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La mesure de lI'exposition aux pesticides

—La metrologie et I'estimation de I'exposition respiratoire, cutanéee,
alimentaire :

—Concentrations dans l'air, sur la peau, dans les aliments (ug/m?3, ug/cm3, ug/q)
—Taux de contact (m3/j, cm?/h, g/j)
—Fractions d’absorption et coefficients de permeabilité (kp (cm/h))

= difficiles a estimer

—La surveillance biologigue comme reflet des doses absorbees
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La surveillance biologique comme outil privilégié pour évaluer
'exposition humaine aux pesticides

—La mesure des pesticides ou de leurs metabolites dans les matrices
biologiques accessibles permet d'estimer les doses reellement absorbées

—Composes parents pour les pesticides persistants
—Metabolites pour les pesticides non persistants rapidement biotransformes

—Les niveaux, dans ces matrices, refletent ainsi les quantités de composes
chimiques de I'environnement ayant penétre dans I'organisme humain.
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Importance de la toxicocinétique dans l'interprétation des
données de surveillance biologique de I'exposition

—Les concentrations de biomarqueurs d’'exposition a un composeé varient
toutefois dans le temps suivant une periode d’exposition :
—durant une journee ou une semaine de travail pour les contaminants non persistants
—EX. : insecticides organophosphores, pyrethrinoides, carbamates, fongicides phthalimides...

—au fil des années pour les contaminants plus persistants
—EX. : pesticides organochlorés (annees)
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Importance de la toxicocinétique dans l'interprétation des
données de surveillance biologique de I'exposition

—Le profil temporel des concentrations biologiques d'un contaminant ou ses
metabolites varie aussi selon la voie et le scenario d’exposition et est sujet a
des variations interindividuelles

=|a comprehension du comportement toxicocinetique aide donc a interpreter
les données biologiques
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Illustrations dans un contexte d'études expérimentales
et de travailleurs exposés
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Exemple
des insecticides pyréthrinoides

*Métabolites trans-DCCA, cis-DCCA et 3-PBA sanguins
et urinaires
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Ftude expérimentale de Ratelle et al. (2014) chez des volontaires
Profil temporel du trans-DCCA, cis-DCCA et 3-PBAdans le plasma et l'urine

Dose orale unique

0,1 mg/kg pc perméthrine (trans/cis 60:40) (= 1/2,5 RfD)
ou
0,1 mg/kg pc cyperméthrine (trans/cis 58:42) (= RfD)
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Ratelle et al. (2014)



Profil temporel du trans-DCCA, cis-DCCA et 3-PBA dans le plasma de volontaires
suivant l'ingestion de 0,1 mg/kg pc (1/2,5 RfD) de perméthrine (trans/cis 60:40)

. 3-PBA > trans-DCCA > cis-DCCA
10° -
T2 absorption

cis-DCCA, trans-DCCA, 3-PBA =
24 35and 3,6 h

T2 élimination apparente
D cis-DCCA, trans-DCCA, 3-PBA =
6,2, 7,1 and 6,5 h

Concentration de métabolites dans le plasma
(pmol/ml)
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Profil temporel du trans-DCCA, cis-DCCA et 3-PBA dans l'urine de volontaires
suivant l'ingestion de 0,1 mg/kg pc (1/2,5 RfD) de perméthrine (trans/cis 60:40)

3-PBA > trans-DCCA > cis-DCCA

T2 absorption apparente
cis-DCCA, trans-DCCA, 3-PBA =
2,9, 2,6and 2,8h

T2 élimination apparente
cis-DCCA, trans-DCCA, 3-PBA =
4,5, 5,4 and 5,7 h

Taux d’excrétion urinaire de metabolites
(pmol/hl)

T, =5,7h
T,.=54h
O 12 24 36 48 60 72 84
Temp;depuié le début de I’in"g_estion (h)
® trans-DCCA
v cis-DCCA
0 o o Ratelle et al. (2014)
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Profil temporel du trans-DCCA, cis-DCCA et 3-PBA dans le plasma de volontaires
suivant l'ingestion de 0,1 mg/kg pc (=RfD) de cypermethrine (trans/cis 58:42)

3-PBA > trans-DCCA > cis-DCCA

104 -

A T’2 absorption
cis-DCCA, trans-DCCA, 3-PBA =
® trans-DCCA 3,2,3,/and 4,2 h
10° 'i L cis-DCCA o
1. .-)._o;__ 3-PBA T_1/2 elimination apparente
> cis-DCCA, trans-DCCA, 3-PBA =

6,9, 5,1and 9,2 h

Concentration de métabolites dans le plasma
(pmol/ml)

10" Faible volume de distribution
Clairance plasmatique du cis-DCCA > trans-DCCA
100 <
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Temps depuis le début de I'ingestion (h)

Ratelle et al. (2014)
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Profil temporel du trans-DCCA, cis-DCCA et 3-PBA dans l'urine de volontaires
suivant l'ingestion de 0,1 mg/kg pc (=RfD) de cyperméethrine (trans/cis 58:42)

107 = 3-PBA > trans-DCCA > cis-DCCA
T2 absorption apparente
106 4 ® trans-DCCA cis-DCCA, trans-DCCA, 3-PBA =
_ T cis-DCCA 3,1,3,0and 3,7 h
T 4\ 3-PBA
y
105 _”’"—‘ \ | T élimination apparente
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Taux d’excrétion urinaire de métabolites (pmol/h)
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Ratelle et al. (2014)
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Profil temporel du trans-DCCA et 3-PBA urinaire chez un travailleur suivant le début
d'une période d'application de cyperméthrine dans la culture de mardichere
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Ratelle et al. (2014)
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Profil temporel du frans-DCCA et 3-PBA urinaire chez un fravailleur suivant le début
d'une période d'application (2 h) de perméthrine dans la culture de mais sucré

Py trans_DCCA tranS'DCCA > 3'PBA

O V 3-PBA
Profil cinétique des trois métabolites semble évoluer en
parallele

4 -
Cis-DCCA est plus difficilement quantifiable
Pic d’excretion observe a ~30 h apres le début de

3 1 I'application de 2 h
T2 élimination apparente:
trans-DCCA= 6,4 h

2 3-PBA=8,7h
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Temps depuis le début d’une période d’exposition (h) Ferland et al. (201 4)
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Profil temporel du trans-DCCA et 3-PBA urinaire chez un ftravailleur cueilleur suivant
le début d'une période de travail dans une zone traitée a la perméthrine dans la
culture de mais sucré

20 - e trans-DCCA 3-PBA > trans-DCCA
| V 3-PBA
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Profil temporel du trans-DCCA et 3-PBA urinaire chez un fravailleur superviseur
suivant le début d'une période dans une zone fraitée a la perméthrine dans la culture
de mais sucré

3-PBA > trans-DCCA

30
trans-DCCA
.V 3-PBA Profil du 3-PBA suggeére une exposition répétée et
exposition avant le début du suivi biologique de
25 'exposition
Niveaux maximum 3-PBA > 5 x plus élevés que pour
20 'applicateur

30

Temps depuis le début d’une période d’exposition (h) Ferland et al. (201 4)
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Modélisation toxicocinétique
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La modélisation biomathématique comme outil privilégié pour mieux comprendre la
toxicocinétique chez I'humain

* La modelisation toxicocinetique :

—Reconnue par les chercheurs et grands organismes gouvernementaux pour aider a :
—mieux comprendre le devenir d'une substance dans |'organisme
—prédire le comportement cinetique pour difféerentes voies d’exposition

—extrapoler des données d’'un scenario temporel d’'exposition a I'autre (unique, repetee,
intermittent)

eRiEN

g UN|

-

Université l'”'l

4 & 3
D ~
de Montréal — B




Modele toxicocinétique de la perméthrine/cyperméthrine et ses métabolites trans-
DCCA, cis-DCCA, 3-PBA
basé sur le profil temporel chez les volontaires
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Simulations du modele comparées aux données expérimentales de Ratelle et al.

(2014) chez des volontaires
Profil temporel du trans-DCCA, cis-DCCA et 3-PBA dans le plasma

Perméthrine Cypermethrine

A trans-DCCA
m cis-DCCA
10 x 3-PBA

Concentration de meétabolites dans le plasma
Concentration de métabolites dans le plasma
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Simulations du modele comparées aux données expérimentales de Ratelle et al.

Permeéthrine

Excrétion urinaire cumulative
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(2014) chez des volontaires
Profil temporel du trans-DCCA, cis-DCCA et 3-PBA dans l'urine
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Simulations d'une exposition orale répétée trois fois par jour pendant 10 jours

consécutifs
Profil temporel du taux d'excrétion urinaire detrans-DCCA et cis-DCCA

Augmentation journaliere du DCCA dans l'urine

0.1 I I I I I I I I . . I . 1 Faible variation interjournaliere dans les min et max
d’excrétion
(équilibre quasi dynamique rapidement atteint)

CAS OU L’EXPOSITION EST
CONSTANTE = DIFFERENT DES
TRAVAILLEURS AGRICOLES

(pmol/h)

Taux d’excréetion urinaire de trans- et cis-DCCA

Temps (jours)
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Modele toxicocinétique du trans-DCCA, cis-DCCA et
3-PBA chez I'humain

* e modele adapté a I'humain permet :
—de reconstruire les doses journalieres absorbees chez les travailleurs

—On verifie 'adéequation entre les donnees observées et simulées
—On determine les doses necessaires pour obtenir une bonne simulation

—predire les voies d’'exposition principales chez les travailleurs

* Pourvu qu’il y ait suffisamment de données sur le profil temporel du biomarqueur suivant
une période d'exposition
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Le mot de la fin... ou du début

Surveillance biologique de I'exposition et toxicocinétique

—Les variations importantes possibles dans les niveaux biologiques des
métabolites sous differentes conditions d’'exposition rendent nécessaire la
considération de la toxicocinétique

—pour une bonne interprétation des donnees

—pour I'etablissement de meilleures strategies d’echantillonnage

—Profil temporel si possible

—En routine : mictions completes 1) avant le déebut d’'une période d’exposition; 2) en fin de quart
de travalil suivant le debut d’'une période d'exposition et; 3) urine du matin suivant.
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