson et al., 1997).

La mesure des ChE est souvent peu utile pour évaluer I'exposition ou juger du degré de
gravité d’'une intoxication aux insecticides carbamates car la récupération enzymatique est
trés rapide. Tout au plus, ces mesures pourraient étre utilisées dans les cas ou il serait
possible de faire les prélevements dans un court laps de temps apres I'exposition.

3.1.2 Mesure de métabolites urinaires

La mesure des métabolites AP dans l'urine est trés utile pour confirmer une exposition a des
pesticides OPs ou comme outil de surveillance de I'exposition et d’évaluation des mesures
préventives. Ces insecticides ne produisent que six de ces métabolites et ceux-ci peuvent
méme étre détectés avant que ne se produise une diminution des niveaux de ChE.

® Nous désignons sous I'appellation d'indicateur biologique une substance mesurée dans un tissu, le sang ou un

excréta, ou un test physiologique ou fonctionnel qui nous renseigne quant au lien entre la personne exposée et
le toxique ou contaminant. Nous en considérons trois types : les indicateurs biologiques d’exposition, d’effet et
de susceptibilité.
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Lorsque les propriétés pharmacocinétiques de I'OP utilisé sont connues, il peut étre possible
d’évaluer la charge corporelle’ en OPs & partir de la mesure des métabodes AP. Par ailleurs,
lorsque le niveau d'inhibition de ChE correspondant a une charge corporelle donnée est
connu, il peut étre possible d'évaluer le niveau de risque lié a I'exposition. Comme deux OPs
différents peuvent produire le méme AP et ce, peu importe leur toxicité intrinséque, il peut
toutefois étre difficile d'établir une relation entre les niveaux d’AP mesurés et I'inhibition des
ChE lorsque plus d’'un OP est mis en cause.

La mesure des AP est moins appropriée dans les cas de la surveillance clinique d’'une
intoxication car, il existe généralement une faible corrélation entre le niveau d’AP urinaires et
la gravité des signes et symptdomes observés lors d’'une intoxication parce que le temps
requis pour que les OPs soient éliminés sous forme d’AP dans I'urine est beaucoup plus
rapide que le temps de récupération des AChE inhibés. De plus, plusieurs OPs peuvent
produire les mémes AP méme s’ils sont de toxicité différente.

Certains OPs produisent des métabolites urinaires spécifiques autres que les AP. C'est le
cas, par exemple, du chlorpyrifos, du malathion et du parathion qui produisent
respectivement le 3,5,6-TCP, I'acide N-méthyl carbonique et le p-nitrophénol. Le dosage de
ces métabolites urinaires peut étre utile pour confirmer une exposition a un de ces produits
et méme estimer la dose absorbée (Carrier and Brunet 1999; Bouchard et al. 2003, 2005;
Gosselin et al. 2005).

Il est possible, dans le cas de certains insecticides carbamates, de doser le produit mere ou
ses métabolites dans l'urine (Wagner, 1997). Ces analyses sont toutefois complexes et
rarement utilisées dans un but de confirmation d’intoxication ou d’exposition.

3.1.3 Mesure dans le sang

La mesure des composés OPs dans le sang peut permettre de confirmer une exposition a ce
type de produits mais elle n'est pas la méthode a privilégier. Comme cette mesure doit étre
effectuée presqu’immeédiatement aprés I'exposition (en dedans de quelques heures) car les
OPs sont métabolisés et /ou se lient a différentes enzymes trés rapidement, elle est
rarement utilisée. Il est aussi possible, dans le cas de certains insecticides carbamates, de
doser le produit mére dans le sang dans un but de confirmation de I'exposition
(Wagner, 1997). Ces analyses sont toutefois complexes et rarement utilisées.

3.14 Mesure de 'activité de la « neuropathy target esterase » (NTE) des
lymphocytes périphériques

La mesure de l'activité des NTE des lymphocytes périphériques a souvent été proposée
comme moyen d’évaluer les risques d’apparition d’'une neuropathie retardée. Une inhibition

La charge corporelle ttmoigne de I'imprégnation et désigne la quantité d’un contaminant ou, le cas échéant, de ses
produits de transformation métabolique, présents dans l'organisme. Elle peut étre exprimée en quantité
absolue (mg, nmol, ...) ou relativement a la masse corporelle (mg/kg, nmol/kg). La connaissance de la
cinétique du contaminant et de ses métabolites dans I'organisme humain permet d’estimer la charge corporelle
ou celle d’'un organe a partir d’'une mesure urinaire ou sanguine du produit ou d’un de ses métabolites chez un
sujet donné.
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de 40 a 60 % de Il'activité des NTE lymphocytaires par rapport & un niveau pré exposition
indique que I'exposition aux OPs approche le seuil toxique alors qu’une diminution de 70 a
80 % de l'activité pourrait se traduire par une réponse neurotoxique. Ce type d’'analyse a
surtout un intérét pour les produits reconnus comme pouvant produire une neuropathie
retardée. Actuellement, aucun laboratoire québécois n’est en mesure de faire ce type
d’analyse.

3.2 INDICATEURS ENVIRONNEMENTAUX

Il est possible de mesurer les OPs et les insecticides carbamates dans de nombreuses
matrices environnementales (air, eau, sol, aliments). Toutefois, ces indicateurs sont d'une
utilité limitée dans le cadre de la déclaration des cas d’intoxication. Mis a part quelques cas
se produisant en milieu fermé, il serait peu utile d’évaluer les concentrations ambiantes dans
un but de confirmation d’'une exposition car ces produits ne persistent normalement pas
longtemps dans le milieu. L’absence d’une mesure environnementale n’exclue toutefois pas
la pertinence d’investiguer les conditions qui prévalaient lorsque I'intoxication est survenue et
ce, dans le but de prévenir des cas futurs éventuels (voir section 8).
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4 DEFINITION NOSOLOGIQUE

Afin de référer constamment le lecteur a la version a jour de la définition, le comité sur les
définitions nosologiques a choisi de n'inscrire la définition nosologique « atteinte des systémes
cardiaque, digestif, hématopoiétique, rénal, pulmonaire ou neurologique consécutive a une
exposition chimique d'origine environnementale ou professionnelle aux insecticides OPs ou
carbamates » que dans le document intitulé Surveillance des maladies a déclaration obligatoire
au Québec - Définitions nosologiques - Maladies d'origine chimique ou physique publié par le
ministere de la Santé et des Services sociaux et accessible par le biais de son site Internet au
http://www.msss.gouv.gc.ca.
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SUGGESTIONS DE MESURES PREVENTIVES

51 ATTEINTES SYSTEMIQUES RELIEES A UNE EXPOSITION D’'ORIGINE

ENVIRONNEMENTALE

Avant de recourir a l'usage de pesticides :

%

Procéder a l'identification des organismes nuisibles et des causes d'infestation;
Recourir d’abord aux méthodes préventives;
Se questionner sur la nécessité de procéder a une intervention directe;

Recourir de préférence aux méthodes alternatives si nécessaire.

i 'on arecours a des pesticides :

Idéalement, faire appel a des applicateurs professionnels;
Utiliser le produit le moins toxigue possible;

Se procurer la plus petite quantité possible, sous sa forme la plus diluée et dans les
contenants les plus résistants;

Assurer le transport sécuritaire des produits en immobilisant les contenants dans le coffre
arriere en évitant tout contact avec les aliments;

Eviter d’entreposer des pesticides a domicile. Si on le fait, 'entreposage doit se faire dans
une armoire ou une piece réservée (éviter le sous-sol, si possible) a cette fin, fermée a clé et
facile a ventiler; bien identifiée, éloignée des aliments, des sources de chaleur et des sources
d'eau potable, avec équipements et matériaux d'urgence a proximité si les quantités le
nécessitent;

S'assurer de préparer et d’appliquer les pesticides sécuritairement :

— Sélectionner des produits préts a utiliser;

— S’informer adéquatement sur les regles de manipulation du produit a utiliser;
— utiliser des équipements et des méthodes de travail appropriés;

— Porter des équipements de protection individuelle adéquats;

— Mettre en place des mesures de protection de I'environnement et de la population
avoisinante, notamment:

° |es zones sensibles;
° le respect des bandes de protection;

° Iinformation des voisins ou du public sur les produits utilisés et les restrictions de
consommer ou de circuler;
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Utiliser des mesures d’hygiéne appropriées (se laver les mains avant de manger, fumer
ou aller aux toilettes; prendre une douche aprés avoir manipuler des pesticides;

Disposer adéquatement des déchets et résidus de pesticides;

Nettoyer les équipements d’application, les équipements de protection et les vétements
utilisés;

Remiser adéquatement les produits non utilisés;

Disposer des restes de produits lors d’éventuelles cueillettes de déchets dangereux.

En cas d’'intoxication, de déversement ou d’'incendie :

Intoxication :

Dans tous les cas :

Contacter le Centre antipoison du Québec
Tél. : 1 800 463-5060

Pratiquer la respiration artificielle si la personne présente des problémes respiratoires; utiliser
une autre méthode que le bouche-a-bouche lors d'intoxication par ingestion ou par inhalation
compte tenu du danger possible pour le secouriste;

Apporter le contenant du pesticide ou I'étiquette pour identifier le produit a l'origine de
I'intoxication. Il faut préférablement toujours avoir I'étiquette en main.

Par ingestion :

Ne faire vomir que si cela est recommandé par le Centre antipoison du Québec ou un
médecin.

Par voie cutanée :

Enlever rapidement les vétements en prenant des précautions notamment en mettant des
gants;

Laver abondamment la peau a I'eau et au savon;

En cas d’'éclaboussures aux yeux, laver abondamment avec de I'eau pendant 15 minutes en
gardant les paupiéres ouvertes.

Par inhalation :

Sortir la personne des lieux contaminés en prenant les précautions d'usage et en portant, au
besoin, un masque respiratoire.
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Déversements :

Mineur :

e Porter 'équipement de protection approprié€;

e Faire le nécessaire pour circonscrire le déversement;

e Bien aérer si c’est a l'intérieur ou restreindre la circulation pour quelques jours si c'est a

I'extérieur.

Incendie :

e Prévenir le service des incendies de la présence de pesticides.

5.2 ATTEINTES SYSTEMIQUES RELIEES A UNE EXPOSITION D’ORIGINE
PROFESSIONNELLE

Avant de recourir a l'usage de pesticides :

Procéder a l'identification des organismes nuisibles et des causes d'infestation;

Recourir d'abord aux méthodes préventives;
e Se questionner sur la nécessité de procéder a une intervention directe;

e Recourir de préférence aux méthodes alternatives si nécessaire.

%

i 'on arecours a des pesticides :

e Utiliser le produit le moins toxique possible pour le méme résultat;

e Se procurer la plus petite quantité possible sous sa forme la plus diluée possible et dans les
contenants les plus résistants possibles;

e S'assurer du transport et I'entreposage sécuritaire en respectant les lois, les réglements en
vigueur et les bonnes pratiques normalement recommandées. L'entreposage doit se faire
dans une armoire ou une piece réservée a cette fin, fermée a clé et bien ventilée; bien
identifiée, éloignée des aliments, des sources de chaleur et des sources d'eau potable, avec
équipements et matériaux d’'urgence a proximité si les quantités le nécessitent;

e S’assurer que la préparation et I'application se fasse de fagcon sécuritaire :
— Sélectionner les produits les moins toxiques possibles;

— Informer adéquatement les travailleurs des régles de manipulation sécuritaire du
produit a utiliser;

— Utiliser des équipements et des méthodes de travail appropriés;

— Porter des équipements de protection individuelle adéquats;
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— Mettre en place des mesures de protection de I'environnement et de la population
avoisinante, notamment:

° |les zones sensibles;
° e respect des bandes de protection;

° Iinformation des voisins ou du public sur les produits utilisés et les restrictions de
consommation ou de circulation.

— Utiliser des mesures d’hygiéne appropriées (lavage de mains avant de manger, de
fumer ou aller a la toilette; prendre une douche aprés avoir manipulé des pesticides);

— Disposer adéquatement des déchets et résidus de pesticides;

— Nettoyer les équipements d’application, les équipements de protection et les
vétements utilisés;

— Remiser adéquatement les produits non utilisés;

— Disposer des restes de produits lors d’éventuelles cueillettes de déchets dangereux.

En cas d'intoxication, de déversement ou d’incendie :

Il est absolument nécessaire de posséder un plan d'urgence pour pouvoir intervenir
efficacement en cas d’intoxication, de déversement ou d’incendie.

Le plan d’'urgence doit contenir les informations suivantes :

une description de chacune des procédures a suivre;

la liste et le lieu ou se trouve I'équipement disponible en cas d'urgence;

une fiche des procédures de premiers soins et du matériel requis;

le nom, I'adresse et le numéro de téléphone du coordonnateur du plan d'urgence;

la liste compléte et le numéro de téléphone des services ou organismes pouvant étre appelés
a intervenir dans une situation d'urgence.

Intoxication :

Dans tous les cas

Contacter le Centre antipoison du Québec
Tél : 1 800 463-5060

Pratiquer la respiration artificielle si la personne présente des problémes respiratoires; utiliser
une autre méthode que le bouche-a-bouche lors d’intoxication par ingestion ou par inhalation
compte tenu du danger possible pour le secouriste;

Apporter le contenant du pesticide ou I'étiquette pour identifier le produit a l'origine de
l'intoxication.

30

Institut national de santé publique du Québec



Document d’appui a la définition nosologique : Atteinte de systéemes
consécutive a une exposition aux insecticides organophosphorés ou carbamates

Par ingestion

e Ne faire vomir que si cela est recommandé par le Centre antipoison du Québec ou un
médecin.

Par voie cutanée

e Enlever rapidement les vétements en prenant des précautions notamment en mettant des
gants;

e Laver abondamment la peau a I'eau et au savon;
e En cas d’éclaboussures aux yeux, laver abondamment avec de I'eau pendant 15 minutes en

gardant les paupiéres ouvertes.

Par inhalation

e Sortir la personne des lieux contaminés en prenant les précautions d’'usage et en portant, au
besoin, un masque respiratoire.

Déversements :

Majeur :

e Evacuer et soigner les personnes blessées ou exposées;

Assurer la sécurité de personnes a proximité;

Appliquer les premiéres mesures pour endiguer le déversement;

Contacter Urgence-Environnement et les pompiers;

Décontaminer le site;

Contacter la direction de santé publique.

Mineur :

e Porter I'équipement de protection approprié;

¢ Faire le nécessaire pour circonscrire le déversement;

¢ Avoir une quantité de matériau absorbant a proximité;

e Bien aérer si c'est a l'intérieur ou restreindre la circulation pour quelques jours si c'est a

I'extérieur.

Incendie :

¢ Un plan de lutte doit étre convenu avec le service local et mis a jour régulierement;

¢ Un minimum d’eau doit étre utilisé pour minimiser les procédures de décontamination.
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5.3

INFORMATION DU PUBLIC ET DES TRAVAILLEURS

Considérant le nombre important de personnes qui peuvent étre exposees aux pesticides en
cause, les interventions de santé publique devraient étre orientées vers la diffusion de
I'information relative aux mesures préventives a privilégier :

e Assurer une meilleure diffusion des guides BONS SENS, BONNES PRATIQUES traitant de
l'utilisation sécuritaire des pesticides dans différents secteurs d'activité et ce, afin de mieux
faire connaitre les régles d'utilisation rationnelle et sécuritaire des pesticides. Ces guides,
ci-aprés présentés, sont publiés par le MEF en collaboration avec le ministére de la Santé et
des Services sociaux et les principaux partenaires concernés par les différentes
problématiques;

Phytocides en milieu industriel: Bon sens - Bonnes pratigues, ministere de
'Environnement et de la Faune, ministére de la Santé et des Services sociaux,
Association québécoise de gestion de la végétation, Les publications du Québec,
1998, 87 pages.

Pesticides et agriculture : Bon sens - Bonnes pratiques, ministere de I'Environnement
et de la Faune, ministére de I'Agriculture, des Pécheries et de I'Alimentation, ministére
de la Santé et des Services sociaux, Union des producteurs agricoles, Les
publications du Québec, 2002, 87 pages.

Pesticides et extermination: Bon sens - Bonnes pratiques, ministére de
'Environnement et de la Faune, ministére de la Santé et des Services sociaux,
Association des spécialistes en extermination du Québec, Les publications du
Québec, 1997, 96 pages.

Jardiner tout naturellement: Pour diminuer l'usage des pesticides, ministere de
'Environnement et de la Faune, ministére de la Santé et des Services sociaux,
Fédération des sociétés d’horticulture et d’écologie du Québec, Les publications du
Québec, 1995, 51 pages.

Pesticides et entretien des espaces verts : Bon sens - Bonnes pratiques, ministére de
'Environnement et de la Faune, ministére de la Santé et des Services sociaux,
Fédération interdisciplinaire de I'horticulture ornementale du Québec, Les Editions
versicolores, 1994, 65 pages.

L'INSPQ a aussi réalisé un guide de prévention pour les utilisateurs de pesticides.

Samuel O., St-Laurent L. Guide de prévention pour les utilisateurs de pesticides en
agriculture maraichere. IRSST, Etudes et recherches, guide technique, RG-273. 89
pages. 2001. http://www.irsst.qc.ca/htmfr/pdf_txt/rg-273.pdf

¢ Inciter la population a prendre connaissance des regles établies par le Code de gestion des
pesticides du Québec. Ce Code édicte de nombreuses obligations visant a rationaliser et de
rendre plus sécuritaire 'usage des pesticides (MENVIQ, 2003).
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e Mettre sur pied une campagne de sensibilisation du public & l'utilisation sécuritaire des
pesticides;

e Que le réseau de la santé publique intervienne de concert avec les partenaires (CSST,
MDDEP, CLSC, CAPQ, CTQ) auprés des utilisateurs professionnels;

Y

e Préparer un document pratique sur les mesures a prendre en cas d'intoxication aux
pesticides et le distribuer a des endroits qui permettent de rejoindre différents groupes cibles
de travailleurs (Associations d’horticulteurs, d'agriculteurs et d'exterminateurs) et le public
(salle d’'urgence, etc.).

5.4 REGLEMENTATION, NORMES

Les différents paliers de gouvernement ont réglementé la mise en marché et I'utilisation des
pesticides. Cette section présente une synthése des reglements actuellement en vigueur.

5.4.1 La réglementation fédérale

La Loi sur les produits antiparasitaires

Cette loi est sous la responsabilité de I'Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
et définit les obligations des fournisseurs de pesticides et ce, plus particulierement sur les
guestions d’homologation, de classification et de normes d’étiquetage.

Au Canada, tous les pesticides doivent étre homologués. C’est en vertu de ce processus que
les fabricants doivent effectuer toute une batterie d’évaluations toxicologiques afin de
s’assurer que le produit répond a des normes acceptables de sécurité pour la santé et
I'environnement. Par ailleurs, la démonstration de I'efficacité du produit pour I'usage auquel il
est destiné devra aussi étre faite pour que le produit soit homologué. Chaque pesticide est
homologué pour certains usages tres précis. Toute utilisation non conforme a la prescription
de I'étiquette constitue donc une infraction a la Loi.

5.4.2 La réglementation provinciale

La Loi sur les pesticides

Cette loi, administrée par le ministére du Développement durable, de I'Environnement et des
Parcs du Québec (MDDEP), vise a promouvoir une utilisation rationnelle et sécuritaire des
pesticides. Elle prévoit plus particulierement certaines obligations relatives a la qualification
des utilisateurs et des vendeurs et le maintien d’'un registre provincial des ventes et de
I'utilisation des pesticides.

Le Réglement sur les permis et les certificats pour la vente et I'utilisation des pesticides qui a
été adopté en vertu de la Loi sur les pesticides prévoit I'obligation de posséder un permis
pour les entreprises ceuvrant dans la vente et/ou l'utilisation de pesticides. Ce reglement
prévoit aussi I'obligation de posséder un certificat de qualification pour les utilisateurs et la
tenue de registres d’achat et d'utilisation pour les entreprises.
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Le Code de gestion des pesticides

Le Code de gestion des pesticides met de I'avant des normes rigoureuses pour encadrer
'usage des pesticides. Les exigences du Code comprennent des régles a l'intention des
titulaires de permis et de certificats, soit les commerces de vente de pesticides, les
utilisateurs commerciaux et privés incluant les producteurs agricoles et forestiers. Certaines
dispositions s’adressent aux citoyens.

La Loi sur la qualité de I'environnement

En vertu du reglement relatif & cette loi, il peut étre nécessaire d'obtenir un certificat
d’autorisation pour effectuer certains travaux avec des pesticides. C'est le cas, entre autres,
des applications forestiéres ou a des fins non agricoles de pesticides autres qu’'un phytocide
ou le Bacillus thuringiensis (variété Kurstaki) par voie aérienne. Les travaux d’entretien des
corridors routiers, ferroviaires ou de transport d'énergie sont aussi soumis a cette regle.

Par ailleurs, selon le Reglement sur ['évaluation et I'examen des impacts sur
'environnement, tout programme de pulvérisation aérienne de pesticides a des fins non
agricoles sur une superficie de 600 hectares ou plus est assujetti au processus d’évaluation
et d’examen des impacts sur I'environnement.

Autres lois et réglements administrés par le MDDEP pouvant s’appliquer a l'utilisation
de pesticides :

- Loi sur les especes menacées ou vulnérables;

- Loi sur les réserves écologiques;

- Loi sur la conservation et la mise en valeur des habitats fauniques et Réglement sur
les habitations;

- Réglement sur I'eau potable.

Reglement sur le transport des matieres dangereuses.

Selon ce reglement du ministéere des Transports, les pesticides sont classés comme
substances toxiques, liquides inflammables ou produits dangereux pour I'environnement et
nécessitent des dispositions particulieres pour leur transport. La formation du personnel, les
documents d’expédition et la pose de panneaux d'avertissement font partie de ces
dispositions.

54.3 La réglementation municipale

Plusieurs municipalités possédent des reglements concernant I'utilisation de pesticides en
milieu urbain. Ces réglements peuvent encadrer et restreindre a différents degrés I'utilisation
de ces produits.
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6 RECOMMANDATIONS POUR LA SURVEILLANCE DES CAS

e Que les médecins soient mieux formés concernant les effets sur la santé des OPs et des
insecticides carbamates;

¢ Que I'on incite les médecins a prendre connaissance du contenu du présent document et en
particulier des dispositions concernant la déclaration des cas;

e Quiils soient incités a déclarer a leur DSP toute situation impliquant I'utilisation inappropriée
de ces produits;

¢ Que soit développé, a l'intention des médecins et autres intervenants en santé au travail, un
protocole de surveillance des utilisateurs professionnels exposés régulierement aux
insecticides OPs et carbamates.
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7 INTERVENTIONS DE SANTE PUBLIQUE SUITE A LA
DECLARATION D'UN CAS

¢ Valider l'information auprés du déclarant et confirmer le diagnostic d'intoxication;

e Valider les informations générales sur I'événement ou les circonstances de lintoxication
auprés des personnes ou organismes concernés (CAPQ, médecins, MDDEP, employeur,
collegues de travalil, etc.);

o |dentifier la source d’exposition;
e S'assurer que des démarches soient entreprises pour corriger le probleme;

e S’assurer, dans la mesure du possible, que toutes les personnes exposées lors de
I'événement, et en particulier les femmes enceintes, celles qui allaitent et les enfants, soient
repérés et orientés pour une évaluation, un traitement et un suivi adéquat s'il y a lieu;

¢ Faire un suivi aux recommandations quant a la résolution du probléme;

e Déclarer le ou les cas au fichier des MADO.
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