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AVIS AUX LECTEURS

L'objectif du présent rapport est de souligner l'impact des pesticides sur la
santé et le neurodéveloppement avant la conception, in utero et durant la pe-
tite enfance. Ce rapport ne vise en aucun cas a banaliser, dénigrer ou manquer
de respect envers les personnes autistes, qui sont des citoyens a part entiere

et méritent que leur inclusion sociale soit promue et soutenue.

LISTE D’ACRONYMES

ADN : Acide désoxyribonucléique

CDC : Centers for disease control and prevention

DDE : Dichlorodiphényldichloroéthyléne

DDT : Dichlorodiphényltrichloroéthane

DRO : Dérivés réactifs de U'oxygene

GABA : Acide gamma-aminobutyrique

GSH : Glutathion

IRPeQ : Indicateur de risque des pesticides du Québec
PE : Perturbateur endocrinien

PGE2 : Prostaglandine E2

TDAH : Trouble déficitaire de Uattention avec hyperactivité

TSP : Troubles du spectre de l'autisme
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Lautisme' est un trouble neurodéveloppemental complexe qui touche 1 enfant sur 66

au Canada et 1 enfant sur 64 au Québec [3] (Figure 1). Entre 2001 et 2017, le nombre

d’éléves autistes dans les écoles publiques au Québec a augmenté de 808 % [4]

(Figure 2). Lautisme se propage également a un rythme alarmant a l"échelle mon-

diale [1]. Selon les Centers for Disease Control and Prevention (CDC), l'autisme est

maintenant un « probléme urgent de santé publique »[5] compte tenu de 'augmenta-

tion rapide de sa prévalence, qui s'éléve a 1 enfant sur 59 aux Etats-Unis.

Des chercheurs renommés, des experts en mé-
decine, des épidémiologistes, et des spécialistes
du développement des enfants en sont venus a
sonner l'alarme et croient que nous sommes aux
prises avec une pandémie d'effets toxiques sur
le développement neurologique a l'échelle mon-
diale 7. Qutre l'autisme, le trouble déficitaire de
lattention avec hyperactivité (TDAH) et d'autres
déficits cognitifs non diagnostiqués qui se mani-
festent de facon plus subtile et insidieuse peuvent
également étre associés a une neurotoxicité dé-
veloppementale chez un grand nombre d’enfants,
un phénomeéne inquiétant qualifié de « purge
chimique des capacités cognitives » traduit libre-
ment de « chemical brain drain » en anglais ..

Lautisme perturbe diverses facettes du déve-
loppement d'un enfant, dont la communication,
le comportement, les interactions sociales ain-
si que les fonctions cognitives, motrices et sen-
sorielles. Bien que chaque enfant soit unique et
n‘ait pas les mémes besoins, capacités et degrés
de fonctionnement intellectuel qu'un autre, bon
nombre d’entre eux nécessiteront une aide soute-

nue tout au long de leur vie. Et méme si l'autisme
est caractérisé par des déficits persistants dans
la communication et linteraction sociale, des
comportements, intéréts ou activités restreints
et répétitifs, une adhésion inflexible aux rou-
tines, ainsi qu'une hyper ou une hypo-réactivité
aux stimuli sensoriels®, bien d'autres variables
entrent généralement en ligne de compte dans
le diagnostic et ajoutent a la complexité de ce
trouble. Pour en citer quelques-unes, mention-
nons la présence d'une déficience intellectuelle
connexe, l'absence de communication verbale, la
non-reconnaissance des dangers physiques ou
sociaux, l'errance, l'hyperactivité, l'automutila-
tion (se cogner la téte, se mordre les mains ou
se gratter) et des comportements agressifs. Plu-
sieurs problémes de santé sont aussi associés a
'autisme, comme des problemes gastro-intesti-
naux (constipation, problemes digestifs, reflux,
rigidité alimentaire), des troubles du sommeil,
'épilepsie et des allergies, auxquels peuvent
s‘ajouter l'anxiété, la dépression, le TDAH ou le
trouble obsessif compulsif!”!

1. Pour faciliter la lecture de ce document, le mot « autisme » sera utilisé en référence a tous les troubles du spectre de l'autisme (TSA) ainsi qu'a l'appellation
antérieure « troubles envahissants du développement »? et au syndrome d'Asperger®.

2 Autisme Montréal, Alliance pour linterdiction des pesticides systémiques,

et la Fondation David Suzuki.
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FIGURE 1 : Hausse de la prévalence de l'autisme au fil des années aux Etats-Unis et les plus ré-

18 000

16 000

14000

12000

10000

8000

6000

4000

2000

Number of students with autism diagnosis

1840

centes statistiques pour le Canada et le Québec. Les auteurs ont produit ce graphique
en compilant les statistiques des CDC[10-12] et de U'’Agence de la santé publique du
Canada (ASPCJ[3]. Selon L'ASPC, il n'existe pas de statistiques pour le Québec et le
Canada avant 2015.

16 705

10587

9391
8314

7290
6469

5587
4735
4138

3353
2793
2283

N
[=]
o
N
)
-
[=]
o
N

2002-2003
2003-2004
2004-2005
2005-2006
2006-2007
2007-2008
2008-2009
2009-2010
2010-2011
2011-2012
2012-2013
2013-2014
2014-2015
2015-2016
2016-2017
2017-2018

FIGURE 2 : Augmentation du nombre d’éléeves ayant recu un diagnostic d'autisme entre 2001 et

2017 au Québec. Les auteurs ont produit ce graphique en compilant les statistiques
du ministére de U'Education et de 'Enseignement supérieur du Québec[4].
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S'il est vrai que l'autisme est caractérisé par une

forte hétérogénéité phénotypique, il est aussi
probable qu'une myriade de mécanismes et de
processus biochimiques puissent mener a un dia-
gnostic d'autisme™. Il est généralement convenu
que les causes de ce trouble sont attribuables a
une interaction complexe entre une prédisposition
génétique et des facteurs environnementaux. Les
études indiquent que les facteurs environnemen-
taux jouent un role bien plus important qu’on le
croyait auparavant et que la vulnérabilité géné-
tique ne peut a elle seule rendre compte de l'aug-
mentation actuelle de la prévalence de l'autisme
dans le mondefé 7 1421,

e Etant donné que les génes évoluent lentement,
ils ne peuvent étre les seuls responsables de la
hausse rapide de l'autisme!'®.,

e Ce trouble est bel et bien caractérisée par
des vulnérabilités génétiques, mais on ne peut
lattribuer a un seul genel™ ™,

e Seulementquelque 10 % des cas d'autisme sont
liésad'autrestroublesneurodéveloppementaux
d’origine génétiquel'® "1,

e Par ailleurs, la révision des critéres de
diagnostic et la connaissance plus répandue
du trouble peuvent jouer un role, mais elles
ne peuvent expliquer a elles seules la hausse
rapide des cas d'autisme qui est observée en ce
moment a l'échelle mondiale!®?%. Ces facteurs
ne peuvent expliquer que 20 %% a 33 %" de la
prévalence accrue de l'autisme.

Il est donc essentiel de mieux comprendre la
contribution des facteurs environnementaux.

Autisme Montréal, Alliance pour linterdiction des pesticides systémiques,

et la Fondation David Suzuki.
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De nombreux facteurs environnementaux contri-
buent a lapparition de lautisme, mais on ne
peut attribuer l'épidémie actuelle de cas de ce
trouble a un seul d’entre eux (voir U'Annexe 1).
Néanmoins, les substances toxiques présentes
dans lenvironnement sont particulierement
préoccupantes!’. Le lien entre l'autisme et l'ex-
position aux substances toxiques qui se trouvent
dans l'environnement n'est pas nouveau!" ¢ 7 162"
23.241 | e développement du cerveau et du sys-
teme nerveux central de ["humain est extraor-

dinairement complexe et suit une séquence de
nombreux événements qui surviennent a des
moments bien précis durant la grossesse et qui
sont sensibles aux interactions continues entre
les facteurs génétiques et environnementaux
18.211 De nombreuses études montrent qu'a cer-
tains moments critiques pendant le neurodéve-
loppement, des interactions complexes et syner-
giques surviennent entre les facteurs génétiques
et certaines substances toxiques dans l'environ-
nement, ce qui accroit les risques d'autismel’®2%],

3.1 VULNERABILITE DEVELOPPEMENTALE

PENDANT LA GROSSESSE

Le développement du cerveau humain est trés
sensible a Uexposition aux substances toxiques.
D’importantes fenétres de vulnérabilité pour le
développement existent a certains moments
précis, en particulier in utero, mais également
en bas age et pendant Uenfance' (Figure 3). Par
exemple, les barrieres hématoencéphalique et
placentaire ne protégent que partiellement le

feetus contre l'exposition a ces substances du-
rant la grossessel”®. En outre, les capacités de
détoxification des embryons, des feetus, des
nouveau-nés et des enfants ne sont pas encore
pleinement fonctionnelles en comparaison avec
les capacités d'un adulte, ce qui rend ceux-ci bien
plus vulnérables aux substances chimiques qui
se trouvent dans leur environnement!?¢- 27,

FIRST
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Gestional Weeks Q’\ ) ° o
= th/ < <
Neurogenesis Weeks 1-20
Neuronal Migration Weeks 1-16
Neuronal Maturation Weeks 1-24
Cortical Layer
Formation, Organization, Weeks 1-24
and Neuronal
Differentiation
Pesticides Days 26-81
FIGURE 3 : Périodes critiques du développement du cerveau et de vulnérabilité aux pesticides selon les
études sur les troubles du spectre de 'autisme[14]
6 Autisme Montréal, Alliance pour linterdiction des pesticides systémiques,

et la Fondation David Suzuki.



Par ailleurs, le développement du cerveau hu-
main ne se déroule pas seulement dans l'uté-
rus, il se poursuit tout au long de l'enfance, de
'adolescence®® et méme a l'dge adulte selon
certains auteurs?”. Le cerveau humain en dé-
veloppement est extrémement vulnérable aux
substances chimiques, lesquelles peuvent cau-
ser des lésions cérébrales permanentes méme

si elles sont présentes a une concentration qui
n‘aurait pas ou que peu d’effets néfastes chez
un adulte. Par conséquent, les enfants pré-
sentent un risque élevé de troubles du déve-
loppement compte tenu de leurs vulnérabilité
élevée aux substances toxiques présentes dans
'environnement! ',

3.2 MECANISMES BIOCHIMIQUES PERTURBES PAR
LEXPOSITION AUX SUBSTANCES TOXIQUES

Un consensus se forge de plus en plus quant
au fait que l'autisme a un fondement biologique
et qu'il ne devrait pas seulement étre défini sur
la base dbDobservations comportementalest”,
comme c'est le cas actuellement®. Les mar-
queurs biologiques associés a l'autisme incluent
Uinflammation, le stress oxydatif, la dysfonction
mitochondriale et la perturbation endocrinienne.
Ces altérations physiopathologiques constituent
des mécanismes importants liés au dévelop-
pement de l'autismel'® 2639 Ces réactions sont
aussi des conséquences fréquentes d’'une expo-
sition a des substances toxiques présentes dans
'environnement (voir entre autres les références
suivantes : inflammation®", stress oxydatifl®?,
dysfonction mitochondriale® et perturbation en-
docrinienne®4).

Les perturbateurs endocriniens (PE) sont connus
pour contribuer au développement de déficits
cognitifs et de troubles du développement®. Un
niveau adéquat des hormones thyroidiennes est
particulierement important pour le développe-
ment normal du cerveau®. L'exposition prénatale
a diverses substances chimiques qui perturbent
les hormones thyroidiennes maternelles est un
mécanisme biologique qui pourrait représenter
une explication plausible de la hausse actuelle de
troubles neurodéveloppementaux!™ %!, incluant
'autisme et le TDAHE®, Le systéme nerveux cen-
tral est particulierement vulnérable et sensible
aux effets nocifs des substances qui perturbent

les hormones thyroidiennes, tant chez la mere
que le feetus, pendant les premiéres phases du
développement!® '8 2. 3. 361 |'hypothyroidisme
maternel multiplie par quatre le risque d’au-
tismel”; il est donc logique d’examiner les liens
entre les substances chimiques qui perturbent
les mécanismes de signalisation des hormones
thyroidiennes et le risque de développer l'autisme
chez l"humain. Par ailleurs, bien que le lien entre
l'autisme et l'exposition gestationnelle aux per-
turbateurs endocriniens soit fréquemment abor-
dé dans les recherches épidémiologiques, il existe
quelques exceptionst”,

De nombreuses substances toxiques, par exemple
les pesticides, les phtalates, les biphényles poly-
chlorés (BPC]), les solvants, les polluants atmos-
phérigues et les métaux lourds, ont été associées
a lautismel™ 638 Dans une revue de la littérature
en particulier, 92 % des études, soit 34 sur 37, si-
gnalaient un lien entre l'autisme et l'exposition a
des substances toxiques dans l'environnement!¢l.
Cette méme étude révélait que les liens les plus
probants entre lautisme et ces substances
étaient pour les polluants atmosphériques et les
pesticides'®. De plus, des études visant a me-
surer la concentration de substances toxiques
dans le sang ou l'urine a laide de biomarqueurs
ont aussi mis en lumiére un lien entre Uautisme
et les concentrations de solvants, de phtalates
et, encore une fois, de pesticides!'!.
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Les insecticides sont concus pour perturber
la transmission synaptique dans le systeme
nerveux central, mais «leurs propriétés neu-
rotoxiques pourraient avoir des conséquences
inattendues sur le cerveau des enfants»B'. Se-
lon des études épidémiologiques sur les subs-
tances toxiques présentes dans lenvironne-
ment, le développement de lautisme serait
fréguemment associé a U'exposition aux pes-
ticides!" 7. 16-20. 23.24.35.36. 391 | o5 études épidémio-
logiques portant sur l'exposition aux pesticides
tiennent compte de facteurs environnementaux
(par exemple proximité entre le domicile et un
site contaminé par des pesticides) ou reposent
sur des biomarqueurs (par exemple quantifica-
tion des pesticides dans les liquides corporels],
puisque Ll'exposition volontaire aux pesticides
chez des femmes enceintes ou des bébés dans le
cadre d'une étude serait non éthique.

Des études épidémiologiques ont révélé que
la proximité du domicile de la mére avec une
zone d’épandage de pesticides agricoles, avant
qu’'elle ne devienne enceinte ainsi que durant sa
grossesse augmente!"” - jusqu’a 60 % (RC = 2,0;
ICa95%:1,1a3,6)" - lerisque pour un fee-
tus de développer l'autisme. La premiere étude
exposant des données de biomarqueurs liant
U'exposition aux pesticides au début de la gros-
sesse et l'autisme impliquent une quantification
du p,p’-DDE (un métabolite de linsecticide DDT)
dans le sérum maternel?. Les enfants des
meéres qui avaient été les plus exposées au p,p’-
DDE (75¢ centile du groupe exposé) présentaient
un risque plus élevé de 32% de développer l'au-
tisme (RC = 1,3; IC a 95 % : 1,0 a 1,7). De plus,
les risques d’étre atteint a la fois d’autisme et
d’une déficience intellectuelle étaient plus que
doublés dans ce groupe fortement exposé au
produit (RC=2,2;1C 4395 % = 1,3 & 3,7)0.

Dans les deux types d'études épidémiologiques,
les pesticides faisaient partie des substances
toxiques le plus fortement associées a lau-
tisme lorsque l'exposition estimée ou mesu-
rée pendant la grossesse était prise en consi-
dération® 71, Ce constat n'est pas surprenant
puisque la grossesse est une période au cours
de laquelle le systeme nerveux central du feetus
se développe trés rapidement. Certaines études
signalent méme que les risques de développer
'autisme peuvent étre multipliés entre deux a
cing fois, si la mére a été exposée a des pesti-
cides pendant sa grossessel®. Les pesticides
représentent une grande source d’inquiétude,
puisque la recherche démontre qu'une exposi-
tion aux pesticides - tant a Uintérieur des mai-
sons qu’'a Uextérieur - peut affecter le dévelop-
pement neurologique d’un enfant avant méme
sa conception” "7, Les études scientifiques plus
récentes indiquent que méme si une exposi-
tion prénatale a des pesticides est le facteur
qui contribue le plus au développement de l'au-
tisme!'” une exposition a des pesticides en bas
ageaccroitde 50 % le risque qu’un enfant autiste
ait également une déficience intellectuelle".
Par contre, les données établissant un lien entre
l'autisme et l'exposition aux pesticides pendant
la grossesse sont plus probantes que celles por-
tant sur une exposition pendant l'enfance. Une
étude par Roberts et al. a également démontré
Uexistence d’une relation dose-réponse entre
Uexposition aux pesticides organochlorés et
le risque de développer Uautisme, c’est-a-dire
que plus Uexposition est élevée, plus le risque
d’autisme est grand?" 2341421,

De plus, la toxicité neurologique de nombreux
pesticides, en particulier les insecticides, qui
sont des substances neurotoxiques'”, n'a pas
été étudiée durant leur homologation®®!, malgré
le fait que ces substances sont connues pour
étre des perturbateurs endocriniens.
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4.1 PESTICIDES ASSOCIES A LAUTISME

Selon la documentation scientifique, de nombreux
pesticides ont un lien avec l'autisme, méme a de
faibles niveaux d’exposition jugés inférieurs au
seuil de toxicité!®’. Les insecticides qui agissent
sur le systeme nerveux sont évidemment des
cibles a étudier pour leur role potentiel dans le dé-
veloppement de l'autisme. Parmi les familles de
pesticides qui ont déja été associées a l'autisme,
mentionnons les carbamates!”, les composés or-
ganochlorés? “? les composés organophospho-
régl”. 21.41. 44,451 |eg pyréthrinoides!'” 2" 4, les néo-
nicotinoides®®, les composés organobromés®! et
les dérivés des lactones macrocycliques’. Les
insecticides a base de composés organochlorés,
de composés organophosphorés ou de pyréthri-
noides exercent un effet sur les synapses en voie
de développement (les connexions entre les neu-
rones), ce qui pourrait expliquer l'association avec
les troubles du neurodéveloppement®”. Quant aux
ingrédientsactifsinsecticidesassociésal’autisme,
on trouve le DDT et son dérivé (le DDE)®“, le chlor-
pyrifosl”. 41. 43. 44 |e diazinon®'" “3 e malathion®",
'avermectine®’, la perméthrine®’, la cypermé-
thrine?, la bifenthrin®, imidaclopride®, le
dicofoll™® #31 ['endosulfant % et le bromomé-
thanel®”. Outre les insecticides, des herbicides
(glyphosate“! 48! et glufosinate-ammonium!? 0],
des fongicides (myclobutanil“?, phosphine®, py-
raclostrobine, trifloxystrobine, famoxadone et fé-
namidone®) et des rodenticides (roténone®?) ont
aussi été répertoriés dans les études montrant
une corrélation avec l'autisme. Bon nombre de
ces pesticides sont toujours homologués pour la
vente au Canada selon UAgence de réglementa-
tion de la lutte antiparasitaire de Santé Canada
(Tableau 1). Pour en savoir plus sur Uhistorique
des pesticides, ou encore sur les données épi-
démiologiques ou mécanistiques établissant un
lien entre l'autisme et certains pesticides, veuillez
consulter UAnnexe 2. Pour de plus amples ren-
seignements sur le type d'étude épidémiologique
ou les évaluations de l'exposition réalisées dans
le cadre de diverses études primaires, veuillez
consulter UAnnexe 3.

En outre, la succession de pesticides qui ont été
commercialisés, et dont l'usage a ensuite été
restreint, ou complétement interdit met en relief
"épée de Damocles que représentent les substi-
tutions malencontreusest™ ¢, Les autorisations
exceptionnelles accordées pour lutilisation de
pesticides normalement interdits inquietent aus-
si les observateurs en raison de leur fréquence
élevée®!. Tout cela sans compter certains pes-
ticides laissés en héritage qui ont été interdits a
plusieurs endroits, mais qui demeurent présents
dans Uenvironnement, les aliments et l'eau en
raison de leur longue persistance (par exemple
le DDT, qui a été interdit progressivement vers le
milieu des années 1970, peut persister dans l'en-
vironnement pendant des centaines d'années).
Les classes de pesticides qui soulévent le plus
d’'inquiétudes relativement a Uautisme sont les
insecticides, car ils ciblent le systéme nerveux.
Malheureusement, les tests obligatoires pour
"homologation de nombreux pesticides ne com-
prennent pas d’analyses poussées portant sur
le développement neurologique!®®. Si les tests
obligatoires de toxicité aigué ne révelent pas un
effet quelconque de facon évidente, il est bien
possible que celui-ci ne soit pas étudié plus en
profondeur. Labsence d’évaluation de certains
risques est notoire pour plusieurs effets subtils
a long terme sur la santé humaine découlant
d'une utilisation de pesticides en situation réelle
(contrairement aux tests obligatoires réalisés
dans un environnement contrélé avant l"homolo-
gation). Les troubles du développement, comme
l'autisme, en sont un exemple. En remplacant au
fil des ans les composés organochlorés par des
composés organophosphorés, puis des pyréthri-
noides et enfin des néonicotinoides, nous avons
laissé et laissons encore une charge toxique po-
tentiellement liée a des problemes de santé qui
peuvent transcender les générations et entrai-
ner des conséquences dont on ne peut encore
mesurer la portée.

10 Autisme Montréal, Alliance pour linterdiction des pesticides systémiques,

et la Fondation David Suzuki.



TABLEAU 1 : Pesticides mentionnés dans des études portant sur l'association
avec l'autisme et leur statut d’homologation au Canada.

CATEGORIE ) - PRODUITS,
DE FAMILLE CHIMIQUE INGREDIENT ACTIF REFERENCE HOMOLOGUES
PESTICIDES AU CANADA'
Carbamates [17] 76
Composés (21 43]
organochlorés ’
DDT et DDE (son
métabolite) [40] 0
Dicofol [18, 43] 2
Endosulfan [18, 43] 0
Composés [17, 21, 44, 45] 12
organophosphorés
Insecticides Chlorpyrifos [17, 41, 43, 44] 24
Diazinon [41, 43] 9
Malathion [41] 32
Pyréthroides [17, 21]
Perméthrine [41] 345
Cyperméthrine [43] 9
Bifenthrine [44] 3
Néonicotinoides Imidaclopride [46] 65
Composes, Bromométhane [41] 5
organobromés
Acides phosphoniques,
o composés Glyphosate [22, 41, 48, 53-56] 4L48
Herbicides organophosphorés
Glufosinate-ammonium [49, 50, 571 60
_Composes Phosphine [51] 27
inorganiques
Strobilurines Pyraclostrobine [52] 5
Eera e Trifloxystrobine [46] 1
Oxazolidinédiones Famoxadone [52] 2
Imidazolones Fénamidone [52] 1
Triazoles Myclobutanil [41] 4
Rodenticides Roténone [52] 4

Remarques : ' Le nombre de produits homologués au Canada est le résultat d'une recherche effectuée en juin 2019 dans la base de données
des étiquettes de pesticides de l'Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire de Santé Canada[58].
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En plus d’étre exposée librement aux pesti-
cides durant leur application a lUintérieur ou
a Uextérieur, la population générale est éga-
lement exposée aux pesticides et a leurs mé-
tabolites par Uentremise de l'eau potable, des
aliments, de la pollution atmosphérique, de la
poussiére, des insectifuges ainsi que des trai-
tements contre les poux et les tiques chez les
animaux domestiques!'’ % 45. ¢2:651 Dans le cas
des enfants, la principale voie d’exposition a de
nombreux pesticides, par exemple la permé-
thrine, est lingestion d'aliments contaminés®l.
A cet égard, il a été démontré que l'alimentation
biologique diminuait la charge de pesticides chez
les enfants”, tant en milieu rural qu’'en milieu
urbain®®. L'exposition domestique par lentre-
mise de l'air et de la poussiére est tout aussi
importante dans les maisons ou des pesticides
ont été utilisés ainsi que dans les maisons d’agri-
culteurs®’. Le contact avec des surfaces ou des
vétements contaminés pourrait constituer une
autre voie d'exposition non négligeable pour les
enfants et les conjoints d’agriculteurs® 7%

L'exposition aux pesticides est extrémement ré-
pandue. Par exemple, la plupart des résidences
aux Etats-Unis présentent des concentrations
d'insecticides mesurables (détectées en ana-
lysant des papiers absorbant frottés sur des
planchers; Uinsecticide le plus fréquent étant la
perméthrine (89 %)"". La cyperméthrine (46 %)
est aussi couramment détectée!” 72, Les popu-
lations a faible revenu sont trés exposées a ces
produits : la perméthrine a été détectée dans
100 % des logements subventionnés de la région
de Boston (Massachusetts) ou des prélevements
ont été effectués, tandis que la cyperméthrine a
été détectée dans 90 % de ces logements”?. Les
concentrations de poussiéres représentent un
indicateur utile de 'exposition des adultes et des
enfants aux pesticides®”. Lomniprésence des
pesticides dans notre environnement explique
sans surprise pourquoi des pesticides et leurs
métabolites sont détectés chez presque tous les

enfants. Par exemple, une étude réalisée au Qué-
bec en 2004 a montré que 98,7% des 442 échan-
tillons d’urine prélevés chez des enfants de 3 a
7 ans contenaient des résidus de pesticides orga-
nophosphorés. Une autre étude menée en Cali-
fornie a révélé que la majorité des enfants » 72 %)
présentaient des métabolites de pesticides dans
leur urine, notamment des résidus de pesticides
a base de composés organophosphorés ou de
pyréthroides’®, lesquels sont associés a l'au-
tisme. En Chine, 100 % des enfants et des adultes
testés dans les régions rurales présentaient des
résidus d'imidaclopride dans leur urine, contre
95 % des sujets en milieu urbain”. Une revue
de littérature scientifique de sept études por-
tant sur les concentrations de glyphosate dans
l'urine a révélé que la fréquence de détection de
ce pesticide a une concentration supérieure aux
limites de détection se situait entre 30 % et 80 %,
mais a rejeté la possibilité d'effets sur la santé,
car les concentrations signalées étaient infé-
rieures a la dose journaliére acceptable (DJA) ou
au niveau acceptable d'exposition de l'opérateur
(NAEO]™! [méme si aucune étude poussée des ef-
fets toxiques sur le développement neurologique
n'a été prise en considération pour ’homologation
du glyphosate, étant donné que ce type d'étude
n'était jamais requis)””. Lune des études fai-
sant U'objet de cette recherche a été réalisée aux
Etats-Unis chez des sujets qui évitaient expressé-
ment les pesticides et les aliments modifiés géné-
tiguement. Des résidus de glyphosate ont malgré
tout été détectés dans le lait maternel de 30 %
des 10 sujets testés et dans l'urine de 37 % des
35 adultes et enfants testés®l.

Comme de nombreux pesticides et leurs produits
de décomposition sont faiblement biodégra-
dables, ils peuvent s'accumuler dans l'environ-
nement?. Leurs effets néfastes sur les adultes
et les enfants exposés sont donc susceptibles
de se poursuivre bien longtemps aprés la fin
de leur utilisation.
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6.1 IMPACT DES PESTICIDES SUR LE DEVELOPPEMENT
NEUROLOGIQUE DES ENFANTS

La capacité de perturbation endocrinienne des
pesticides (par exemple la fonction thyroidienne)
est bien connue, tout comme leur tendance a
perturber les signaux essentiels pour le neuro-
développement!® % |a perturbation des signaux
hormonaux pendant le développement du cer-
veau peut avoir de profondes répercussions sur
U'enfant a naitre. Par exemple, au cours des 10 a
12 premieres semaines d'une grossesse, le fce-
tus est totalement dépendant du fonctionnement
de la glande thyroide de sa mereP. Les hor-
mones thyroidiennes sont essentielles pour le
développement normal du cerveau, puisqu'elles
exercent, a des moments bien précis, une in-
fluence sur la neurogenése, la migration neuro-
nale, la différenciation des cellules neuronales et
gliales, la myélinisation et la synaptogenésel®l.
Par conséquent, une fonction thyroidienne adé-
quate chez la mere joue un role essentiel dans
le développement du cerveau et les fonctions cé-
rébrales du feetus!'® %44, Selon les conclusions
d’études, Uhypothyroidisme maternel entraine
un risque quatre fois plus élevé pour un feetus
de développer lautismel®®! et méme une dys-
fonction thyroidienne modérée peut nuire au
développement cognitif de Uenfant et accroitre
Uoccurrence de troubles du développement®®.
On suspecte que le développement de l'autisme
s'amorce au cours des 8a 14 premiéres semaines
de la grossessel™.,

Des études portant sur des femmes enceintes
ont montré que celles dont les échantillons de
sérum ou de plasma de cordon ombilical présen-
taient des concentrations plus élevées de pesti-
cides étaient plus susceptibles de porter un en-
fant qui serait plus tard atteint d’autisme!'* 838!,

Pendant la grossesse, les barriéres héma-
toencéphalique et placentaire permettent aux
nutriments essentiels de passer de la meére et
au feetus, ainsi que d’atteindre le systéme ner-
veux central du feetus!"®. Certains pesticides
arrivent cependant a traverser ces barriéres a
l'aide de transporteurs normalement destinés a
d’autres molécules de signalisation, comme la
prostaglandine E2 (PGE2)". Voila pourquoi ces
pesticides parviennent a perturber divers si-
gnaux biochimiques intervenant dans le dévelop-
pement du cerveau et du corps d'un feetus!'l. Le
développement prénatal du cerveau repose sur
des signaux tres ciblés tributaires de voies bio-
logiques clés qui régulent dans les moindres dé-
tails 'expression des genes. Ces voies peuvent
étre activées ou désactivées, ou bien produire
des gradients de concentration en fonction des
différentes étapes du développement!®.

Les pesticides affectent aussi le développe-
ment neurologique en perturbant la fonction
endocrinienne, par exemple la voie de signali-
sation du médiateur PGE2, qui est essentielle
pour le développement et le fonctionnement
du cerveau'®. Ils peuvent également causer
une dysfonction mitochondriale et nuire aux
sighaux neuronaux (acétylcholine, sérotonine,
GABA, canaux sodiques et calciques)!é 7. 3% 44
Par exemple, l'acétylcholine est un neurotrans-
metteur ciblé spécifiquement par plusieurs pes-
ticides. Elle joue normalement un réle essentiel
dans l'apprentissage, l'attention et la mémoire.
Or, on sait maintenant que sa concentration est
réduite dans les lobes frontal et pariétal des en-
fants présentant l'autisme.
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6.2 PERTURBATIONS ME'[ABOLIQUES ET
BIOCHIMIQUES CAUSEES PAR LES PESTICIDES
ET LEUR ROLE DANS LAUTISME

Lexposition aux pesticides conduit a de nom-
breuses perturbations biochimiques, notam-
ment un déreglement immunitaire, des aberra-
tions hormonales, une carence en nutriments,
des altérations épigénétiques ou des mutations
génétiques de novo™ ', Les pesticides peuvent
aussi induire un stress oxydatif qui méne a une
production de dérivés réactifs de l'oxygene (DRO)
pouvant diminuer la fonction mitochondriale (la-
quelle intervient dans la respiration cellulaire).
Une diminution de la fonction mitochondriale est
un trait récurrent de Uautismel'®. En effet, cer-
taines personnes atteintes d'autisme présentent
des anomalies physiologiques, dont un stress
oxydatif et de faibles niveaux de glutathion (GSH)
lel | e stress oxydatif altére grandement diverses
structures biologiques, comme les membranes
cellulaires, les lipides, les protéines et les acides
nucléiques, en plus de jouer un role dans de
nombreuses tumeurs malignes®. Or le gluta-
thion (GSH]) est l'une des substances avec la plus
forte capacité de piégeage des DRO, protégeant
le corps contre le stress oxydatif. Les hommes,
qui sont atteints d’autisme dans une proportion
beaucoup plus importante que les femmes (ratio
de 4:1), sont connus pour avoir un stress oxyda-
tif plus élevé, des niveaux de GSH plus faibles, et
sont également plus sensibles aux effets de di-
verses substances toxiques, dont les pesticides!',

Il est donc possible que les enfants présentant
l'autisme soient plus vulnérables aux actions
synergiques des pesticides sur les mécanismes
biochimiques, lesquelles sont en méme temps
endommagés par ces derniers tout en subissant
une baisse de la capacité de désintoxication. De
fait, des études ont montré que le gene PONT,
un géne de réponse environnementale essentiel
pour la détoxication des pesticides, présente un
certain polymorphisme chez les personnes pré-
sentant l'autisme!™!. Il se peut que la paraoxo-

nase, l'enzyme responsable de la dégradation
des composés organophosphorés, soit moins ac-
tive chez les enfants autistes, ce qui les rendrait
plus vulnérables a cette famille d'insecticides®".
Par conséquent, il est possible qu’ils métabo-
lisent les substances toxiques d'une facon dif-
férente et qu’ils subissent leurs effets toxiques
a une plus faible concentration en comparaison
avec des enfants dont le développement neuro-
logique est normall'¢ 3%,

Certains pesticides, dont le glyphosate, affectent
aussi la « voie du shikimate » du microbiote in-
testinal humain, la production de neurotransmet-
teurs, comme la sérotonine, et la synthése du sul-
fate. Cette synthese plus faible accroit d'ailleurs
la présence de certains biomarqueurs (p-crésol,
carence en sulfate sérique] liés a l'autisme!™!,

Plusieurs études ont montré qu'un déséquilibre
entre les neurotransmetteurs excitateurs et
inhibiteurs découlant d’'une altération des sys-
temes glutamatergique et GABAergique pourrait
étre un mécanisme pathologique courant pour
l'autisme et le TDAH®Z, e GABA (acide gam-
ma-aminobutyrique) est un neurotransmetteur
inhibiteur qui est essentiel pour que le cerveau
se développe et fonctionne normalement®?,
Lautisme a été associé a une altération des
voies GABAergiques, qui est attribuable a des
variations génétiques et a une modulation des
interactions neuronales affectant l'équilibre
cérébral entre les neurotransmetteurs excita-
teurs et inhibiteurs®. De nombreux pesticides,
comme les pyréthrinoides, perturbent aussi la
voie de signalisation du GABAI4.

Par ailleurs, la méthylation de U'ADN, un méca-
nisme grace auquel des groupements méthyles
sont ajoutés a la molécule d’ADN, est un pro-
cessus épigénétique trés important qui permet
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une expression différenciée des génes. La mé-
thylation est un élément clé parmi les différents
mécanismes de régulation de l'expression gé-
nétique chez les vertébrés!®. Elle pourrait aus-
si jouer un rdle dans le caractere héréditaire
de certains traits®®!. Des études indiquent que
les pesticides appliqués par des profession-
nels a Uextérieur ou a Uintérieur des maisons
pourraient avoir une plus forte incidence sur la
méthylation de UADN placentaire que d’autres
facteurs'”. Ainsi, les pesticides peuvent per-

I A DA,

turber de multiples mécanismes biochimiques
simultanément avec les mécanismes épigéné-
tiques impliqués dans le développement du fee-
tus et du placenta. Les mutations épigénétiques
pourraient donc n’étre qu’un effet indésirable
concomitant des agents mutagénes auxquels
un foetus en développement est exposé durant
la grossesse!™.
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Outre l'autisme, l'exposition aux pesticides cause
une série de problémes sur le plan de la santé
et du développement. Elle provoque des anoma-
lies structurelles au cerveau, une circonférence
cranienne réduite et des déficits persistants sur
le plan neurocomportemental® Ceux-ci incluent
notamment une perte de points de quotient intel-
lectuel associé a une déficience intellectuelle, le
TDAH, ainsiqu'une perturbation des fonctions co-
gnitives et motrices. Elle est également associée
a des problémes de fécondité chez les hommes et
les femmes, a l'obésité infantile et adulte, au dia-
betel®® 385 et 3 la leucémie infantile®. Pour cette
raison, les enfants sont plus susceptibles, jusqu’a
'age adulte, d’étre atteints d’'un des nombreux

troubles de santé découlant d’'une exposition aux
pesticides. De plus, Uexposition aux pesticides
des parents et des grands-parents peut étre
liée a des problémes de santé chez les enfants
ou les petits-enfants, méme si ceux-ci n’y ont
pas été exposés. C'est le cas, par exemple, de
certains cas d'obésité chez des enfants dont les
grands-parents ont été exposés a l'insecticide
DDT. Ce phénomene est probablement di a des
facteurs épigénétiques, comme la méthylation
de UADNE®7, Plus simplement, étant donné que de
nombreux pesticides sont tres persistants dans
'environnement, ils peuvent avoir une inci-
dence sur la santé bien aprés leur application ou
la restriction de leur utilisation.
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Les effets néfastes a long terme des pesticides
ont été qualifiés de « pandémie silencieuse »8,
Les troubles neurodéveloppementaux qui en dé-
coulent représentent un co(t financier bien trop
lourd pour les personnes atteintes, leur famille,
les collectivités et la société en générall" 3. Ces
colts comprennent les honoraires des médecins
ainsi que les colts pour le systeme de santé, les
programmes d’éducation spécialisés, les ser-
vices d'hébergement spécialisés, l'aide sociale
et le soutien a 'emploi™. Selon un rapport rédigé
en 2014 sur les colts associés au soutien d'une
personne autiste au Canada, la facture pour la
prestation de soins a une personne atteinte d'une
forme grave d'autisme pendant toute sa vie est

plus élevée que celle pour une personne neuro-
typique d’environ 5,5 millions de dollars, et cela
ne comprend que le temps consacré aux soins.
Lorsqu'un adolescent ou un adulte qui est at-
teint d'une forme grave d'autisme nécessite des
services résidentiels, le colt annuel d’héberge-
ment, qui comprend le temps consacré aux soins
prodigués par les intervenants, peut s'élever a
400 dollars par jour, soit environ 150 000 dol-
lars par année 7. Selon les statistiques de 2011
ayant trait aux Etats—Unis, le colt annuel total
pour les soins aux enfants autistes se situerait
entre 11,5 et 60,9 milliards de dollars. Ce colt
économique important se décline en une varié-
té de co(ts directs et indirects, par exemple, les
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soins médicaux, l'adaptation scolaire incluant des
écoles spécialisées et une plus faible productivité
des parents au travail "%, Un autre rapport aux
Etats-Unis montre que le colit des soins pour les
Ameéricains présentant l'autisme a atteint 268 mil-
liards de dollars en 2015 et s’élevera a 461 mil-
liards de dollars en 2025 si des interventions et
des soins plus efficaces ne sont pas mis en place
pour s‘occuper d’eux pendant toute leur vie P",

Les familles peuvent subir une perte de revenu
net d'environ 14 % en plus de faire face a des
problémes qui limitent leur capacité a travail-
ler. Les familles, en particulier les parents,
éprouvent un surcroit de stress et doivent sur-
monter des difficultés psychologiques en raison
de la nécessité de réorganiser tout leur quotidien
en fonction des besoins de l'enfant!.

Il est essentiel et urgent de protéger les enfants
des prochaines générations et leur famille. La
question qui s'impose est la suivante : Que fait-on
pour protéger les futures meéres et leurs feetus
de Uexposition aux pesticides!"?

Notre société, nos dirigeants et nos organismes
de santé publique doivent prendre des mesures
pour réduire Uexposition généralisée aux subs-
tances chimiques qui compromettent le déve-
loppement cérébral des feetus”. Etant donné
que les études scientifiques signalent de facon
répétées un lien entre l'exposition in utero aux
pesticides et les troubles neurodéveloppemen-
taux chez l'enfant, les cliniciens doivent informer
les parents, les femmes enceintes, ainsi que les
parents prospectifs, a propos des stratégies pour
prévenir l'exposition. Le consensus qui se dessine
est suffisant pour justifier la prudence en ce qui
concerne l'exposition des femmes enceintes aux
pesticides en raison de leurs effets potentiels sur
le développement neurologique des enfants. Les
décideurs doivent agir en conséquence® 7.,

Puisque des facteurs non génétiques influencent
les processus qui interviennent dans le dévelop-
pement neurologique pendant la période préna-
tale, il est essentiel d’agir sur les facteurs qui
ont été associés a lautisme et qui peuvent étre
modifiés pour les femmes prévoyant devenir en-
ceintes ¥}, La mise en ceuvre de campagnes de
sensibilisation portant sur les effets néfastes po-
tentiels des pesticides pour les fDtus, les enfants
et les femmes qui souhaitent devenir enceintes
pourrait contribuer a l'intégrité du développement
cérébral des enfants et a la santé globale des pro-
chaines générations. Lautisme constitue l'une
des trés nombreuses maladies chroniques dont la
prévalence a connu une hausse similaire : asthme,
diabéte de type 1, syndrome métabolique, schizo-
phrénie, troubles du sommeil, obésité, etc.!" Ces
maladies ont toutes une origine précoce, peuvent
présenter plusieurs comorbidités et étre asso-
ciées a des facteurs environnementaux qui n‘ont
pas été décrits de facon précise!’. « Une stratégie
efficace de réduction des risques environnemen-
taux associés a l'autisme aura sans doute des ef-
fets qui pourraient s'étendre a d'autres maladies
touchant le développement. »!"

Méme si la recherche indique que la prise de sup-
pléments d'acide folique a des doses plus élevées
avant la conception et au début de la grossesse
réduit le risque de développer l'autisme dans le
cas d’un feetus exposé a des pesticides pendant la
grossessel™, cette option n"élimine pas compléte-
ment le risque4,

Le risque potentiel pour les foetus et les en-
fants demeure donc trop élevé. Par conséquent,
la diminution de Uexposition a des substances
chimiques nocives, comme les pesticides, est
un pas incontournable que la société doit fran-
chir. A la lumiére de la pandémie actuelle d'effets
toxiques sur le développement neurologique, des
moyens peuvent et doivent étre pris sans attendre
pour limiter l'exposition aux pesticidest.

20 Autisme Montréal, Alliance pour linterdiction des pesticides systémiques,

et la Fondation David Suzuki.



RECOMMA
D’ACTIO



La responsabilité de réduire la toxicité neurologique nécessite la prise de

mesures collectives qui seront prises®. Pour relever un tel défi, un plan

d’action concerté comprenant des stratégies concretes et exhaustives doit

rapidement étre élaboré et mis en application non seulement par les gou-

vernements fédéral et provinciaux au Canada, mais aussi a Uéchelle in-

ternationale. Voici quelques-unes des stratégies qui devraient encadrer ces

efforts au Canada :

9.1 Administration fédérale

Annuler ou restreindre lhomologation de
toutes les substances ayant des effets toxiques
démontrés sur le développement neurolo-
gique, sur la reproduction et tous les perturba-
teurs endocriniens, indépendamment de leurs
propriétés cancérogenes.

Réformer la Loi canadienne sur la protection de
lenvironnement et la Loi sur les produits antipa-
rasitaires, notamment en faisant reposer les
processus d’enregistrement et de réévaluation
des pesticides sur des études scientifiques in-
dépendantes plutot que sur des études réali-
sées par le secteur industriel. Ces études de-
vraient comprendre les volets suivants :

une évaluation approfondie de la formulation
compléte du pesticide plutot que de ses in-
grédients actifs seulement;

- une évaluation des effets a long terme sur la
santé humaine et l'environnement;

- un examen approfondi dans le cas de tout
pesticide pouvant affecter les neurotrans-
metteurs ou les signaux endocriniens afin de
déterminer les effets sur le développement;

- la détermination des effets cumulatifs et
synergiques dans le cadre de l'évaluation

des risques en fonction des types d'utilisa-
tion des pesticides sur le terrain et de 'uti-
lisation combinée d'autres pesticides dans
l'environnement.

Santé Canada doit réduire les « limites maxi-
males de résidus » pour pesticides qui sont
permis dans les aliments™ ), 'eau et lair a des
niveaux qui sont slrs pour les populations vul-
nérables, notamment les femmes enceintes et
les enfants.

Trouver et évaluer des solutions de rechange
aux substances toxiques, et obliger le secteur
industriel a démontrer qu’il n'existe pas de
substituts plus sdrs.

Rendre obligatoires la lutte intégrée et la promo-
tion de méthodes de lutte non toxiques ou mini-
malement toxiques pour régler les probléemes
que posent les organismes nuisibles en milieu
résidentiel et agricole®®.

Rendre obligatoire lapposition d'étiquettes de
mise en garde avec des symboles ou des couleurs
faciles a reconnaitre sur les produits toxiques
vendus au grand public.

Interdire les annonces publicitaires sur les pesti-
cides dans tous les médias.
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Interdire toute forme de rabais pour les pesticides.

Interdire qu'aux points de vente, les pesticides
puissent étre placés dans les zones ou la circu-
lation est élevée (entrée ou sortie d'un magasin,
a proximité d’une caisse enregistreuse, etc.).

Ne pas autoriser la vente de pesticides dans les
supermarchés ou les pharmacies.

9.2 Administration provinciale

Interdire ou restreindre Uutilisation de pesticides
qui ont des effets toxiques sur la reproduction
et le développement neurologique, ainsi que les
perturbateurs endocriniens, qu’ils aient ou non
des effets cancérogenes.

Améliorer et mettre a jour lUlndicateur de
risque des pesticides du Québec [(IRPeQ]
-Santé et environnement. Cet indicateur doit
reposer sur des données scientifiques indé-
pendantes et a jour.

Mettre en place un systéme numérique obliga-
toire pour suivre et déclarer toutes les applica-
tions de pesticides, pas seulement les applica-
tions des pesticides ayant le plus haut niveau de
risque comme c’est le cas actuellement.

Améliorer les systemes de déclaration obliga-
toire pour les ventes au détail ou en gros de fa-
con a ce qu'ils comprennent un outil numérique
de transmission de linformation, ce qui permet-
tra de produire des cartes régionales indiquant
la nature et le volume exacte des pesticides. Que
ce soit en France ou en Californie, de tels don-
nées ont démontré leur utilité pour réaliser des
études épidémiologiques sur les pesticides

Organiser une campagne accélérée de préven-
tion et de sensibilisation qui sera menée par les
établissements de santé publique® dans le but
de protéger la santé et le développement des

e Obliger les entreprises qui fabriquent des

pesticides a financer la recherche scienti-
fiqgue indépendante en cours qui porte sur les
effets des pesticides sur la santé humaine et
Uenvironnement en utilisant une structure
de gouvernance qui prévient toute forme de
conflit d'intéréts.

enfants des prochaines générations et de les
prémunir contre les risques liés aux pesticides.

e Adopter une stratégie exhaustive de sensibili-

sation et de formation a lintention des profes-
sionnels de la santé, notamment les médecins,
les obstétriciens, les pédiatres, les psycholo-
gues, les spécialistes du développement, les
thérapeutes pour enfants et le personnel infir-
mier, sur les effets que les produits toxiques
dans lenvironnement, comme les pesticides,
peuvent avoir sur les fDtus. Etendre si possible
la formation a tous les professionnels paramé-
dicaux, par exemple les sages-femmes, qui ont
une mission de soins préventifs et de suivi au-
pres des femmes enceintes.

Mettre en place une formation obligatoire pour
les agriculteurs, les jardiniers professionnels et
les exterminateurs sur les effets des pesticides
sur la santé.

Mettre rapidement en Buvre des mesures écono-
miques de dissuasion, comme une écotaxe addi-
tionnelle, au moment de l'achat ou de l'application
de pesticides, surtout dans le cas d'une utilisation
agricole. Les recettes de cette écotaxe pourraient
étre réinvesties dans lélaboration de stratégies
d'agriculture biologique.

Offrir une incitation financiere bonifiée aux agricul-
teurs pour qu'ils passent a l'agriculture biologique.

Hausse inquiétante de la prévalence de lautisme:
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Dans les zones urbaines, restreindre davan-
tage lutilisation des pesticides a lintérieur et
a lextérieur des résidences et des batiments,
notamment les établissements de santé, les
écoles et les garderies.

Dans les zones agricoles, restreindre lutilisa-
tion des pesticides dans une zone d'au moins
2 km autour des maisons et des batiments et le
long des routes publiques!™.

Obliger les agriculteurs a annoncer publique-
ment a l'avance les applications de pesticides

9.3 Administration municipale

Interdire lutilisation des pesticides cosmé-
tiques a Uextérieur des maisons dans les mu-
nicipalités qui n’ont pas encore un reglement a
cet égard.

Interdire la vente de pesticides dans les muni-
cipalités dont les reglements en restreignent
Uutilisation.

Pour favoriser 'adhésion du public et donner
un ton positif aux réductions des pesticides,
adhérer a des programmes de certification
qui font la promotion de la biodiversité et de
la réduction de l'utilisation des pesticides. Par
exemple, voir le programme Ville amie des mo-
narques de la Fondation David Suzuki.

Mener des campagnes d'information et de
sensibilisation qui visent a atteindre les ob-
jectifs suivants :

- Décourager l'utilisation de pesticides a l'inté-
rieur en expliquant aux citoyens et aux entre-
prises les risques que posent les pesticides
pour la santé humaine et l'environnement.

dans les champs (en tenant aussi compte de
la direction du vent] pour réduire au minimum
toute exposition liés a la dérive aérienne des
pesticides. Les campagnes de sensibilisation
devraient aussi comporter des stratégies de
protection des enfants et des maisons, comme
fermer les fenétres, éteindre les systéemes de
climatisation et empécher les enfants de jouer
a Uextérieur pendant et apres l'application, etc.

Imposer des amendes salées aux entre-
prises et aux individus qui contreviennent aux
divers réglements.

- Approfondir les connaissances de base sur les
insectes, ce qui peut accroitre la tolérance du
public a la cohabitation avec les insectes qui
ne présentent pas de problemes pour la santé
ou lintégrité des batiments, et ainsi réduire
L'utilisation des pesticides a l'intérieur.

- Encourager les comportements et les me-
sures qui permettent de réduire de facon
marquée et stratégique les risques d'infesta-
tions résidentielles, comme prévenir la péné-
tration des insectes (en scellant les fissures
et les ouvertures dans les murs des mai-
sons), réduire l'attrait pour les insectes nui-
sibles (en améliorant le rangement des ali-
ments et des déchets), réduire la nourriture
et les sources d'eau disponibles pour les in-
sectes nuisibles (en améliorant le nettoyage
des maisons et les comportements des rési-
dents) et limiter le risque de transport actif
des insectes, notamment les punaises de lit,
a lintérieur des maisons (en inspectant les
meubles et les plantes avant de les rentrer a
Uintérieur et en mettant les bagages en qua-
rantaine au retour d'un voyage).

Autisme Montréal, Alliance pour linterdiction des pesticides systémiques,
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CONCLUSION

Les ramifications de l'exposition aux pesticides sont potentiellement dévastatrices pour
les feetus et les tres jeunes enfants. Elles se traduisent par une série de risques asso-
ciés au développement neurologique, de sorte que les pesticides constituent maintenant
un enjeu de santé publique. Bien que ceux-ci fassent partie des nombreuses substances
chimiques associées au développement de l'autisme, les pesticides sont parmi ceux que
nous pouvons et devons restreindre fortement a travers des mesures collectives pour
protéger les premiers stades du développement du cerveau[41]. La société ne peut plus
se permettre de fermer les yeux sur ce probleme. Les risques et les colts sont simplement
trop élevés. Les motivations qui sous-tendent l'approbation de l'utilisation des pesticides
ne doivent pas aller a 'encontre de la santé et de la sécurité du public. Il faut collectivement
prendre les devants pour limiter l'exposition aux pesticides, notamment lors de périodes
critiques tels que la grossesse et la petite enfance. Un programme de sensibilisation aux
effets de l'exposition aux pesticides doit étre mené et étre articulé autour d'une campagne
d’information et des stratégies de prévention auxquelles devra participer tout un éventail
de professionnels de la santé et d'organismes gouvernementaux.



METHODOLOGIE

Cette revue de la littérature a été réalisée entre
octobre 2017 et juillet 2019 a l'aide du moteur
de recherche académique Google Scholar et de
divers mots clés tels que « pesticide », « au-
tisme », « trouble du spectre de lautisme »,
« organochlorés », « organophosphorés »,
« pyréthrinoides », « glyphosate », « DDT », etc.
Des articles de recherche primaires détaillant
des analyses de laboratoire sur des sujets ani-
maux, des études mécanistiques et des études
épidémiologiques ont été examinés. Des analyses
de la littérature ont également été incluses, bien
que les documents de recherche originaux aient
été cités la ou ils étaient nécessaires et acces-
sibles. Au total, 158 études ont été incluses dans
la revue de littérature actuelle. Cet examen n'a

pas été concu pour étre exhaustif et ne constitue
pas une méta-analyse d'articles publiés. Cepen-
dant, aucune étude ayant omis de signaler une
association entre pesticides et autisme n'a été
intentionnellement rejetée: ces résultats ont été
cités comme négatifs. L'objectif de cette revue de
littérature est de sensibiliser a l'abondance de la
littérature scientifique associant les pesticides a
l'autisme, d'encourager les décisions sociétales
basées sur le principe de précaution en dépit des
limites actuelles de la connaissance pour éviter
d'autres dommages, et d'encourager la poursuite
des recherches pour mieux élucider les modes
d'action potentiels et explorer si les corrélations
impliquent également une causalité.
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ANNEXE 1 :

Liste non exhaustive des facteurs de risque environnementaux
jouant un réle dans le developpement de l'autisme

FACTEURS DE RISQUE COMMENTAIRES REFERENCE

Activation immunitaire
maternelle

Les infections, les allergies, l'asthme, le stress, la fievre
et U'inflammation qui peuvent affecter la mére pendant la
grossesse sont associés au risque de développer l'autisme
et a la gravité de la maladie. Les infections bactériennes,
comme celles a streptocoques, pourraient activer le sys-
teme immunitaire maternofeetal et causer des phénotypes
autistiques.

[92-98]

Complications pendant la
grossesse ou a l'accouchement

Des facteurs prénataux et périnataux (par exemple pré-
éclampsie, hydramnios, oligoamnios, placenta previa,
nceud au cordon ombilical, diabéte gestationnel, manque
d’oxygéne) sont associés a la gravité des symptomes de
l'autisme. Les grands prématurés présentent un risque
tres élevé de développer l'autisme.

[99-103]

Déséquilibre hormonal chez la
meére

Une hypothése relative aux hormones stéroides sexuelles
prénatales a été formulée sur la base des liens entre le
déséquilibre hormonal maternel et 'autisme chez U'enfant.
Des concentrations élevées de nombreuses hormones (an-
drogenes, progestérone, cortisol] dans le liquide amnio-
tique sont associées a l'autisme. Certains troubles, par
exemple le syndrome des ovaires polykystiques, pouvant
faire augmenter les concentrations d’androgéenes ont été
liés a un taux accru de traits autistiques chez les meres et
aussi chez leurs enfants.

[104]

Utilisation d’acétaminophéne
(Tylenol) pendant la grossesse et
en bas age

La prise d’'acétaminophéne pendant la grossesse est asso-
ciée a U'hyperactivité, au TDAH et a Uautisme (le lien avec
l'autisme étant plus fort chez les hommes). Le lien entre
l'acétaminophéne et l'autisme est encore plus fort chez les
bébés et les jeunes enfants, sans doute en raison des plus
faibles capacités de détoxification. Il est donc suggéré que
la prise d'acétaminophéne soit limitée chez les femmes, les
bébés et les jeunes enfants.

[26, 105-107]

Dépression pendant la grossesse
ou utilisation d’antidépresseurs
avant ou durant la grossesse

Une dépression pendant la grossesse est associée a un
risque accru de développer l'autisme chez l'enfant, sans
égard a la prise d'antidépresseurs. Cependant, il existe
aussi un lien entre la prise d'antidépresseurs par la mere
et le risque pour un enfant de développer l'autisme, lequel
est d’autant plus fort si ces médicaments ont été pris avant
la conception.

[108-110]
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FACTEURS DE RISQUE

COMMENTAIRES

REFERENCE

Prise d’autres médicaments
pendant la grossesse

La prise de thalidomide et d'acide valproique pendant la
grossesse occasionne un développement anormal des neu-
rones, qui peut étre en cause dans l'apparition de l'autisme
chez l'enfant.

[111]

Carence nutritionnelle pendant
la grossesse

La prise dacide folique et de multivitamines par la mére
avant et pendant la grossesse est associée a une réduction
significative du risque d'autisme chez l'enfant, en particu-
lier dans les familles a risque élevé. La prise d'acide folique
peut atténuer le risque de développer l'autisme attribuable
a une exposition aux pesticides. Il y a également un lien
entre l'autisme chez l'enfant et une absorption plus faible
d'éléments essentiels comme le manganese et le zinc. Un
déréglement du métabolisme des métaux (notamment les
cycles du zinc et du cuivre) est fréquent chez les enfants
atteints d’autisme. Une carence en vitamine D pendant la
grossesse est associée a un risque accru pour un enfant
de développer l'autisme, mais est facilement évitable par la
prise de suppléments.

[14, 24, 112-119]

Consommation de tabac par la
meére ou la grand-mére pendant
la grossesse

Selon certaines études, mais pas toutes, le tabagisme ma-
ternel pendant la grossesse est associé a un risque plus
élevé d'autisme et de TDAH chez 'enfant. L'usage de tabac
par la grand-meére s'accompagne d'un risque accru de dé-
velopper l'autisme chez ses petits-enfants. Ce phénomene
pourrait s'expliquer par Uexposition des ovaires en dévelop-
pement aux substances toxiques de la cigarette ou par des
mutations de UADN mitochondrial qui se manifestent dans
la deuxieéme génération.

[120, 121]

Age parental élevé

Un age avancé, que ce soit du pere ou de la meére, aug-
mente le risque d'autisme et entraine des conséquences
sur la planification de la santé publique et l'analyse de
l"étiologie de l'autisme.

[122-124]

Substances toxiques présentes
dans lU'environnement,
perturbateurs endocriniens,
produits chimiques dérivés
du plastique, métaux lourds,
polluants atmosphériques,
produits de consommation et
pesticides

Des concentrations élevées de certains composés or-
ganochlorés pendant la grossesse (BPC, pesticides or-
ganochlorés) sont associées a l'autisme. Une exposition
prénatale a l'arsenic ou au manganese et une exposition
postnatale au plomb sont liées a un plus faible Ql et a des
troubles du développement. Les enfants présentant l'au-
tisme peuvent avoir absorbé une plus grande quantité de
plomb, qui est une neurotoxine. La pollution atmosphé-
riqgue au cours de la grossesse peut s'accompagner d'un
risque accru d'autisme chez U'enfant, qui s’expliquerait par
une interaction entre les polluants atmosphériques et les
genes de l'enfant. Les polluants atmosphériques préoccu-
pants selon les études sur l'autisme sont entre autres les
matieres particulaires, les métaux lourds, le styrene, le
chrome, les HAP, le chlorure de méthylene ou les autres
polluants qui proviennent des autoroutes. Certains symp-
tomes de l'autisme (par exemple la réactivité émotionnelle,
'agressivité, l'inattention ainsi que les troubles cognitifs,
moteurs et langagiers) peuvent étre associés a une expo-
sition aux produits chimiques dérivés du plastique, comme
les bisphénols ou les phtalates (mais pas selon toutes les
études). Plusieurs perturbateurs endocriniens affectent la
signalisation thyroidienne et peuvent étre en cause dans
l'apparition de l'autisme.

[14, 16, 18, 36,
38, 114, 120,
125-128]
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ANNEXE 2

Historique,donnéesépidémiologiquesetmeécanismes
liant certains pesticides a l'autisme

INSECTICIDES

Composés organochlorés - Initialement utili-
sés pour lutter contre la malaria transmise par
les moustiques, les composés organochlorés,
comme le DDT, ont été interdits aux Etats Unis
en 1972[129]. Outre le DDT, l'endosulfan et le
dicofol sont des exemples de composés orga-
nochlorés[18]. Ces composés peuvent traverser
Uintestin, la peau et la barriere hématoencépha-
lique[130]. Compte tenu du fait qu'ils sont tres
persistants, ils sont encore présents dans l'en-
vironnement longtemps apres leur application
et continuent de représenter un risque pour la
santé humaine[131, 132]. Cela dit, a la lumiére de
la tendance a la hausse des cas d’'autisme et de
la tendance généralement a la baisse de l'utili-
sation des pesticides organochlorés, on ne peut
attribuer a cette seule famille de pesticides tout

le fardeau des tendances épidémiologiques ac-
tuelles[22]. Il existe malgré tout un lien entre
l'autisme et l'exposition aux composés orga-
nochlorés au cours du premier trimestre chez
les personnes vivant a proximité de terres agri-
coles[42]. Les périodes critiques de vulnérabilité
aux insecticides organochlorés qui ont été liés
a l'autisme vont d’'un mois avant la conception
jusqu’a cing mois apres la conception et de deux
a huit mois environ aprés la naissance[133]. Bien
gu'une étude n'ait pas permis d'établir une rela-
tion dose-réponse entre l'autisme et U'exposition
prénatale aux pesticides organochlorés, d'autres
études portant sur les tendances non linéaires
et accompagnées danalyses par déciles sont
requises. Une récente étude épidémiologique
dans le sud de la Californie visant a quantifier le
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trans-nonachlore et le p,p’-DDE dans les échan-
tillons de sérum maternel au milieu de la gros-
sesse a démontré avec l'aide de biomarqueurs
sériques le risque accru pour un feetus de dé-
velopper l'autisme suite a une exposition mater-
nelle aux insecticides lors de la grossesse[38].
Outre son lien avec l'autisme, l'exposition mater-
nelle au DDT et au DDE est associée a des accou-
chements prématurés et a un faible age gesta-
tionnel & la naissance[40]. Le DDE contribuerait
également a une réduction des scores cognitifs,
verbaux, de mémoire et neurodéveloppementaux
ainsi qu'a d'autres problemes liés au neurodéve-
loppement[134], comme un réflexe automatique
plus faible, des effets sur le plan psychomoteur
et mental, des problémes d'attention, 'hyperac-
tivité et des troubles envahissants du développe-
ment, soit l'ancienne appellation des troubles
du spectre de l'autisme[2]. Lun des mécanismes
d'action proposés est par l'entremise de la mo-
dulation des signaux hormonaux androgénes.
Le DDE est un inhibiteur de liaison aux récep-
teurs androgenes, un inducteur de lactivité
transcriptionnelle androgene et un modulateur
de l'action androgeéne[135]. De faibles concen-
trations de déhydroépiandrostérone (DHEA) ont
d'ailleurs été observées chez des adultes pré-
sentant l'autisme[136].

Composés organophosphorés - Mis au point
pour remplacer les composés organochlorés,
dont la toxicité est plus élevée, les composés or-
ganophosphorés posent malheureusement eux
aussi un risque pour la santé humaine[18]. Leur
persistance dans lU'environnement est faible ou
modérée ([demi-vie de 11 a 180 jours dans les sols
aérobies), mais ils ont été abondamment utilisés
en milieu agricole et résidentiel. Le chlorpyrifos,
le dichlorvos et le malathion sont des exemples
de composés organophosphorés[18]. Malgré
leur interdiction en milieu résidentiel en 2001
par UEnvironmental Protection Agency (EPA]
des Etats-Unis, ces composés continuent d’étre
utilisés en milieu agricole. Ils tuent les insectes

nuisibles en inhibant l'acétylcholinestérase et en
causant des lésions nerveuses[137].

Une analyse documentaire exhaustive a permis
de mettre en lumiére une association entre une
forte exposition aux composés organophospho-
rés et une atteinte du développement neurolo-
gique (dans 26 études sur 27)[23]. Cette réaction
était proportionnelle a la dose dans 11 des 12
études qui évaluaient l'exposition a ces compo-
sés[23]. Des études longitudinales portant sur
'exposition aux composés organophosphorés ont
mis en évidence des déficits cognitifs (mémoire a
court terme) chez les enfants &gés de 7 ans, des
déficits comportementaux (attention] chez les
bambins et des déficits moteurs (réflexes anor-
maux) chez les nouveau-nés[23]. Une exposition
aux composés organophosphorés utilisés dans
l'agriculture a tout moment au cours de la gros-
sesse est associée a un risque accru de dévelop-
per l'autisme[42]. Selon une étude réalisée en
2019, Uexposition prénatale a trois composés or-
ganophosphorés, soit le chlorpyrifos (RC = 1,13,
ICa9% % :1,1a12), lediazinon (RC=1,1,1C a 95
% :1,0a 1,2) et le malathion (RC=1,1,1Ca 95 % :
1,0a1,2), s'accompagne d’un risque plus élevé de
troubles du spectre de l'autisme[41]. Dans le cas
d'un trouble du spectre de l'autisme accompa-
gné d'une déficience intellectuelle, les rapports
de cotes estimés étaient plus élevés d’environ 30
% pour une exposition prénatale au chlorpyrifos
(RC=13,1Ca95%:1,0a1,6) et au diazinon (RC
=1,41,1Ca 95 % :1,2a1,7)[41].

Selon deux études distinctes, des symptomes de
troubles envahissants du développement, l'an-
cienne appellation des troubles du spectre de
'autisme, ont été associés a une concentration
accrue de meétabolites de composés organo-
phosphorés dans l'urine[138] ou dans le plasma
sanguin de cordon ombilical[139]. Il a été démon-
tré que les composés organophosphorés per-
turbaient ’hormone thyroidienne, soit dans les
modeles animaux soit chez 'humain[140], ce qui
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pourrait représenter un mécanisme biologique
plausible a lorigine de l'autisme. Ces compo-
sés peuvent également conduire a d'autres dé-
ficits comportementaux et cognitifs[141, 142],
ainsi qu’a des différences sur le plan du volume
cérébral[143]. En Europe, l'exposition aux com-
posés organophosphorés a été associée a un
plus faible score sur U'échelle de Ql et a une dé-
ficience intellectuelle, lesquels engendrent des
colts annuels de 46,8 a 194 milliards d’euros[35].

Le chlorpyrifos est le composé organophosphoré
le plus utilisé aux Etats-Unis et en Europe[35]. Il
constitue aussi l'un des cing pesticides les plus
dangereux au Québec tant sur le plan de lU'envi-
ronnement que du point de vue de la santé hu-
maine[144]. Tout porte a croire qu’il s'agit d’'un
perturbateur endocrinien inhibant l'acétylcho-
linestérase, mais pouvant aussi induire des ef-
fets toxiques sur le développement neurologique
par l'entremise d'autres mécanismes, comme la
perturbation des voies de signalisation des hor-
mones thyroidiennes[35]. Des concentrations ac-
crues de chlorpyrifos dans le plasma de cordon
ombilical ont été associées a un risque plus éle-
vé de troubles envahissants du développement,
ancienne appellation des troubles du spectre
de l'autisme, chez les enfants de 3 ans[145]. Par
ailleurs, les enfants chez qui les concentrations
de chlorpyrifos sont plus élevées que la normale
présentent des modifications structurelles dans
les régions du cerveau liées a l'attention, a la co-
gnition sociale et au traitement du versant réceptif
du langage[146]. Les composés organophospho-
rés peuvent induire un stress oxydatif, une dys-
fonction mitochondriale et une cytotoxicité pour
les cellules neuronales et hépatiques([147, 148].

Pyréthrinoides - Les pyréthrines sont des in-
secticides naturels extraits des fleurs de chry-
santhéme. Les pyréthrinoides sont leur version
synthétisée chimiquement et sont plus persis-
tants dans l'environnement. La perméthrine et
la cyfluthrine en sont des exemples. Tout comme

les composés organophosphorés ont remplacé
les composés organochlorés lorsque ceux-ci ont
été interdits en raison de la découverte de leur
toxicité, les pyréthrinoides ont a leur tour rem-
placé les composés organophosphorés a grande
échelle pour la méme raison. Il n'en demeure
pas moins que les pyréthrinoides présentent
également une toxicité. Il a été démontré qu’ils
avaient une incidence sur le neurodéveloppe-
ment par lentremise de divers mécanismes,
dont une interférence avec les systémes séro-
tonergiques, une dysfonction GABAergique, un
stress oxydatif, une dysfonction mitochondriale,
une perturbation endocrinienne et une altération
des signaux calciques[14, 18]. Selon une étude de
2019, un risque accru de développer l'autisme a
été associé a une exposition prénatale a la per-
méthrine (RC =1,10,1C a 95 % : 1,0 a 1,2)[41]. Dans
le cas de l'autisme accompagné d'une déficience
intellectuelle, les rapports de cotes estimés
étaient plus élevés d'environ 30 % pour une ex-
position prénatale a la perméthrine (RC = 1,5, IC
a95%:1,2a1,8)[41].

Malgré les mises en garde contre l'utilisation
de pesticides pendant la grossesse, 88 % des
femmes américaines enceintes qui ont été inter-
rogées entre 2000 et 2008 ont indiqué avoir utilisé
des pesticides a un moment ou a un autre (prin-
cipalement des pyréthrinoides aprés les restric-
tions imposées pour les composés organophos-
phorés)[149]. De plus, jusqu'a 75 % des enfants
et des adultes et jusqu’a 80 % des adolescents
aux Etats-Unis présentaient des métabolites des
pyréthrinoides dans leur urine[150]. Comme la
présence de ces métabolites est généralement
de courte durée dans le corps, cette fréquence
élevée de détection dans l'urine semble indiquer
gue nous sommes constamment exposés aux py-
réthrinoides dans notre quotidien.
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Number of children with autism

HERBICIDES

Glyphosate - Le lien entre le glyphosate et l'au-
tisme fait l'objet de nombreuses études et sus-
cite un débat dans la documentation scientifique.
A preuve, une recherche des termes anglais «
glyphosate » et « autism » dans Google Scho-
lar donne 1 300 résultats. Toutefois, seulement
quelques-unes de ces nombreuses références
présentent des hypothéses sur les modes d’ac-
tion, et on considére que bon nombre de celles-
ci sont basées sur des suppositions. Toutefois,
les auteurs soulignent la nécessité de mener
d'autres études scientifiques pour clarifier le
role potentiel de l'exposition au glyphosate dans
le déclenchement de l'autisme. D'abord, une cor-
rélation entre l'utilisation accrue du glyphosate
et une augmentation des cas d'autisme a déja
été mise en lumiere. Une comparaison de la ten-
dance a la hausse des cas d'autisme et de "évo-
lution de l'exposition aux dix composés toxiques
les plus répandus aux Etats-Unis entre 1980 et
2005 permet de constater que seulement trois
composés, dont le glyphosate, montrent une
corrélation positive (tendances simultanément
a la hausse)[22]. Dans une autre étude, cette

Number of children (6-22 yrs) with autism (served by IDEA)

plotted against glyphosate use on corn and soy (R = 0.9893, p«= 3.629e-07)

(served by IDEA)

Sources: USDA:NASS; USDE:IDEA)
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corrélation était méme étonnamment élevée (R
= 0,989[53]). Bien sdr, une corrélation, méme
presque parfaite, ne signifie pas une relation
de cause a effet. Toutefois, comme les herbi-
cides a base de glyphosate sont les pesticide
les plus vendus dans le monde, une forte corré-
lation entre une hausse alarmante d'un trouble
développemental et une substance chimique ne
peut étre simplement mise de coté sans réaliser
d'autres études[54]. A l'instar des études écolo-
giques indiquant un lien entre le glyphosate et
['lautisme, d'autres études ont relevé un surcroit
de cas de TDAH chez les enfants nés de parents
qui appliquaient du glyphosate dans leur travail
en Amérique du Sud[151] ainsi qu'un lien entre les
diagnostics de TDAH et l'utilisation de glyphosate
aux Etats-Unis[152]. En 2019, une nouvelle étude
épidémiologique a signalé que l'autisme était as-
socié a une exposition prénatale au glyphosate
(RC=1,2;1Ca95%:1,1a1.3), etque l'incidence
de l'autisme accompagné d’'une déficience intel-
lectuelle était 30 % plus élevée dans le cas d'une
exposition prénatale au glyphosate (RC = 1,33, IC
a95%:1,1a1,7)41].
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FIGURE 4: Tendances a la hausse de l'autisme et de U'utilisation du glyphosate aux Etats-Unis.
Sources des images : Gauche, applications de glyphosate sur les cultures de mais et de soya
génétiquement modifiées[53]; droite, toutes les applications de glyphosate[22].
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Des voies mécanistiques qui pourraient expli-
quer la corrélation observée ont été proposées
par les chercheurs Anthony Samsel et Stephanie
Seneff. Une des propositions avait trait au mimé-
tisme entre le glyphosate et la glycine, un acide
aminé, en raison duquel le glyphosate pourrait
perturber l'entrée de calcium dans les neurones
immatures[55]. Une autre hypothése concerne
la capacité de chélation du manganése par le
glyphosate, qui pourrait altérer la fonction mi-
tochondriale et la capacité de détoxification du
glutamate, lesquelles sont toutes deux liées a
'autisme[56]. Enfin, selon James E. Beecham et
ses collegues, la chélation des métaux (une ca-
ractéristique connue du glyphosate) par cet in-
grédient actif pourrait géner le fonctionnement
d’'une enzyme dépendante du manganeése, ce qui
réduirait la quantité de thyréostimuline (TSH),
un trouble qui a été mis en corrélation avec un
risque accru de développer l'autisme lorsqu’il
survient au milieu de la grossesse[54]. Les au-
teurs de cette étude soulignent la nécessité de
mener des études plus ciblées pour faire la lu-
miere sur cette hypothese. De fait, les liens po-
tentiels entre le glyphosate et l'autisme doivent
étre étudiés davantage. Certains ont avancé que
les mécanismes proposés par l'équipe d’Antho-
ny Samsel et de Stephanie Seneff étaient fondés
sur des suppositions[153]. Toutefois, méme les
critiques virulents de ces hypotheses insistent
sur la nécessité de réaliser des études scien-
tifiques plus exhaustives pour éclairer ce dé-
bat[154] et soulignent que les études soutenant
Uinnocuité du glyphosate sont généralement fi-
nancées par le secteur agrochimique, tandis que
celles indiquant une toxicité, méme sous les li-
mites de sécurité établies, sont habituellement
menées par des chercheurs indépendants[153].
Une autre hypothése importante sous-tendant
un lien possible entre l'autisme et le glyphosate,
un antibiotique breveté, concerne l'effet sur le
microbiote intestinal[155]. En effet, le role pré-
sumé des antibiotiques et de la modification de
la flore intestinale dans l'autisme suscite de plus
en plus lintérét dans le milieu scientifique[156].

Par ailleurs, Ueffet du glyphosate sur les bacté-
ries intestinales ne fait pas partie des analyses
obligatoires a réaliser aux fins d’homologation,
et les symptomes observés chez les animaux
de laboratoire, comme la diarrhée et les selles
molles, sont souvent rejetés pour des motifs de
non-spécificité[157]. Cette hypothése mérite a
tout le moins d’autres travaux de recherche.

Glufosinate-ammonium - Puisque la résistance
des mauvaises herbes au glyphosate est en
croissance, un nouvel herbicide qui lui est trés
apparenté, le glufosinate-ammonium, a fait son
apparition. Comme c'est le cas pour la plupart
des pesticides, les études sur les effets néfastes
potentiels liés a la neurotoxicité pour le déve-
loppement font défaut. Récemment, une étude
a révélé que la progéniture de souris exposées
in utero a cette substance présentait des symp-
tomes étonnamment semblables a ceux des mo-
deles animaux sur les troubles du spectre de
'autisme, notamment des effets sur le dévelop-
pement précoce des réflexes, la communication,
les comportements d’affiliation et la préférence
pour des signaux sociaux olfactifs[49]. Ces traits
comportementaux vont aussi de pair avec des
changements biologiques, notamment une alté-
ration de la neurogenése et de la migration des
neuroblastes en raison d’'une déstabilisation du
cytosquelette[50]. Il s'agit des premiéres don-
nées probantes indiquant un lien entre l'exposi-
tion précoce a cet herbicide, des effets molécu-
laires et cellulaires, et la manifestation ultérieure
d'un phénotype s'apparentant a des troubles
du spectre de l'autisme. Les cellules souches
nerveuses de la zone subventriculaire du cer-
veau en développement peuvent étre affectées
tant par le glufosinate-ammonium que par son
principal métabolite, l'acide 4-méthylphosphi-
nyl-2-oxo-butanoique, par l'entremise de divers
modes d'action[57]. Enfin, le glufosinate-am-
monium provoque également des effets neuro-
toxiques et des changements comportementaux
chez les reptiles, cet effet étant plus marqué
chez les méles que chez les femelles[158].
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ANNEXE 3

Familles de pesticides ayant un lien avec l'autisme selon
diverses etudes epidémiologiques

Ce tableau a été reproduit a partir d'une revue systématique de la littérature[14]

Environmental Factor

and Study Reference,
Location, and Name

Study Design

Exposure Assessment

Results

State of the Evidence

PESTICIDES
ORGANOPHOSPHATES (OP)

Rauh et al., 2006 New Prospec- Measures of chlorpy- Highest chlorpyrifos exposure
York, USA tive cohort rifos in plasma (cord group had greater risk for PDD

(n=228; &5% or maternal) as defined by scores on Child

PDD cases) Behavior Checklist (CBCL)
Eskenazi et al., 2007 Prospec- Prenatal & child OP Prenatal and postnatal dialk-
California, USA (CHA- tive cohort (organophosphate] | ylphosphate (DAP) metabolites
MACOQS) (n=355; 51 urinary  metabolite associated with more than

PDD cases) levels two-fold higher risk for PDD as

defined by scores on Child Be-
havior Checklist

Roberts E., et al., 2007
California, USA

Case-control
(n=465 cases
and 6,975
matched
controls)

Proximity to agricul-
tural applications of
organophosphates

ASD community diagnosis mo-
destly associated with organo-
phosphate applications within
250m, during gestation

Shelton J.F,, et al.,
2014 California, USA
(CHARGE)

Case-control
(486 ASD
cases; 316
typically
developing
population
controls)

Proximity to agricul-
tural applications of
organophosphates

Clinically confirmed ASD dia-
gnosis associated with organo-
phosphate applications within
1.5 km during pregnancy, par-
ticularly chlorpyrifos during
2nd trimester

Four studies using diffe-
rent methods consistently
show elevated risk. Ex-
posure measurements or
other information all per-
tain to the prenatal period.
Outcomes not based on cli-
nical assessment in majo-
rity of studies. Studies sug-
gest potential association
between an organophos-
phate pesticide and ASD or
related symptoms. Howe-
ver, use of one or two iso-
lated measurements may
not provide valid surro-
gates for overall prenatal
or infant exposures. Fur-
ther research with confir-
mation of diagnoses using
gold standard protocols
and better measures of
individual-level exposures
over time is needed.

OTHER PESTICIDES

Roberts E., et al., 2007
California, USA

Case-control
(n=465 cases

Proximity to agricul-
tural applications of

ASD  community  diagno-
sis strongly associated with

and 6,975 organo-chlorine in- residential proximity to or-
matched secticides, or pyre- ganochlorine applications
controls) throid insecticides during 1st trimester, and mo-
derately for the pyrethroid,
bifenthrin, during the overall
gestation
Keil et al., 2014 Cali- Popula- Maternal report of | Using Bayesian methods, no
fornia, USA (CHARGE) tion-based common flea or tick overall association. Higher
case-control treatment for pets | riskin those with frequent use.
(n=407 ASD, (imidacloprid) Sensitivity analyses to address
and 262 typi- misclassification yielded in-

cally develo-
ping controls)

conclusive results

Analyses from one re-
port suggesting a strong
association of ASD with
organochlorines and a
moderate one with a pyre-
throid require confirmation
in independent samples,
preferably with gold stan-
dard diagnoses. Results
on imidacloprid potentially
related to differencesinre-
porting accuracy between
cases and controls.
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