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Larvicides pour contrer la transmission du virus du Nil occidental chez les humains

AVANT PROPOS

Les Québécois n’ont pas I’habitude de cotoyer les risques de transmission d’une maladie par des
moustiques. Il n’est donc pas surprenant que 1’avénement du virus du Nil occidental en Amérique du
Nord éveille des inquiétudes chez certaines personnes. Pour d’autres Québécois, ce sont cependant les
moyens qui pourraient étre pris pour prévenir ou pour contrdler une épidémie qui suscitent la
controverse. Aux Etats-Unis, la population et les intervenants de santé publique sont plus familiers
avec ’utilisation de pesticides pour controler des moustiques responsables de la transmission d’une
maladie. Ce n’est pas le cas au Québec ou ce genre d’intervention n’a probablement jamais été mené.
Certaines mesures de prévention sont plus familieres aux Québécois comme 1’emploi d’insectifuges
personnels ou DI’application du larvicide Bti (Bacillus thuringiensis subsp. israelensis). Toutefois,
d’autres techniques, notamment celles impliquant I’application d’insecticides chimiques, soulévent des
questions quant aux risques pour la santé humaine et pour I’environnement, de méme qu’a propos de
I’efficacité de ces moyens de contrdle pour enrayer la propagation ou la transmission du virus.

C’est dans ce contexte que le ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec a demandé a
I’Institut national de santé publique du Québec de réaliser une évaluation des risques pour la santé
humaine que pourraient représenter les moyens de prévention et de controle de la transmission du
virus du Nil occidental. Cette étude a été effectuée grace a une subvention du ministére de la Santé et
des Services sociaux du Québec dans le cadre des travaux du Comité intersectoriel pour la prévention
et le controle du virus du Nil occidental.

Le présent document fait partie d'un ensemble de cing rapports scientifiques dont le premier porte sur
I'épidémiologie du virus lui-méme et les trois suivants sur les risques découlant des moyens de
contrdle et de prévention (protection personnelle, larvicides, adulticides). Le cinquiéme document est
un rapport synthése.

P

Marc Dionne
Directeur
Direction des risques biologiques, environnementaux et occupationnels
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1. INTRODUCTION

Dans le contexte de I’arrivée possible du virus du Nil occidental (VNO) au Québec, une évaluation
préliminaire des insecticides homologués au Canada a été réalisée en 2000 afin de déterminer quels
étaient notamment les larvicides offrant la meilleure innocuité et respectant le type d’application
autorisée par I’Agence de Réglementation de Lutte Antiparasitaire (ARLA). Les larvicides figurant sur
la liste des produits potentiels pouvant &tre utilisés, au besoin, par le ministére de la Santé et des
Services sociaux du Québec (MSSS) lors d’un contrdle vectoriel sont le méthoprene et le Bti (Bacillus
thuringiensis subsp. israelensis). Il existe d’autres larvicides homologués au Canada, mais le MSSS
n’envisage pas de les utiliser sur le territoire québécois.

En se basant sur le profil toxicologique ou infectieux des larvicides homologués au Canada, le présent
document permet d’apprécier les risques potentiels pour la santé humaine associés a I’utilisation du
méthopréne et du Bti pour contréler la transmission du VNO. Un bref profil des autres larvicides est
¢galement tracé afin d’expliquer les principales raisons pour lesquelles ils n’ont pas été retenus.

Il est a noter qu’en 1995, a la demande du MSSS, le Comité de santé environnementale du Québec
(CSE) avait produit un avis scientifique sur I'utilisation du Bacillus thuringiensis (Bt) en milieux
forestier, agricole et urbain (Bolduc et al. 1995, Dionne et al. 1995, Lessard et al. 1996). Dans le
contexte actuel, la mise a jour de cet avis s’est avérée essentielle. Il y a encore aujourd’hui peu de
documents sur les effets sur la sant¢ humaine et animale spécifiques au Bti. Le présent document
repose ainsi sur I’innocuité du Bt en général et de ses différentes sous-espéces.

Institut national de santé publique du Québec 1
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2. LARVICIDES HOMOLOGUES AU CANADA

Outre le méthoprene et le Bti comme ingrédients actifs homologués au Canada dans le contrdle des
larves de moustiques, il y a également le diflubenzuron, le fenthion, le chlorpyrifos et le malathion
(Ellis 2001). Un profil de ces larvicides est présenté afin d’énoncer succinctement les justifications
ayant fait en sorte qu’ils n’ont pas été retenus dans le contrdle vectoriel contre le VNO sur le territoire
québécois.

Considéré comme un inhibiteur de croissance pour les moustiques, le diflubenzuron interfére au
niveau de la mue chez les larves en inhibant la synthése de la chitine' destinée a protéger leur corps.
Ce qui provoque des problémes physiologiques, une dessiccation et, ultimement, un décés. Au
Canada, le diflubenzuron est disponible sous forme de poudre. Ainsi, il doit étre dissout dans de 1’eau
afin de préparer la solution larvicide qui sera ensuite appliquée. Or, il semble bien que la dissolution
de cette poudre s’avere quelque peu difficile a réaliser. Par ailleurs, le diflubenzuron affecte également
d’autres arthropodes (ex. crustacés) (Ellis 2001).

En ce qui concerne le fenthion, il est rarement utilis¢é comme larvicide en raison de sa toxicité envers
les oiseaux. D’ailleurs, il semble bien qu’aucune municipalité canadienne n’emploie cet insecticide
(Ellis 2001).

Quant au chlorpyrifos, son mécanisme de toxicité s’explique par sa capacité a inhiber les
cholinestérases (NPTN 1999). Cet insecticide organophosphoré a été utilisé pendant plusieurs
décennies comme larvicide chimique (Ellis 2001). Cependant, dans le cadre d’une réévaluation faite
par ’ARLA, "usage du chlorpyrifos sera séveérement restreint dans un proche avenir, notamment en
milieu résidentiel, a I'intérieur comme a 1’extérieur (ARLA 2000, Ellis 2001). Il en est de méme
également pour les écoles et les terrains de jeux (ARLA 2000).

Disponible comme larvicide, le malathion est cependant peu utilisé a cette fin en raison de sa trop
courte activité résiduelle en milieu aquatique (Ellis 2001). De plus, il faut mentionner que cet
insecticide organosphosphoré a un profil historique d’utilisation impliquant trés souvent des cas
d’intoxication aux FEtats-Unis (Samuel et St-Laurent 2000). Mis a part les considérations
toxicologiques, le malathion est corrosif pour les métaux et peut détériorer certains plastiques,
caoutchoucs et autres revétements. En raison de son odeur nauséabonde, son utilisation peut étre
considérée par le fait méme moins acceptable par la population humaine (Samuel et St-Laurent 2000).

' 11 s’agit d’une substance organique constituant la cuticule (membrane externe) notamment des insectes et des
crustacés.

Institut national de santé publique du Québec 3



Larvicides pour contrer la transmission du virus du Nil occidental chez les humains

3. METHOPRENE

Le méthoprene est utilis€ notamment comme larvicide (ARLA 2001). Imitant 1’action d’une hormone
de régulation de la croissance chez certains insectes, il a la capacité d’agir sur le processus de
maturation normal de I’insecte. Ainsi, le méthopréne pertube développement normal de I’insecte en
rendant impossible I’atteinte du stade adulte et, par conséquent, empéche ce dernier de se reproduire
(Extoxnet 1996 et 2001, ARLA 2001).

Lorsqu’il est utilisé pour le contréle des moustiques, le méthopréne est directement appliqué dans
I’eau pour nuire au développement des larves; certaines formulations peuvent aussi étre appliquées par
voie aérienne (ARLA 2001). Son utilisation peut donc étre combinée a d’autres mesures de contrdle
des moustiques dans des programmes de lutte intégrée (Extoxnet 1996 et 2001). Au Canada,
I’appellation commerciale du méthoprene est «Altosid®» (Ellis 2001). 11 est disponible sur le marché
sous forme de granules ou de pastilles (ARLA 2001).

3.1 Profil toxicologique

Basé sur les quelques études disponibles, dont la trés grande majorité repose en fait sur des
expériences menées sur des animaux de laboratoire, le profil toxicologique du méthopréne est présenté
dans les sections suivantes et ce, en fonction du type de toxicité (en termes de dose et de durée
d’exposition : aigué, sub-chronique et chronique).

3.1.1 Toxicité aigué

Le méthopréne est relativement non toxique lorsqu’il est ingéré ou inhalé et légérement toxique par
voie cutanée. D’ailleurs, aucune intoxication n’a été rapportée chez I’humain suite a une exposition
accidentelle & ce produit. Cette faible toxicité aigué s’exprime par les DLsy” orales trés élevées
observées expérimentalement chez les animaux. Chez le rat, elles varient de plus de 10 000 mg/kg a
plus de 34 600 mg/kg alors que chez le chien, elles se situent entre 5000 et 10 000 mg/kg. Chez le
lapin, les valeurs rapportées pour une application cutanée vont de plus de 2000 a 3500 mg/kg. Quant a
la concentration létale par inhalation (CLsy) chez le rat, elle est supérieure a 210 mg/l (EPA 1991,
Extoxnet 1996, Tomlin 1997).

Les données disponibles indiquent que le méthopréne n’est pas un irritant oculaire primaire, ni un
irritant cutanée. En effet, 0,1 ml de méthopréne technique n’a causé ni irritation oculaire, ni opacité de
la cornée chez le lapin. Par ailleurs, 1’application de 0,5 ml du méme produit sur la peau rasée, abrasée
ou intacte de cette espéce animale, n’a causé aucun symptome irritatif et ce, pour une durée de 72
heures (EPA 1991).

2 Les doses létales (DLs,) sont une mesure de la toxicité aigué d’une substance. Il s’agit de la dose causant le
déces chez 50% des animaux testés.
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Dans le cadre de tests de sensibilisation cutanée chez les cochons d’Inde, le méthopréne a été
administré par multiples injections intradermiques et une réaction positive a été observée. Cependant,
des applications topiques subséquentes n’ont causé aucune réaction. De plus, des tests de
sensibilisation effectués chez des volontaires selon la méthode normalisée de Draize se sont révélés
négatifs (EPA 1991).

3.1.2 Toxicité sub-chronique

Le méthoprene a été administré oralement a des rats pendant plus de 90 jours a des taux de 0, 250,
500, 1000 ou 5000 ppm. Une augmentation significative du poids du foie a été observée chez les males
et les femelles a la plus haute dose. Des effets rénaux similaires ont été constatés chez les males ayant
recu la plus forte dose. De plus, une dégénérescence des tubules rénaux a été notée chez plusieurs
males aux deux doses les plus élevées. La dose sans effet observé pour cette étude a été de 500 ppm
(EPA 1991).

Dans une autre étude, des chiens ont été exposés par leur régime alimentaire a des taux de méthopréne
de 0, 250, 500 ou 5000 ppm durant 90 jours. Une augmentation significative du poids du foie a été
observée chez les animaux des deux sexes a la plus forte dose. De plus, les niveaux de phosphatase
alcaline sérique ont été€ plus élevés chez les males lors des mesures apres 4, 8 et 13 semaines alors que
chez les femelles, cet effet a été noté a 8 semaines seulement. La dose sans effet observé a été de
500 ppm (EPA 1991).

De I’ Altosid® non dilué (concentration non spécifiée) a été appliqué a des taux de 0, 100, 300, 900 ou
2700 mg/kg/jour par voie cutanée sur des lapins rasés et ce, durant 30 jours. A I’exception de rougeurs
observées sur la peau des animaux ayant regu la plus forte dose, aucun effet systémique significatif
relié au traitement n’a ét€ noté. La dose sans effet observé a été fixée a 100 mg/kg/jour en raison d’une
baisse de gain de poids corporel aux taux les plus élevés testés (EPA 1991).

Lors d’une étude par inhalation d’une durée de 21 jours chez le rat, la dose sans effet observé a été de
20 mg/l. 11 s’agit de la plus forte dose testée (EPA 1991).

3.1.3 Toxicité chronique et cancérogénicité

Lors d’une étude alimentaire d’une durée de 2 ans chez les rats, du méthoprene (86,9% d’ingrédient
actif) leur a été administré a des taux de 0, 250, 1000 ou 5000 ppm dans la nourriture, ce dernier taux
équivaut a environ 250 mg/kg/jour (Extoxnet 2001). Aucun effet relié au traitement n’a été noté
concernant le poids corporel, la consommation de nourriture, le poids des organes ainsi que les
paramétres hématologiques, sanguins et urinaires. Les examens macroscopiques a la nécropsie n’ont
révélé aucune pathologie ou histopathologie. Aucune augmentation de l'incidence des tumeurs n’a été
observée chez les groupes traités (EPA 1991).
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Dans une autre étude, le méthopréne a été administré a des souris males et femelles pendant 18 mois a
des taux de 0, 250, 1000 ou 2500 ppm via leur régime alimentaire. Aucune différence dans 1’incidence
des tumeurs, le poids corporel, la consommation de nourriture et le comportement n’a été observée
entre le groupe témoin et le groupe expérimental. Cependant, a la nécropsie, les examens
histopathologiques ont révélé une incidence élevée de pigmentation du foie au taux de 2500 ppm,
équivalant a environ 357 mg/kg/jour (EPA 1991, Extoxnet 2001). Cet effet a aussi été noté chez
quelques souris a 1000 ppm (environ 143 mg/kg/jour) mais non dans les autres groupes. Une amylose
a également été¢ remarquée dans différents tissus chez tous les groupes, mais elle a été deux fois plus
importante dans le groupe ayant regu la plus forte dose. La dose sans effet observé pour cette étude a
été de 250 ppm, soit environ 37,5 mg/kg/jour (EPA 1991, Extoxnet 2001).

3.1.4 Mutagénicité

Un essai bactérien et une étude de dominance létale chez les rats n’ont démontré aucune
¢vidence suffisante du potentiel mutagéne du méthopréne (EPA 1991). Les seuls effets
génétiques observés ont été 1’inhibition de la synthése de I’ADN des cellules ovariennes
d’insectes et une mutation chez Drosophila melanogaster & des concentrations respectives de
100 pmol/l et de 100 mg/l de méthopréne (RTECS 2001).

3.1.5 Effets sur la reproduction et tératogénicité

Les données expérimentales semblent indiquer que le méthopréne ne représente pas un risque pour la
reproduction. Aucun effet relié au produit n’a été noté lors d’une étude de reproduction réalisée sur
trois générations des rats et ce, a une dose de 125 mg/kg/jour (Extoxnet 1996). Une étude similaire
rapporte une dose sans effet observé de 2500 ppm, soit le taux maximum test¢ (EPA 1991). Il est
impossible toutefois de confirmer si les deux études sont reliées.

Une étude indique que le méthopréne ne cause pas de toxicité développementale chez le lapin a des
taux aussi élevés que 2000 mg/kg lorsque administré entre les 7° et 18° jours de la gestation. Toutefois,
des effets de toxicité maternelle tels qu’une baisse de gain de poids corporel et une augmentation de
I’incidence du taux d’avortements spontanés ont été notés a cette dose. La dose sans effet observé lors
de cette ¢tude a été de 200 mg/kg/jour (EPA 1991). Dans une autre étude, une dose de 600 mg/kg/jour
administré chez la souris entre les 7° et 14° jours de la gestation n’a causé ni toxicité maternelle, ni
feetotoxicité, ni tératogénicité. La dose sans effet observé pour cette étude a été de 600 mg/kg/jour.
Chez le rat, aucun effet tératogéne n’a été observé a une dose de 1000 mg/kg/jour (EPA 1991).
D’autres études ont donné des résultats similaires chez le hamster, le mouton et le cygne (Heitland
2001).

Réalisées en laboratoire, des études ont démontré que le méthopréne posait un faible risque pour les
amphibiens a des taux rencontrés dans 1I’environnement. Par contre, lorsque des embryons de crapaud
sont mis en présence de produits de dégradation du méthopréne, causée par le rayonnement solaire ou
I’action microbienne, les expositions semblent nuire de fagon dramatique au développement normal
des amphibiens (La Clair et al. 1998). Ces auteurs mentionnent que les taux de méthopréne et de ses
produits de dégradation pouvant étre détectés dans I’environnement suite a une utilisation normale de
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ce produit s’avérent faibles comparativement a ceux utilisés lors des expériences en laboratoire.
Cependant, ils suggérent que des produits de dégradation du méthopréne pourraient se concentrer dans
I’environnement d’une fagon qui n’est pas facilement reproductible en laboratoire.

3.1.6 Métabolisme, expositions alimentaire et professionnelle

Chez les mammiferes dont le rat, la souris, le bouvillon et la vache, le méthopréne serait rapidement et
presque totalement métabolisé puis éliminé, principalement dans les urines et les feces (EPA 1991). Le
méthopréne serait excrété inchangé dans les déjections du bétail en quantité suffisante pour conserver
son effet larvicide dans le fumier (Extoxnet 2001).

Sur la base d’une étude sub-chronique de 18 mois réalisée sur des souris et pour laquelle une dose sans
effet de 37,5 mg/kg/jour a été notée, une dose de référence (DRf)® de 0,4 mg/kg/jour a été retenue
(EPA 1991). Aux Etats-Unis, il a été démontré que chez les humains I’apport alimentaire ne
représentait en moyenne que 0,29% de cette DRf et aucun des sous-groupes sensibles retenus pour
I’évaluation (comme les bébés et les enfants) n’avait un apport alimentaire dépassant la DRf (EPA
1991).

L’exposition non alimentaire ou professionnelle au méthopréne a également été évaluée. Puisque cette
substance fait partie des catégories III et IV*, concernant la toxicité orale, cutanée ou respiratoire et
que, de plus, il n’existe pas d’évidence d’effets neurotoxiques, cancérigénes ou sur la reproduction,
I’Environmental Protection Agency (EPA 1991) n’a pas effectué d’estimation quantitative du risque
lors d’une exposition professionnelle.

3.1.7 Effets sur la faune

Le méthoprene est 1égerement toxique pour les oiseaux. La CLs, rapportée pour une exposition de 5 a
8 jours est supérieure a 10 000 ppm pour le Canard colvert et le Colin de Virginie. La DLs, par voie
orale est de plus de 4640 ppm et plus de 2000 mg/kg pour le poulet et le Canard colvert
respectivement (EPA 1991, Extoxnet 1996 et 2001). Les effets non 1étaux pouvant affecter la survie
des oiseaux apparaissent a des doses orales aigués de 500 mg/kg (Extoxnet 1996). Ces effets se
traduisent par une lenteur, une réticence a bouger, une prostration et une incoordination, ce qui rend
les oiseaux plus susceptibles a la prédation. Aucun effet n’a été observé lors de la reproduction du
Colin de Virginie et du Canard colvert nourris a des taux constants de 30 ppm d’Altosid® (Extoxnet
1996).

Le méthopréne est Iégérement a modérément toxique pour les poissons (Extoxnet 1996). La CLs, pour
une exposition rapportée de 96 heures est de 4,4 et 4,6 mg/I respectivement pour la truite et une espece
de crapét-soleil et, supérieure a 100 mg/l pour I’achigan a grande bouche et la barbue de riviére. Les
résidus de méthopréne pourraient avoir un léger potentiel de bio-accumulation chez le crapét-soleil et
I’écrevisse. Par ailleurs, le méthopréne s’avére trés toxique pour certaines espeéces d’invertébrés

3 La DRf se définit par la quantité d’un produit & laquelle une personne pourrait étre exposée quotidiennement
pendant sa vie entiére (70 ans) sans entrainer de risque appréciable pour sa santé.

* L’EPA a défini 4 catégories de toxicité pour les pesticides :
I : trés toxique, II: relativement toxique, III : 1égérement toxique et IV : trés peu toxique.
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marins, estuariens et dulcicoles telle la daphnie (Daphnia magna) pour laquelle une concentration
effective (CEsq)’ de 89 ppb pour 48 heures d’exposition a été déterminée (EPA 1991). Pour d’autres
especes, il est peu toxique avec une CLsy de plus de 100 mg/I pour la crevette d’eau douce (Extoxnet
1996). L’ Altosid® semble avoir trés peu d’effets sur certains organismes aquatiques non ciblés tels
que les libellules, les escargots et les tétards. Le produit a montré peu ou pas d’effet lorsque testé sur
des vers de terre. Il est également non toxique pour les abeilles (Extoxnet 1996).

3.1.8 En résumé

D’aprés les informations disponibles, il appert que le méthopréne est sans risque notable pour les
mammiféres et les humains. Ce qui semble se confirmer par 1’absence de cas d’intoxication chez les
humains dans la littérature médicale. Suite a des expériences réalisées sur des animaux de laboratoire
visant a évaluer le profil toxicologique du méthopréne, celui-ci n’a effectivement pas provoqué
d’effets toxiques importants. Ce produit présente ainsi un trés faible potentiel de toxicité aigué
lorsqu’il est ingéré ou inhalé. D’ailleurs, il ne provoque pas d’irritations oculaires et cutanées. Le
méthopréne démontre toutefois une faible toxicité cutanée, mais il n’est pas pour autant un
sensibilisant cutané pour les humains. En effet, des tests de sensibilisation chez des volontaires se sont
bel et bien révélés négatifs.

Suite a des tests réalisés sur des animaux de laboratoire, le méthopréne ne semblerait pas avoir d’effets
sur la reproduction, ni d’effets mutagene, cancérigéne et tératogeéne quoiqu’il y ait eu cependant une
augmentation d’avortements constatée chez les lapins. En fait, les seuls effets génétiques notables ont
été observés sur ’ADN des cellules ovariennes d’insectes, qui sont les organismes cibles du
méthoprene.

En somme, s'il est utilisé selon les recommandations du fabricant, le méthopréne s’avére un larvicide
sans risque notable pour les humains et les mammiféres, notamment aux doses utilisées pour éradiquer
les insectes ou aux concentrations résiduelles qui pourraient étre retrouvées dans I’environnement.

> La CEs est la concentration produisant un effet chez 50% de la population testée. Par exemple, dans le cas de
Daphnia magna, les effets mesurés sont liés a la croissance ou a la mobilité des algues.
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4. BACILLUS THURINGIENSIS (BT)

Puisque I’ensemble des informations colligées dans le présent document sur le Bacillus thuringiensis
(Bt) traitent collectivement d’autres sous-especes, telle kurstaki, il a été jugé approprié de faire état de
I’ensemble des connaissances a I’égard du Bt, notamment parce qu’aucune information ne permet de
conclure a des effets différents sur les mammiféres, y compris les humains. Dans le cadre de la lutte
contre le VNO, il est a noter que seules les formulations contenant la sous-espece israelensis (Bti)
seraient utilisées, compte tenu de leur spécificité envers les moustiques.

4.1 Taxinomie, physiologie et propriétés larvicides du Bt°

Bacillus thuringiensis (Bt) est une bactérie en forme de batonnet (bacille), aérobie facultative,
ubiquiste dans le sol et possédant la propriété particuliére de synthétiser des protéines cristallisées
durant la sporulation, lesquelles sont capables de donner naissance a des toxines qui tuent les larves de
plusieurs espéces d’insectes. La présence de ces protéines cristallisées est par ailleurs la caractéristique
majeure permettant de distinguer le Bt de Bacillus cereus qui peut induire diverses infections chez
1’humain’.

Le Bt a été isolé pour la premiére fois au Japon au début du siecle, a partir de vers a soie infectés; une
premiére description scientifique en a ¢té faite en Allemagne en 1911. En 1916, I’activité larvicide a
été clairement associée aux toxines produites par les cellules en phase terminale de sporulation, mais
absentes des bactéries non sporulées (cellules végétatives). En 1998, 67 sous-especes de
B. thuringiensis avaient été répertoriées sur la base de I’analyse sérologique des antigénes associés aux
flagelles (antigénes H) des cellules végétatives; il existerait par ailleurs plus de 40 000 isolats, dont 1
600 ont été répertoriées.

La caractéristique la plus distinctive du Bt est la synthése des protéines cristallisées, désignées par le
vocable «corps d’inclusion parasporal», plus simplement appelé «cristal» ou «cristaux». La formation
de ce corps est concomitante a la sporulation qui est induite par des conditions environnementales ne
permettant plus aux cellules végétatives de survivre (ex. manque de substrat nutritif). Un grand
nombre de protéines cristallisées ont été identifiées et un cristal peut renfermer plusieurs types de
protéines; en fait, plus de 14 génes codant la synthése de ces protéines ont été décrits. Les génes
codent pour la synthése d’une famille de protéines apparentées ayant des propriétés larvicides (génes
«Cry») répartis dans quatre grandes classes, selon que la spécificité des protéines s’exprime a 1’égard
des Lépidoptéres (Cryl), des Lépidoptéres et des Diptéres (Cryll), des Coléoptéres (Crylll) ou des
Dipteres (CrylV).

® Les informations de cette section sont tirées de: Bulla et al. (1980), Liithy et Ebersold (1981), Thomas et Ellar
(1983), Lacoursiere et Boisvert (1994), Lessard et al. (1996), WHO (1999), Joung et Coté (2000).
7 Pour plus d’information a ce sujet, consulter la section 4.7.
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Les protéines cristallisées sont collectivement désignées sous le vocable de &-endotoxines
(endotoxines delta) qui sont en fait des pro-toxines devant subir certaines modifications afin
d’exprimer leur toxicité. Elles exercent leurs effets aprés avoir été solubilisées dans 1’environnement
alcalin de tube digestif de la larve de I’insecte; le besoin d’un milieu trés basique (pH de plus de 10,0)
explique notamment I’innocuité apparente du Bt ingéré par les mammiferes dont le pH gastrique est, a
I’opposé, trés acide. La protéolyse des pro-toxines libere les fractions toxiques qui se lient a des
récepteurs spécifiques situés sur les cellules des microvillosités épithéliales de la portion médiane de
I’intestin (intestin moyen) de I’insecte. Il s’ensuit alors une déformation des cellules intestinales, une
perforation épithéliale du tube digestif ainsi qu’un déséquilibre osmotique. La perte d’intégrité de
I’épithélium provoque la paralysie du systeme digestif qui cause la mort de I’insecte suite a
I’impossibilité de s’alimenter. De plus, les spores de certaines souches peuvent germer dans le corps
de I’insecte et produire des cellules végétatives. C’est le cas du Btk qui peut déclencher une septicémie
qui s’ajoute a la toxicité des cristaux.

B. thuringiensis peut également synthétiser d’autres toxines, dont la B-exotoxine (exotoxine béta).
Cette dernicre différe grandement de la d-endotoxine: elle est de nature nucléotidique plutdt que
protéique; elle est extracellulaire; sa synthése n’est pas liée a la sporulation; elle est toxique pour les
mammiferes (15 pg/g chez la souris par voie intrapéritonéale) bien que son absorption intestinale soit
faible. Durant plusieurs années, 1’apparition de cette toxine durant le procédé de fermentation a
représenté un probléme quant a ’innocuité des formulations commerciales. Toutefois, depuis les
années 1970, les entreprises produisant le bio-insecticide maitrisent mieux la fermentation et toutes les
formulations commerciales doivent maintenant étre exemptes de B-exotoxine pour étre homologuées.

La préparation des formulations de Bt s’est rapidement développée a partir des années 1940 alors
qu’était mise au point la méthode de la fermentation liquide aérobie en cuve profonde qui, tout en
optimisant la production de cristaux, a rendu possible la commercialisation a 1’échelle industrielle. Le
procédé de fermentation est d’abord axé sur la production de cellules végétatives puis sur leur
sporulation afin de favoriser la formation des corps d’inclusion parasporal. Les formulations
commerciales contiennent donc ces deux éléments (cristaux et spores) ainsi que quelques cellules
végétatives, des débris cellulaires, des restes de milieu de culture et des additifs qui sont
ultérieurement ajoutés pour diverses raisons®.

Depuis les années 1950, le Bt a été utilisé massivement en Amérique du Nord contre plus de
40 insectes ravageurs dans les champs, les foréts, les vergers, les vignobles, les parcs et les jardins.
Dans les premiéres formulations, diverses sous-espéces et souches étaient présentes, mais a compter de
1961, la sous-espece kurstaki (Btk) a été spécifiquement mise a 1’essai contre les Lépidopteres. Sur le
marché canadien, il existe une quinzaine de formulations contenant cette sous-espéce qui sont
commercialisées par une dizaine de compagnies productrices. Le Btk est surtout utilisé pour le
contrdle des insectes ravageurs en milieu forestier (notamment les Lépidopteres), comme la Tordeuse
des bourgeons de I’épinette, bien que son utilisation croit en agriculture, notamment pour lutter contre
les Lépidopteres ravageurs des cruciferes comme les choux et les brocolis. La sous-espece tenebrionis
(Btt) a été découverte au début des années 1980 en Allemagne. Elle permet de contrer I’action des

¥ Pour plus d’information sur les formulations commerciales, consulter la section 4.8.
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larves de Coléopteres, telle le Doryphore de la pomme de terre. Trois autres sous-espeéces sont
actuellement produites commercialement: aizawai, morrisoni et israelensis (Joung et Coté, 2000).

4.2 Bacillus thuringiensis subsp. israelensis (Bti)

La sous-espéece israelensis a été découverte en 1976 dans le désert du Negev en Israél, mais elle a été
subséquemment identifiée dans plus de 15 pays (Joung et C6té 2000). I1 n’existe aucun rapport faisant
état d’une présence naturelle, ne découlant pas d’un épandage, au Québec ou au Canada, situation
attribuable a 1’absence de recherches systématiques a cet égard (Lacoursiére et Boisvert 1994). De
maniére générale, les cristaux du Bti sont toxiques pour les larves du sous-ordre des Nématocéres (un
sous-groupe de I’ordre des Diptéres), plus spécifiquement envers les insectes de la famille des
Culicidae (moustiques), des Simuliidae (mouches noires) ainsi qu’une grande partie des Chiromonidae
qui comprennent notamment les moucherons (le Bti n’a aucune activit¢ larvicide contre les
Lépidopteres et les Coléopteres) (Lacoursiére et Boisvert 1994).

Le principal vecteur du VNO est composé de moustiques appartenant au genre Culex (famille des
Culicidés) (Rappole et al. 2000), les especes Culex. pipiens et Culex. restuans ayant été plus
particuliérement impliquées dans la transmission de I’infection dans le nord-est des Etats-Unis (CDC
2001). C. pipiens est une espéce introduite en Amérique du Nord par les premiers immigrants
européens, au début de la colonisation, dont la répartition géographique, au Québec, ne dépasse guére
la zone tempérée (le long d’une ligne allant du Témiscamingue jusqu’a la ville de Québec). Quant a C.
restuans, une espece indigene, son aire de distribution est beaucoup plus vaste, allant jusqu’a la zone
subarctique a la hauteur de la baiec d’Hudson (Maire et Aubin 1980). Dans ce contexte, les
formulations commerciales contenant le Bti sont les plus appropriées pour lutter contre les larves des
deux espéces de Culex pouvant véhiculer le virus.

Les produits commerciaux a base de Bti contiennent les toxines sous forme de cristaux, des spores de
la bactérie, des débris cellulaires et divers additifs. Les produits commerciaux se retrouvent
généralement sous quatre formes : poudre, granules, briquettes et liquide (Lacoursi¢re et Boisvert
1994). 1ls sont appliqués directement en milieu aquatique par voie terrestre (ex. a partir d’un réservoir
portatif sur le dos des applicateurs) ou aérienne (ex. granules largués par un aéronef) selon le type de
milieu a traiter, sa superficie et son accessibilité. Au Québec, le Bti généralement employé pour le
controle des larves de moustiques est sous forme liquide et est déposé directement dans 1’eau sta-
gnante.

4.3 Mobilité et persistance environnementale

La mobilité et la persistance dans I’environnement d’un micro-organisme sont des facteurs dont il faut
tenir compte puisqu’ils peuvent moduler son pouvoir pathogéne potentiel. Cette section se veut un
court résumé des principales informations connues a cet effet a 1’égard du Bt. Il faut cependant noter
que les informations relatives a la dispersion environnementale découlent presque exclusivement de
I’emploi du Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki (Btk) contre les ravageurs en milieu forestier et non
de I’emploi du Bacillus thuringiensis subsp. israelensis (Bti) pour lutter contre les insectes piqueurs.
Par ailleurs, il est a noter que la présence de Bt dans les aliments est discuté a la section 4.5.4.
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4.3.1 En milieu atmosphérique

Des facteurs comme la vitesse et la direction du vent, de méme que I’humidité relative et la
topographie locale jouent un role clé dans la dispersion et la contamination environnementales d’un
pesticide. Par ailleurs, la quantité utilisée ou épandue ainsi que le diamétre des particules du produit
atomisé dans I’air sont des parameétres importants dont il faut tenir compte pour évaluer la dispersion
(Letarte 1985, Otvos et Vanderveem 1993, Teschke et al. 2001).

Durant les années 1980, principalement de 1984 a 1987, le personnel du ministére des Ressources
naturelles du Québec a mesuré les concentrations de Btk dans I’air suite aux pulvérisations contre la
Tordeuse des bourgeons de 1’épinette. Des concentrations de Btk supérieures a la limite de détection (1
ufc/m®)’ ont été observées sporadiquement & une distance variant entre 1 et 3 km de la zone traitée
pendant la période d’épandage, la majorité des échantillons (85% en 1985 et 95% en 1987) se révélant
toutefois négatifs (Major ef al. 1985 et 1986, Dugal et Major 1987, Dugal 1988). Dans le cadre d’une
situation similaire a celle du Québec, Teschke et al. (2001) ont évalué la concentration du Btk dans
I’environnement atmosphérique suite a un programme de pulvérisation contre la spongieuse en
Colombie-Britannique. Ils estiment la demi-vie atmosphérique du Btk a 3,3 heures compte tenu du
patron de disparition qui épouse une courbe logarithmique dans les premiers jours. Cette demie-vie est
supérieure a celle qu’il est possible de déduire des observations de Dugal et al. (1986) ainsi que de
SOPFIM et SNC-Lavalin (1992) qui ont montré qu’entre 67 et 91% de la concentration initiale du Btk
¢tait présente dans 1’air 30 minutes aprés 1’épandage alors qu’elle diminuait & moins de 2%, 90 a 120
minutes aprés 1’arrosage. Bastille et al. (1985), sur la base de données recueillies dans le cadre des
pulvérisations de Btk contre la Tordeuse des bourgeons de 1’épinette, affirment que le bacille pourrait
étre véhiculé par D’air plusieurs mois aprés les pulvérisations, assertion compatible avec les
observations de Teschke ez al. (2001).

Il est toutefois difficile de conclure a une contamination généralisée suite a une utilisation du
biopesticide puisque de Amorim et al. (2001) ont mis en évidence la présence du Btk dans I’air
ambiant de la région de Victoria (Colombie-Britannique) antérieurement & un programme d’épandage
forestier. Selon ces auteurs, 1’utilisation de plus en plus répandue du Bt en agriculture ainsi qu’en
horticulture constitue une source de contamination atmosphérique dont il faut tenir compte.

4.3.2 Sur la végétation

Les facteurs les plus importants qui influent sur la persistance du Bt sur la végétation sont les
précipitations et le rayonnement ultraviolet (Otvos et Vanderveen 1993) ainsi que I’humidité
atmosphérique (Surgeoner et Farkas 1990). Le Bt a été retrouvé sur une grande variété de coniferes et
d’arbres a feuilles décidues ainsi que sur les cultures légumiéres et fruitieres (WHO 1999).

? ufc signifie unités formant une colonie, soit les bactéries ou les spores capables de germer sur un milieu de
culture approprié.
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Pinnock et al. (1971) ont rapporté la présence du Btk durant une période de 22 jours sur des feuilles de
chénes alors que Niccoli et Pelagatti (cités dans Otvos et Vanderveen, 1993) font état d’une
persistance de 8 jours du Btk et du Bti sur le feuillage de divers arbres. Aprés un épandage, Reardon et
Haising (1984) ont récolté des cristaux actifs de Btk pendant 8 jours sur les feuilles de 1’épinette
blanche et pendant 16 jours sur le sapin baumier, alors que des spores viables ont été retrouvées apres
12 mois sur I’épinette blanche. Cette derniére observation est comparable avec celle de Smith et Barry
(1998) qui font état d’une persistance des spores pendant 12 mois sur des arbres (principalement des
chénes, des érables et des épinettes) suite a une application aérienne de Bt pour combattre la
spongieuse. Plusieurs de ces mesures mettent cependant en évidence 1I’importance de distinguer entre
la persistance des spores et celle des cristaux.

En ce qui concerne la persistance sur des végétaux comestibles, Bidochka et al. (1987) ont isolé du
Btk, provenant probablement d’une préparation commerciale, sur des raisins californiens vendus dans
un marché de la Saskatchewan. En Colombie-Britannique, Noble et al. (1992) ont retrouvé des spores
de Btk dans 50% des échantillons prélevés sur des brocolis, des épinards et des poivrons importés de
Californie, certains de ces légumes portant une étiquette mentionnant des méthodes culturales sans
utilisation de pesticides. Par ailleurs, aprés avoir appliqué expérimentalement du Bt sur des feuilles de
chou, Pedersen et al. (1995) ont noté une diminution rapide du nombre de spores au cours des
premiers jours (demie-vie de 16 heures) bien qu’une période de 28 jours ait été requise pour une
disparition presque totale du bacille.

Il est reconnu qu’une exposition a la lumiére directe réduit rapidement 1’activité du mélange spores-
cristaux (Cantwell et Franklin 1966). En général, les spores et les cristaux sont sensibles a certaines
longueurs d’onde UV, de I'ordre de 300 a 400 nm tel que démontré par Morris (1983) ainsi que
Pusztai et al. (1991). Cohen et al. (1991) ont mesuré une diminution de la toxicité du Btk, de I’ordre
de 80% aprées 3 heures d’irradiation a 300 — 350 nm et de 95% apres 12 heures.

4.3.3 Dans ’eau

En plus de la dérive inhérente a 1’épandage du Bt en milieu forestier ou agricole, le bacille peut étre
appliqué directement dans 1’eau ou épandu au-dessus de milieux aquatiques (ex. lacs, cours d’eau,
marais) afin de lutter contre divers insectes piqueurs comme les moustiques et les mouches noires, ce
qui accroit la contamination du milieu aquatique. Cette pratique est typique des pays tropicaux ou la
lutte contre des moustiques, vecteurs de micro-organismes pathogénes, doit se faire pour protéger les
populations humaines.

Des études relatives a I’évolution temporelle des spores de Btk dans les cours d’eau ont démontré que
la concentration du bioinsecticide diminuait rapidement durant les premiéres heures aprés son
application, bien que des spores étaient toujours détectables dans les mois suivants (Dugal ef al. 1985,
Dostie et al. 1986 et 1988a). Dans ce contexte, Dostie et al. (1986) de méme que Dugal ef al. (1985)
ont retrouvé des spores, correspondant toutefois a moins de 1% des concentrations initiales,
respectivement 4 et 11 mois aprés 1’épandage. D’autres travaux confirment ces résultats, soit que le
Btk peut persister dans les cours d’eau pendant plusieurs mois (Dostie et al. 1988b et 1989). Cette
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persistance s’expliquerait par un apport constant de spores par lessivage du sol forestier suite au
ruissellement provoqué par la pluie ou la fonte des neiges (Dugal et al. 1985). 1988b).

Dans les sédiments, le Bti perd rapidement son activité toxique envers les larves de moustiques
(Ohana et al. 1987). Cette pertet de 1’activité toxique est attribuable a 1’adsorption des cristaux sur les
particules sédimentées. Leur remise en suspension, suivi d’un lavage, permet de retrouver ’activité
larvicide; ces observations ont également été rapportées par Dupont et Boisvert (1986).

Delisle et al. (1986) ont noté la présence du Btk dans une usine de traitement d’eau potable dont les
sources d’approvisionnement étaient situées a une distance variant de 5 a 9 km des secteurs traités.
Une situation similaire a été notée par de Amorim et al. (2001) qui ont retrouvé jusqu’a 3,9 x 10° ufc/l
dans les réservoirs d’eau potable de la ville de Victoria avant le début d’un programme d’épandage.
Toutefois, puisque moins de 3% des colonies de Btk isolées appartenaient au méme sérotype que celui
utilis¢ dans la formulation commerciale, les auteurs estiment que la contamination serait due a d’autres
sources pouvant découler d’utilisations agricoles ou horticoles. de Amorim et al. (2001) ont également
montré que le Bt pouvait persister pendant au moins un an dans 1’eau potable.

4.3.4 Dans le sol

La lithosphére constitue le réservoir naturel de B. thuringiensis, comme I’ont démontré Martin et
Travers (1989) qui ont identifié cette espéce dans 70% de plus d’un millier d’échantillons de sol
prélevés sur les cing continents; la sous-espece la plus fréquemment identifiée était israelensis (20%
des échantillons contenant du Bt) suivi de la sous-espéce kurstaki (6,6%). Par ailleurs, sur un peu plus
de mille échantillons de sols agricoles, forestiers et urbains prélevés a la grandeur de I’Espagne, Iriarte
et al. (1998) ont trouvé du Bt dans 30% d’entre eux, les sous-espéces les plus fréquemment retrouvées
ayant été aizawai (22%), kurstaki (13%) et konkukian (11%). Au Canada et au Québec, la répartition
du Bt dans le sol n’a pas fait I’objet de recherches. Au Québec, Cardinal et Marotte (1987) ont
retrouvé du Btk dans 85% des échantillons de sol forestier alors que Delisle et al. (1991) en ont
identifié dans 28% des échantillons analysés; dans les deux cas cependant, on suppose que cette
présence découlait d’épandages antérieurs et ne pouvait pas refléter une répartition naturelle. Delisle et
al. (1991) rapportent toutefois que les études effectuées par le ministére des Foréts du Québec n’ont
pas pu mettre en évidence une présence naturelle de Bt, a I’instar de McBride et Coyle (cités dans
Addison 1993) qui ont noté 1’absence de souches naturelles en Nouvelle-Ecosse.

Petras et Casida (1985) ont mesuré une diminution par un facteur de 10 du nombre de spores de Bt
dans un sol en milieu naturel 2 semaines aprés une application puis un maintien de la concentration
résiduelle pendant au moins 8 mois. Au Québec, il a ét¢ démontré que les spores du Btk pouvait
persister jusqu’a au moins 7 ans aprés un programme de pulvérisation (Bégin et al. 1994). Aux Etats-
Unis, dans une forét de sapins de Douglas, de chénes et d’érables, Smith et Barry (1998) ont évalué
une persistance du bioinsecticide pendant 5 années consécutives. Sekijima (cité dans Bégin et al.
1994) ont suivi la persistance d’un isolat de la sous-espéce thuringiensis appliqué a la surface d’un
champ de miires. Trois a quatre mois aprés I’inoculation, la concentration avait diminué par un facteur
de 100 (10’ ufc/g), concentration persistant pendant 12 a 16 mois.
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Une étude de Parent et Bégin (1994) a montré qu’a la suite d’une double application de bio-insecticide
(contenant du Btk), il n’y a pas eu d’augmentation du nombre de spores dans un sol forestier. En
tenant compte des limites imposées par les méthodes d’échantillonnage et d’analyses utilisées, ainsi
que des conditions atmosphériques, 1’étude montre que les quantités de spores retrouvées aprés chaque
épandage ont été similaires et ont demeuré aux mémes concentrations; il n’y avait donc pas
d’accumulation constante des spores dans le sol. Ces résultats sont en accord avec les observations de
Aizawa et al. (cité dans Dulmage et Aizawa 1982) qui ne rapportent aucune accumulation de spores
suite a des applications répétées de Btk. Les auteurs expliquent que le sol ne retiendrait qu’une
quantité limite de spores, sans toutefois en expliquer la cause.

Krieg (cit¢ dans Addison 1993) mentionne que les composés humiques d’un sol organique
exerceraient un effet inhibiteur sur la multiplication des spores du Bt. Cette observation est confirmée
par la mise en évidence d’une inhibition de leur survie en présence de matiéres organiques ou de
composés humiques (Saleh ef al. 1970a, Addison 1993). Dans ce contexte, des études ont démontré
que la germination des spores dans un sol forestier acide, tel que celui qui caractérise les foréts de
résineux du Québec, est peu probable puisqu’ils doivent étre dans un environnement édaphique dont le
pH est relativement neutre et que les bactéries (cellules végétatives) tolérent peu les sols acides (Saleh
et al. 1970b, Otvos et Vanderveen 1993). Akiba et al. (cité dans Bégin et al. 1994) confirment cette
assertion dans une étude concernant 1’effet du pH sur la croissance du Btk, introduit dans le sol, qui
cesse lorsque le pH devient inférieur a 4,8, situation retrouvée dans les sols de foréts conifériennes et
qui expliquerait ’absence de Bt dans plusieurs sols forestiers canadiens.

4.3.5 En résumé

Les nombreuses études effectuées quant a la dispersion environnementale du Bt, notamment le Btk,
montrent que le micro-organisme est susceptible d’étre présent dans 1’ensemble des composants de la
biosphére (air, eau et sol), avant des pulvérisations, mais en plus grande concentration suite aux
applications anthropiques. Cette «contamination» doit cependant étre évaluée dans la perspective
d’une présence naturelle de nombreuses souches de Bt dans I’environnement et du fait que les souches
commerciales utilisées dans les pulvérisations, si elles peuvent persister longtemps, ne semblent
cependant pas étre en mesure de proliférer.

4.4 Effets chez les mammiféres

L’effet du Bt a été testé chez divers groupes d’animaux, invertébrés et vertébrés, aquatiques et
terrestres. Toutefois, dans I’optique du présent document, seuls les effets sur les mammiféres terrestres
sont présentés. Une revue succincte des effets sur les autres groupes est notamment faite par Joung et
Coté (2000) et WHO (1999).
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4.4.1 Profil infectieux et pathogéne

L’évaluation expérimentale du pouvoir infectieux et pathogéne des formulations de Bt ne repose que
sur un nombre limité de recherches indépendantes. De plus, la validité et I’interprétation des premicres
évaluations sur I’innocuité du Bt sont compliquées par la présence des p-exotoxines'® toxiques pour
les mammiféres (Joung et Coté 2000). Selon les lignes directrices de 1’Organisation mondiale de la
santé (OMS), I’évaluation de I’innocuité des agents bactériens doit inclure des épreuves de toxicité par
voies orale, intrapéritonéale, respiratoire et cutanée, puis comprendre également des tests d’allergie,
d’hypersensibilité ainsi que des expositions oculaires et de mutagénicité in vitro (WHO 1981). Aux
Etats-Unis, depuis 1989, plusieurs types d’études de toxicité sont requises dans le cadre du processus
d’homologation des formulations de Bt au regard de trois types d’exposition: intrapéritonéale ou
intraveineuse (pour simuler une exposition maximale), orale (exposition par ingestion) et pulmonaire
(exposition par inhalation). Par ailleurs, depuis 1989, le nombre de micro-organismes utilisés dans les
tests est calculé par le décompte des unités formant une colonie (ufc), soit les bactéries ou les spores
capables de germer et de former une colonie sur un milieu de culture approprié, plutét que sur
I’¢évaluation du nombre de spores seulement. Cette approche permet de déterminer plus exactement le
nombre de micro-organismes viables dans une préparation sans ¢gard a la forme, sporulée ou cellule
végétative (McClintock er al. 1995). Dans les études effectuées avant 1989, les données étaient
habituellement rapportées en nombre de spores uniquement et le format de ces données a été respecté
dans la revue de littérature qui suit.

Injections intrapéritonéales ou intraveineuses, expositions diverses

Les évaluations de toxicité par injection sont requises pour simuler les cas d’exposition maximale.
Depuis 1989, le protocole d’homologation américain impose I’utilisation d’une dose unique de 10’
ufc/animal, I’observation subséquente des effets et de la mortalité ainsi que 1’évaluation de la
persistance du bacille dans I’organisme (McClintock et al. 1995).

Fisher et Rosner (1959) ont évalué les effets d’un produit appelé Thuricide (contenant quelques 10"
spores viables de Btk/g) sur des souris et des rats. Aprés injection intrapéritonéale a 5 souris, ils ont
noté la mort de 1'une d’elles aprés 6 heures, alors que chez les quatre autres divers malaises (non
précisés par les auteurs) ont été observés. Les symptomes ont cependant été attribués aux additifs
plutét qu’aux micro-organismes. Ils ont par ailleurs introduit une dose de 10'* spores/kg de poids
corporel dans I’estomac de rats sans observer de symptdmes de toxicité alors que 1’examen de
quelques organes n’a pas révélé la présence de lésions histopathologiques.

Des cristaux purifiés des sous-espéces israelensis (Bti) et kurstaki (Btk) ont été administrés par voies
orale, sous-cutanée et intraveineuse chez des souris, puis mis en présence de cellules d’érythrocytes
(cheval, mouton et humain) et de culture de tissus (souris et porc) sans aucune manifestation toxique
(Thomas et Ellar 1983). Dans un deuxiéme temps, aprés avoir solubilisé les cristaux dans une solution
alcaline de Na,COs (pH de 9,5 a 10,5), les toxines libérées se sont avérés toxiques suite a une injection
intraveineuse et sous-cutanée (doses de 15 a 30 pg de solution contenant les cristaux /g de poids
corporel), les animaux étant morts durant une période de 2 a 12 heures. Il importe ici de préciser que

' Pour plus d’information sur les B-exotoxines, consulter la section 4.1.
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I’administration de cristaux solubilisés dans une solution alcaline vise a recréer le milieu basique du
systéme digestif des insectes qui permet l’expression du potentiel toxique des O6-endotoxines
(Drobniewski 1994). Thomas et Ellar (1983) ont aussi montré que 1’injection intraveineuse de cristaux
solubilisés en milieu alcalin (doses de 15 a 30 ug/g de poids corporel) s’est avérée 1étale en quelques
heures et que cette solution basique détruisait les cellules épithéliales ainsi que les érythrocytes.

Siegel et al. (1987) ont procédé a des injections intracérébrales de spores de Bti et de Btk, viables et
autoclavées (non viables), sans cristaux, a des rats (concentrations de 10* et 10’ spores/ml dans le
liquide d’injection). Avec une concentration de 10’ spores viables/ml, une mortalité notable a été
enregistrée (19/24 pour le Bti et 5/6 pour le Btk) alors qu’elle était trés faible avec les spores
inactivées (1/24 pour le Bti et 0/6 pour le Btk). Les auteurs précisent cependant que 1’injection
intracérébrale de n’importe quelle bactérie non pathogéne ou de spores viables pouvant germer est
susceptible d’étre 1étale et ils n’attribuent pas spécifiquement la mortalité au Bt.

Ingestion

Hadley et al. (1987) ont administré des préparations commerciales (Dipel et Thuricide) a des moutons
pendant 5 mois. A chaque jour, les animaux ont regu, par le biais de leur alimentation, quelques 10"
spores de la sous-espéce kurstaki (Btk). Les auteurs ont noté la présence de diarrhée chez deux
moutons recevant le Dipel alors qu’un animal ayant regu le Thuricide a eu des vomissements pendant
une semaine. Toutefois, au terme de I’expérience, aucune différence significative a été observée entre
le poids des moutons recevant des spores de Btk et ceux du groupe témoin. Des spores ont cependant
été retrouvées dans le sang et le rumen de plusieurs animaux (concentrations non précisées),
confirmant ainsi leur persistance. Un examen histologique a permis de déceler des anomalies chez
deux animaux, soient une hyperplasie lymphoide dans le colon et le ceecum dans un cas, ainsi qu’une
lésion pulmonaire, sans que cela puisse étre attribuable au Btk.

Quant a Siegel et al. (1987), ils ont effectué¢ plusieurs expériences permettant d’évaluer la toxicité du
Bt, notamment par ’administration orale de 4 x 107 spores de Bti, sans les cristaux, 4 deux groupes de
rats (spores viables et spores autoclavées). Cette ingestion ne s’est pas traduite par une
symptomatologie particuliére. Par ailleurs, McClintock et al. (1995) rapportent les résultats d’une
étude d’une durée de 2 ans pendant laquelle une préparation commerciale de Btk a été donnée a des
rats par le biais de leur alimentation, a raison de 8400 mg/kg de poids corporel par jour. Au terme de
I’expérimentation, les seuls effets observés ont été une diminution de la masse des femelles, de la 100°
a la 104° semaine.

Inhalation

Dans une chambre contenant du Btk sous forme de poudre de Thuricide (3 x 10" spores) sous forme
d’aérosol dans 1’air, Fisher et Rosner (1959) ont forcé 10 souris a inhaler cette bruine pendant quatre
périodes quotidienne de 15 minutes durant 6 jours sans observer de symptdmes cliniques ou des
changements histologiques lors de I’examen post mortem. de Barjac et al. (1980) ont exposé 10 souris
a une concentration de 2 x 10° spores de Bti pendant 12 minutes. Aprés 12 jours, I’autopsie des
poumons n’a révélé aucun signe particulier.
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Plus récemment, Hernandez et al. (1999) ont cependant mis en évidence des infections pulmonaires
causées par le Bt pouvant conduire & la mort des souris ayant recu entre 10* et 10° spores/animal. Les
souches mises en cause appartient cependant a la sous-espéce konkukian (sérovar H34), originellement
isolée dans un abcés humain'' ainsi qu’aux sérotypes 3a3b et H14 utilisés dans des préparations
commerciales de bioinsecticide. Aprés instillation intranasale de concentrations variant de 10* & 10’
spores/animal, les auteurs ont constaté une inflammation locale et une persistance d’une dizaine de
jours, alors qu’a une concentration de 10° spores, ils ont observé entre 80 et 100% de mortalité selon la
souche utilisée. Il est cependant proposé que le choc toxique ayant conduit a la mort aurait pu étre
causé par une entérotoxine létale pour les souris, typique de Bacillus cereus une espéce proche de B.
thuringiensis'> (Penn et Klotz 1998, Snydman 1998). L’interprétation de ces résultats doit cependant
étre faite dans le contexte ol, a une concentration de 10’ spores par animal, qui est la dose
recommandée pour les tests de toxicité, aucune mortalité est survenue. Quant a Salamitou et al.
(2000), ils ont procédé a I’instillation intranasale de concentrations allant jusqu’a 10%spores et
107 bactéries viables chez des souris. Ils ont observé des mortalités avec 10® spores, confirmant ainsi
I’étude de Hernandez et al. (1999) qui a démontré ’absence d’effet 1étal d’une concentration ne
dépassant pas 107 spores/animal.

Selon Siegel (2001), la transposition de I’ensemble de ces résultats a 1’humain est difficile a faire a
cause des concentrations utilisées qui dépassent largement ce que pourrait respirer une personne en
faisant notamment ressortir qu’une dose de 10° spores/bactéries chez une souris de 20 g équivaut a une
dose de 5 x 10’ chez un humain de 100 kg. Siegel (2001) rappelle que Elliott et al. (1988)" ont
mesuré, a I’aide d’appareils personnels portatifs portés par des travailleurs forestiers et des personnes
vivant a proximité de zones traitées, une exposition maximale de 5600 ufc chez les travailleurs et de
1600 ufc pour les autres personnes. Ces concentrations sont environ 100 millions de fois moindre (sur
une base spores ou bactéries/kg poids corporel) que les concentrations intranasales employées par
Hernandez et al. (1999) ainsi que Salamitou et al. (2000).

Expositions cutanée et sous-cutanée

Apres avoir scarifié la peau de 4 lapins, Fisher et Rosner (1959) ont appliqué une concentration de 2,2
x 10° spores de Btk par animal sans noter des signes d’inflammation ou d’infection. de Barjac et al.
(1980) ont appliqué 5,1 x 10 spores de Bti sur la peau de 10 souris sans noter une quelconque
inflammation. Par ailleurs, aprés avoir scarifié la peau de lapins, ces auteurs n’ont relevé aucun signe
particulier suite a 1’application de 50 mg de Thuricide. IIs ont également procédé a une injection sous-
cutanée de Bti (concentration de 1’ordre de 10® spores) & 20 souris ainsi qu’a 10 cochons d’Inde sans
pouvoir observer une manifestation pathologique quelconque.

""" Pour plus d’information sur ce cas, consulter la section 4.5.3.
12" La similitude entre ces deux espéces bactériennes est décrite a la section 4.7.
" Pour plus d’information sur cette étude, consulter la section 4.5.2.
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Par ailleurs, I’injection sous-cutanée de 10° spores/animal de Bti chez deux groupes de souris (le
premier recevant des spores viables, 1’autre des spores autoclavées) ne s’est pas traduite par la
présence de symptomes (Siegel et al. 1987). La présence de Bti dans les tissus a cependant été
confirmée puisque des spores viables ont été retrouvées dans tous les animaux du groupe expérimental
(recevant les spores viables). La présence d’un abcés au site d’injection de tous les animaux des deux
groupes a ¢été attribuée a des constituants thermostables non identifiés plutdt qu’au Bt.

Dans leur revue de littérature, McClintock et al. (1995) indiquent ne pas avoir trouvé de publication
faisant état d’une toxicité quelconque a I’égard de lapins soumis a une exposition cutanée de diverses
espéces de Bt. Ils soulignent le cas de I’application de 2500 mg de Thuricide (équivalent & 3,4 x 10"
spores/kg de poids corporel) qui a donné lieu a aucune manifestation. La conclusion qui s’impose est
que I’application cutanée ou sous-cutanée de diverses espéces de B. thuringiensis, sur une peau intacte
ou irritée, n’entraine pas de réactions toxiques, ou infecticuses.

Exposition oculaire

de Barjac et al. (1980) ont appliqué une culture de Bti (3,7 x 10 spores) dans les yeux de 6 lapins sans
noter la présence d’irritation ou de conjonctivite. Siegel et al (1987) ont appliqué 50 mg d’une
formulation commerciale de Bti a des rats pendant 9 jours alors que six autres animaux ont re¢u 50 mg
d’une culture pure de Bti (obtenue en laboratoire) durant la méme période. L application de la solution
commerciale n’a pas entrainé de symptomes alors que celle de la culture provenant du laboratoire s’est
traduite par des irritations oculaires et de sévéres congestions conjonctivales. Les auteurs n’ont
cependant pas attribué ce résultat au Bti, mais plutdt a la nature de la formulation provenant du
laboratoire qui était sous la forme d’une pate séche et abrasive, comparativement a la préparation
commerciale constituée d’une fine poudre non abrasive. Quelques années plus tard, Siegel et
Shadduck (1990a) ont inoculé les yeux de 12 lapins avec une préparation commerciale de Bti
contenant 5,4 x 10° spores sans noter d’irritation ou une pathologie particuliére.

4.4.2 Multiplication et persistance

Hansen (cité dans Forsberg et al. 1976) a rapporté une persistance d’au moins 4 semaines de spores de
Btk dans la rate et le foie chez la souris (1,2 & 2,6 x 10° organismes/g de tissus) aprés injection
intraveineuse d’une solution de Dipel (dose équivalante & 10° spores viables). Chez des souris ayant
recu du Bti par voie intrapéritonéale (équivalant a 3,4 x 10’ “pores/animal), de spores viables ont
persisté dans la rate pendant une période de 37 et 49 jours pour les sous-espéces kurstaki et israelensis
respectivement (Siegel et al. 1987). Une expérience similaire, avec injection intrapéritonéale de 5,4 x
107 spores/ml d’une solution contenant du Bti, a montré que la bactérie était toujours présente, en
concentrations voisines a celle administrée, 80 jours aprés 1’injection (Siegel et Shadduck 1990a).
Dans ce cas, les auteurs estiment qu’il y a probablement eu multiplication, mais ils ont constaté que
I’inoculum ayant servi a I’injection contenait aussi des cellules végétatives, ce qui aurait constitué un
biais important expliquant les résultats.
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L’ingestion d’une préparation commerciale de Btk a des rats pendant 6 jours, par 1’intermédiaire de
I’alimentation, a permis de constater que les micro-organismes étaient encore présents dans les féces
d’un animal aprés 42 jours (Laferriére et Bastille 1987). Quant a la persistance oculaire, elle a été
vérifiée par Siegel et Shadduck (1990a) qui ont appliqué deux formulations commerciales dans les cul-
de-sac conjonctivaux de 12 lapins pendant 2 semaines; des spores viables étaient toujours présentes
apres 41 jours. Par ailleurs, en utilisant une autre formulation commerciale de Bti, a une concentration
de 5,4 x 107 ufc/ml, Siegel et Shadduck (1990b) ont constaté une persistance d’une semaine méme
aprés une intense irrigation de I’ceil avec de I’eau. La persistance suite a 1’inhalation a aussi été
évaluée par Siegel et al. (1987) qui ont fait respirer a des rats 2 x 10° spores viables/ml d’une solution
de Bti sous forme d’aérosol pendant 30 minutes. La concentration pulmonaire maximale a été notée 3
heures aprés 1’exposition (10* bactéries par poumons), une absence totale étant enregistrée aprés 3
jours. Ces observations suggéreraient une élimination rapide du Bti des poumons, comparativement a
d’autres organes ou la persistance peut étre de plusieurs dizaines de jours.

En ce qui concerne la redistribution de B. thuringiensis dans les tissus et organes, suite a divers types
d’exposition, elle pourrait s’expliquer par le fait que les spores inoculées dans une région ou un tissu
peuvent étre véhiculées par le systéme lymphatique et pénétrer dans la circulation sanguine aprés leur
passage dans le foie (Siegel er al. 1987, Siegel et Shadduck 1990a). Par contre, les micro-organismes
inhalés seraient confinés aux poumons, sans redistribution (Siegel et al. 1987).

Som et al. (1986) ont démontré que les spores de plusieurs variétés de Bt sont incapables de se
multiplier dans le systeme digestif de la souris. Dans leur revue de littérature, Otvos et Vanderveen
(1993) confirment ces résultats en rapportant que les spores (et les cristaux) survivent
vraisemblablement a leur passage dans le systeme digestif des mammiferes, mais elles sont incapables
de sporuler et de se transformer en cellules végétatives.

4.4.3 Effets synergiques

11 existe trés peu de données concernant le phénomeéne de synergie entre B. thuringiensis et d’autres
micro-organismes. Warren et al. (1984) font état d’un tel phénoméne entre le Bti et Acinetobacter
calcoaceticus anitratus dans le contexte d’un cas clinique humain'®. Il est postulé que des protéases de
A. calcoaceticus auraient pu provoquer une activation des toxines de Bti, situation cependant jugée
exceptionnelle par Drobniewski (1994). Quant a Green et al. (1990), ils font état de la possibilité que
le Btk puisse agir a titre de micro-organisme opportuniste, pouvant contribuer a 1’aggravation d’une
autre infection, ou comme co-pathogéne'.

Plus récemment, Hernandez et al. (2000) ont mis en évidence un effet synergique marqué entre le
virus de I’Influenza et une souche de la sous-espéce konkukian (sérotype H34), préalablement isolée
chez un humain suite & une blessure'® ainsi que la souche 3a3b (B. thuringiensis subsp. kurstaki,)
utilisée commercialement. Aprés avoir inoculé a des souris le virus de I'Influenza A (a des
concentrations correspondant a 2 et 4% de la DLs,) et les deux souches de Bt (10% 10* et 107 spores)

" Pour plus d’information sur ce phénoméne de synergie, consulter la section 4.5.3.
" Pour plus d’information & ce sujet, consulter la section 4.5.3.
' Pour plus d’information sur ce cas, consulter la section 4.5.3.
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par instillation intranasale, les auteurs ont noté des mortalités importantes (allant de 20 a 100% selon
la souche de Bt et la concentration en spores). En contre-partie, 1’instillation des souches de Bt ou du
virus seul n’a induit aucune mortalité. Les auteurs estiment donc que le Bt s’est comporté comme un
agent de surinfection.

4.4.4 Effets sur des animaux immunodéprimés

Les résultats expérimentaux obtenus avec des animaux immunodéprimés ont été essentiellement
obtenus chez des souris par voie intrapéritonéale. Siegel et al. (1987) ont procédé a une injection de
3,4 x 107 spores/animal d’une solution commerciale de Bti a 42 souris avec thymus'’ (euthymiques).
Trois souris sont mortes en début d’expérience, situation qui serait toutefois attribuable a des blessures
causées par I’injection. Quelques 49 jours aprés 1’injection, toutes les autres souris étaient vivantes
alors que le Bti était présent dans leur rate. Parallélement, les auteurs ont injecté¢ la méme dose a 42
souris sans thymus (athymiques), ce qui s’est traduit par la mort de 36 animaux, cinq a 10 heures plus
tard, sans que 1’autopsie puisse cependant en révéler la cause exacte. Siegel et al. (1987) ont aussi
injecté 2,6 x 10 spores d’une poudre commerciale «lavée»'®de Bti a 30 souris athymiques sans
enregistrer de mortalité 36 jours plus tard. Pour expliquer ces résultats paradoxaux (mortalité et survie
dans des conditions similaires), les auteurs proposent que le lavage des solutions commerciales
pourraient avoir éliminé divers sous-produits ou des exotoxines. A titre de confirmation, Siegel et
Shadduck (1990b) ont injecté a 24 souris athymiques 2,7 x 10’ spores d’une solution commerciale
lavée de Bti. Aucune mortalité a été enregistrée, mais le bacille a été éliminé plus rapidement chez les
souris euthymiques.

La souche virulente de la sous-espéce konkukian (sérovar H34), isolée par Hernandez et al. (1998)"
s’est révélée capable de provoquer une importante infection ainsi qu’une myonécrose™ chez des souris
immunodéprimées (avec du cyclophosphamide) suite & une application cutanée de 10’ ufc/animal.
Cette souche, naturellement présente dans le sol, n’est cependant pas utilisée dans la formulation de
bio-insecticides.

Par ailleurs, la mortalité des souris rapportée par Hernandez et al. (2000), dans le cadre d’un effet
synergique en présence d’une infection au virus de 1’Influenza®', pourrait avoir été causée par un effet
d’immunodépression provoqué par le virus, rendant ainsi les animaux trés vulnérables aux toxines des
souches testées. La thése impliquant le caractére d’immunodépression dans la mortalité des animaux
est soutenue par le fait qu’un groupe traité avec un antibiotique, 1’amantadine, n’a pas été affecté par la
présence concomitante du virus et du Bt. Selon les auteurs, il pourrait étre risqué de procéder a un
épandage de Bt si des personnes immunodéprimées se trouvaient a proximité des secteurs traités ou
s’il existait une situation d’épidémie grippale.

Le thymus est un organe lymphoide rétrosternal dont le volume décroit aprés les années. Il est impliqué dans
les processus immunitaires.

La poudre a été mise en suspension dans une solution saline tamponnée; le processus a été répété a cinq
reprises avant d’étre utilisée.

Pour plus d’information, consulter la section 4.5.3.

11 s’agit d’une nécrose musculaire.

Pour plus d’information a propos de cet effet synergique, consulter la section 4.4.3.
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Siegel (2001) estime qu’il faut étre trés prudent dans 1’interprétation de 1I’ensemble de ces résultats en
vue de leur transposition aux humains. Par exemple, il mentionne que la persistance de spores ou de
bactéries dans I’organisme ne doit pas étre assimilée a une infection et qu’une dose infectante de 10°
ufc chez une souris de 20 g équivaut a 5 x 10° ufc chez un humain de 100 kg. Selon lui, les
interprétations de plusieurs études sont ambigués et laissent croire que le Bacillus thuringiensis est une
espéce pathogéne «opportunistey» sans préciser le sens que 1’on devrait accorder a ce terme dans un
cadre plus général.

4.4.5 En résumeé

Principalement effectués avec des animaux de laboratoire (ex. rats et souris), les essais expérimentaux
font état d’une gamme variée de conséquences, allant de 1’absence totale de réaction a une importante
mortalité. L’ingestion et I’exposition cutanée ou sous-cutanée n’ont généralement pas engendré
d’effets notables. Quant a I’inhalation, elle peut se traduire par des réactions pathologiques
importantes, voire la mort, mais seulement lorsque les doses de spores utilisées sont trés importantes et
dépassent trés largement celles auxquelles les humains seraient normalement exposés. Il importe par
ailleurs de noter que, expérimentalement, un effet synergique marqué a été noté entre le Bt et le virus
de I’Influenza chez des souris, causant la mort de plusieurs animaux. Finalement, avec des animaux
immunodéprimés, I’injection de spores de Bt a un effet 1étal. Cela est une conséquence directe de
I’absence totale de protection immunologique chez ces animaux, démontrant ainsi que 1’innocuité des
préparations de Bt est tributaire d’un systéme immunitaire fonctionnel.

4.5 Effets chez les humains

Les personnes qui travaillent a la production de Bt ou qui sont impliquées dans son épandage peuvent
surtout étre exposées par contact cutané ou inhalation. Quant aux populations qui vivent a proximité
des zones d’épandage, elles peuvent étre exposées au Bt consécutivement a la dérive des aérosols. En
ce qui concerne 1’usage du Bt en agriculture, il peut entrainer notamment une contamination des
denrées alimentaires. Les voies de contamination potenticlle sont donc nombreuses et, dans ce
contexte, un certain nombre d’études ont été effectuées afin d’en vérifier les effets.

4.5.1 Exposition expérimentale

L’exposition expérimentale, faisant appel a des volontaires, est plutdt rare puisque seulement deux
publications en font état. Fisher et Rosner (1959) ont été les premiers a vérifier expérimentalement les
effets du Btk sur les humains en utilisant 18 volontaires qui ont ingéré quotidiennement une
importante quantité de Thuricide (équivalant a 3 x 10° spores viables) pendant 5 jours. Des examens
médicaux exhaustifs, effectués jusqu’a 5 semaines apres I’exposition, n’ont démontré aucun effet et,
de plus, les analyses plasmatiques et urinaires n’ont pas permis de déceler des variations anormales.
L’absence de symptomes cliniques ou de malaises peut s’expliquer par le fait que la 3-endotoxine est
inactivée par le pH acide de I’estomac (Drobniewski 1994). Une autre étude expérimentale s’est
traduite par des manifestations pathologiques importantes. L.’ ingestion, par des volontaires, de la sous-
espéce galleriae avec des aliments (concentration de 10° a 10° cellules/g d’aliment) a entrainé divers
symptomes gastro-intestinaux: nausées, vomissements, crampes, diarrhées et fievre. Ces symptomes
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auraient cependant pu étre causés par la B-exotoxine présente dans la préparation utilisée pour
contaminer les aliments dans cette étude (WHO 1999).

4.5.2 Exposition pendant I’épandage — études épidémiologiques

Elliott et al. (1988) ont évalué la concentration atmosphérique de Btk a laquelle divers groupes étaient
exposés suite a un épandage contre la spongieuse. Aprés avoir équipé des personnes avec un
échantillonneur d’air portatif, ils ont mesuré une concentration allant jusqu’a 10* spores/m® dans
’environnement immédiat des travailleurs les plus exposés, alors qu’elle a été de 1’ordre de 10°
spores/m’ pour la population indirectement exposée, en périphérie des zones d’épandage.

Dans le cadre d’un programme de controle de la Tordeuse des bourgeons de 1’épinette, Bastille et al.
(1984) ont vérifié les conséquences possibles de la dérive du Btk, tant chez les travailleurs exposés
qu’au sein de la population limitrophe aux secteurs traités dans la région de Riviere-du-Loup
(Québec). Aucun symptome particulier a été rapporté malgré la présence de bacilles dans
I’environnement (atmospheére, eau et sol) hors des zones traitées. Bastille et al. (1985) ont constaté la
présence du Btk dans I’intestin de certains travailleurs ainsi que chez des écoliers vivant a proximité
d’un secteur traité 3 mois aprés la période d’épandage, confirmant ainsi l’ingestion du micro-
organisme. Les auteurs ont par ailleurs noté la présence de la bactérie dans les voies respiratoires
supérieures chez des personnes cotoyant de prés les travailleurs exposés (famille immédiate), ce qui
mettrait en évidence une contamination par contact direct (personne a personne) ou suite a une
exposition indirecte par les vétements, par exemple. Cette hypothése a aussi été soulevée par Elliott et
al. (1988) qui ont noté la présence du Bt dans une résidence située a plus de 75 km d’une zone
d’épandage, mais habitée par une personne dont le travail I’obligeait a fréquenter cette zone.

La confirmation de la présence de spores ou de bactéries circulant dans 1’organisme humain, a I’aide
du dosage des anticorps dans le sang, a ét¢ démontrée par Bastille et al. (1985) qui ont recherché la
présence d’immunoglobulines chez 28 travailleurs subissant diverses expositions (techniciens de
laboratoire et travailleurs attitrés a la préparation de 1’insecticide) dans la région de Riviére-du-Loup
(Québec). Des anticorps, surtout des [gM, ont été retrouvés en concentration notable chez seulement 5
personnes et la formation d’immunoglobulines était liée a ’intensité et a la fréquence de 1’exposition.
Laferriere et Bastille (1987) ont comparé les réponses immunologiques a une solution de Btk chez des
travailleurs exposés au cours des années 1984 a 1986. Ils ont constaté que les réactions
immunologiques engendrées étaient plus faibles que celles induites par les bactéries et, que ces
anticorps persistaient quelques mois. Une autre étude de nature immunologique a aussi été effectuée
chez des populations humaines exposées au Btk pendant les pulvérisations aériennes contre la
Tordeuse des bourgeons de I’épinette en Gaspésie, dans les années 1980 (Letarte 1985). Elle mettait en
cause 38 travailleurs préposés a I’une ou I’autre des étapes de la pulvérisation, 80 résidents permanents
vivant pres des lieux d’arrosage et 80 personnes-controle habitant en milieu urbain et qui n’auraient
jamais été exposées au Bt. Les analyses ont démontré que prés du tiers des travailleurs (n=12) avait
des anticorps contre le Bt aprés les arrosages. Cependant, chez les résidents en périphérie ainsi que
chez ceux du milieu urbain, le nombre de personnes avec de tels anticorps était trés faible et
comparable dans chacun des groupes (n=2 dans chaque cas). Cette situation s’expliquerait, dans le
premier cas, par la fréquentation de lieux d’arrosages et, dans le deuxiéme groupe, par ce que les
auteurs qualifient d’immunité naturelle.
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Green et al. (1990) ont effectué une étude épidémiologique (surveillance passive) en Oregon lors de
1I’épandage forestier de Btk dans des zones peuplées (80 000 personnes en 1985 et 40 000 personnes en
1986). Les résultats de cette analyse n’ont pas permis de mettre en évidence des problémes de santé
attribuables au Bt, a I’exception de 3 cas cliniques litigieux et d’un travailleur exposés a une quantité
importante de la formulation commerciale utilisée™.

Noble et al. (1992) ont étudié I’effet de 1’exposition de travailleurs et d’une population vivant dans le
voisinage d’une zone largement traitée par 1’insecticide Foray 48B (contenant du Btk) dans le cadre
d’un vaste programme d’éradication de la spongieuse dans la région de Vancouver (Colombie-
Britannique). Cette importante étude épidémiologique a considéré les aspects suivants: micro-
organismes ingérés par le biais des aliments pendant et apres 1’épandage, suivi médical des travailleurs
exposés, recours a un groupe «sentinelle» de médecins dans le cadre d’une surveillance active par
téléphone, fréquence des visites dans les cliniques médicales et les hopitaux ainsi que diverses
analyses effectuées a la suite du prélévement d’échantillons cliniques. L’information provenant de
26 000 appels téléphoniques, de 1140 visites en clinique médicale, de 3500 personnes admises a
I’urgence des hopitaux et de 120 travailleurs exposés au Btk a été colligée de méme que les résultats
de laboratoire de plus de 400 échantillons. Une absence de risque accru de symptomes ou de maladies
pouvant étre associés a la présence du Btk a pu étre démontrée. Les échantillons prélevés dans le nez
des travailleurs les plus exposés (concentration dans 1’air ambiant de la zone traitée variant de 3 x 10°
a 6 x 10° spores/m’), se sont avérés positifs quant a la présence du Btk. Dans la plupart des cas, la
présence de spores a été notée durant une période de 14 a 30 jours aprés 1’exposition. I importe
cependant de noter que plusieurs travailleurs se sont plaints de divers symptomes durant la période
d’épandage™.

A P’occasion d’un programme d’éradication de la spongieuse, effectué en 1999 dans la région de
Victoria (Colombie-Britannique), de Amorin ef al. (2001) ont montré que la souche de Btk prélevée
dans les voies nasales de volontaires était présente avant la période d’épandage, mais augmentait de
maniere significative durant cette période chez les personnes vivant a I’intérieur de la zone traitée. Par
contre, au terme du programme d’épandage, il n’y avait plus de différence significative entre les
personnes vivant a I’intérieur et a 1’extérieur de la zone traitée. Par ailleurs, aucune manifestation
clinique pouvant étre reliée a la présence du Bt n’a été rapportée.

En étudiant trois groupes de travailleurs agricoles, Bernstein et al. (1999) ont conclu que le degré
d’exposition déterminait 1’intensité des réactions immunologiques. Le premier groupe était constitué
de 48 personnes récoltant divers fruits et 1égumes fréquemment traités au Bt, le deuxiéme groupe
comprenait 44 personnes faiblement exposées, parce que travaillant a au moins 5 km des zones avec
épandage, alors que 34 travailleurs (3° groupe) étaient considérés comme modérément exposés parce
qu’ils manipulaient, pour I’emballage, les végétaux traités au Bt. Les auteurs ne rapportent aucun
symptdme ou allergie pouvant étre liés a I’exposition. Cependant, dans le groupe le plus exposé, pres
de 50% des travailleurs ont eu une réaction d’hypersensibilité localisée suite a un test cutané (allergie
atopique), contre moins de 15% dans les deux autres groupes. De plus, aprés 1 mois sans exposition au
Bt, la présence du bacille a été notée dans les voies nasales de 66% des personnes du premier groupe

22 Pour plus d’information sur ces cas, consulter la section 4.5.3.
2 Pour plus d’information sur ces cas, consulter la section 4.5.3.

26 Institut national de santé publique du Québec



Larvicides pour contrer la transmission du virus du Nil occidental chez les humains

alors qu’il était de moins de 10% dans les deux autres groupes. Les auteurs précisent que la
sensibilisation au Bt, responsable des réactions au test cutané, se ferait surtout par I’intermédiaire de
débris de cellules végétatives plutét que par les spores. Cette assertion est supportée par 1’étude de
Tayabali et Seligy (2000), lesquels ont montré que des réactions cytotoxiques provoquées par le Bt a
I’égard de diverses lignées cellulaires humaines sont plus fréquentes en présence de bactéries (cellules
végétatives).

Il importe finalement de faire état des analyses effectuées au Laboratoire de santé publique du Québec
(LSPQ). A la demande du ministére de la Santé et des Services sociaux, le LSPQ a mis sur pied en
1996 un programme de surveillance des infections au Bt en collaboration avec I’Institut de recherche
en biotechnologie. Les centres hospitaliers du Québec ont fait parvenir au LSPQ, de janvier 1996
jusqu’a la fin de 2000, les souches de Bacillus sp. présumées cereus isolées dans leurs laboratoires.
Les souches regues ont été caractérisées afin de déterminer s’il pouvait plutdt s’agir de Bacillus
thuringiensis et, le cas échéant, d’en préciser la variété. Aucune souche de Bti n’a été identifiée parmi
les 89 isolats regus, seules trois souches de Btk ayant été trouvées en 1995 et 1996. Pour ces trois cas,
il a été conclu, avec les médecins traitants, que le Bt n’était pas la cause de I’infection, leur présence
résultant probablement d’une contamination des spécimens en laboratoire (Lorange 2001).

4.5.3 Cas cliniques

Samples et Buettner (1983) ont rapporté le cas d’un travailleur agricole ayant recu dans I’ceil une
éclaboussure de I’insecticide Dipel contenant du Btk. Malgré une irrigation a ’eau et un traitement
aux antibiotiques, une irritation oculaire s’est produite, ce qui a entrainé un traitement aux
corticostéroides. Un ulcére cornéen s’est développé 10 jours apres I’incident, mais il s’est résorbé 2
semaines plus tard a la suite de traitements appropriés. L’étiologie de I’infection n’a pas été clairement
identifiée et ne peut pas étre spécifiquement attribuable au Bt puisque des bactéries viables sporulées
n’ont pas été identifiées dans le frottis de 1’ceil effectué lors de 1’apparition de 1’ulcere. C’est le seul
cas rapporté d’une pathologie oculaire notable impliquant une solution de Bt. Selon Drobniewski
(1994), les similitudes entre les especes B. thuringiensis et B. cereus, cette derniére étant reconnue
comme un micro-organisme pathogeéne potentiel de 1’ceil, nécessitent une attention particuliére
lorsqu’un probléme oculaire semble découler de la présence du Bt. Un examen plus poussé devrait étre
effectué afin d’avoir la certitude de ne pas étre en présence de B. cereus™.

Dans le cadre de leur programme de surveillance passive effectué en Oregon a la suite de traitements
aériens au Btk, Green et al. (1990) ont rapporté 1’isolement du bacille a partir d’échantillons provenant
de 55 personnes suite a des examens cliniques pour diverses pathologies. Dans 52 cas, les auteurs
proposent que le Bt n’aurait ét€ qu’un contaminant et non I’agent causal des infections diagnostiquées.
Dans les trois autres cas, le role du bacille n’a pas été élucidé puisque ces personnes souffraient de
problémes de santé importants antérieurs a la période de pulvérisation et étaient considérées comme
immunodéprimées. En ce qui concerne les travailleurs, un seul a développé une dermatite, du prurit et
de I’érythéme apres avoir regu des éclaboussures de la solution de Bt au visage.

* Pour plus d’information a ce sujet, consulter la section 4.7.
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Lors de leur étude de la région de Vancouver, dans le cadre du programme de pulvérisations aérienne
et terrestre avec des solutions commerciales contenant de BtK contenant des additifs, Noble et al.
(1992) ont rapporté diverses manifestations cliniques signalées par environ 63% des travailleurs au
sol. Les manifestations les plus fréquentes ont été: irritation de la peau et gercure des lévres (34%),
asséchement de la bouche et de la gorge (29%), écoulement nasal (27%), rougeur des yeux (20%) et
problémes respiratoires mineurs comme la toux (20%). Les symptomes se sont avérés transitoires et
liés au degré d’exposition, certains travailleurs étant plus présents sur le terrain a cause du temps
supplémentaire effectué.

Un cas d’infection au Bti (6 x 10°® spores/ml dans le liquide contaminant), qui a donné lieu a une
lymphangite”, a été rapporté suite & une injection hypodermique accidentelle dans la main d’un
travailleur de laboratoire (Warren et al. 1984). Cependant, en plus du Bti, le liquide contenait aussi des
spores d’Acinetobacter calcoaceticus anitratus (6 x 10° spores/ml); le genre Acinetobacter regroupe
des espeéces agissant surtout a titre d’agents infectieux opportunistes, typiques des infections
nosocomiales (Nerad et al. 1998). Des tests subséquents, effectués en injectant le filtrat (sans
bactéries) provenant du bouillon de culture des micro-organismes a des lignées de cellules de
mammifeéres ont permis de mettre en évidence une réaction toxique modérée avec le filtrat du Bt, mais
une forte réaction de nécrose avec le mélange bactérien. Des essais effectués avec des animaux ont
montré que I’injection du filtrat de bouillon de culture de I’'une ou I’autre des bactéries n’induisait
aucune réaction suite a une injection intrapéritonéale alors que I’injection simultanée des deux micro-
organismes entrainait des réactions toxiques importantes. Ces observations tendent a confirmer
I’absence d’un pouvoir pathogéne du Bt, mais laisse entrevoir une possibilité de surinfection en
présence d’un autre micro-organisme pathogéne.

Une souche de Bt, la sous-espece konkukian (sérovar H34) a ét¢ isolée d’un important abcés du genou
et de la cuisse chez un jeune militaire blessé suite a I’explosion d’une mine (Hernandez et al. 1998).
Aprés avoir effectué des essais chez des souris immunodéprimées™, les auteurs concluent que la
souche isolée pouvait étre a ['origine de I’infection. La probabilité qu’elle soit répandue dans
I’environnement est cependant trés faible (Hernandez ef al. 1999).

4.5.4 Exposition suite a l’ingestion d’eau potable ou d’aliments contaminés

Dans certains pays asiatiques, du Bti a été inoculé dans des réservoirs d’eau potable dans le cadre de
programmes de contrdle contre les moustiques et aucune réaction a été rapportée chez les humains. En
Afrique, une situation similaire existe puisque des cours d’eau sont réguliérement aspergés
d’insecticide a base de Bti sans que I’on fasse état de problémes de santé possiblement liés a cette
situation (WHO 1999).

¥ 11 s’agit d’une inflammation des vaisseaux lymphatiques.
% Pour plus d’information sur cette étude, consulter la section 4.4.4.
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En ce qui concerne les aliments, une recherche a permis de mettre en évidence la présence de la sous-
espece kurstaki dans divers types de produits alimentaires (pates, pain et lait) qui ne provenaient pas
de secteurs soumis a des épandages de Bt (Damgaard et al. 1996). La contamination était relativement
importante (ex. de 10° a 10* ufc/g de pates) mais les auteurs ont été incapables d’identifier la source,
précisant que la contamination pourrait découler d’un épandage agricole au Bt. La plupart des souches
isolées étaient cependant capables de synthétiser une entérotoxine similaire a celle du B. cereus
responsable d’empoisonnement alimentaire.

En testant une dizaine de formulations commerciales de bioinsecticides contenant du Bt, Daamgard
(1995) a démontré la capacité de toutes ces souches a produire une toxine diarrhéique (ou toxine
intestino-nécrotique) du méme type que celle synthétisée par B. cereus, bien qu’a des concentrations
moindres. Selon I’auteur, si des spores de Bt sont capables de donner naissance a des bactéries viables,
une infection suivie d’une symptomatologie de type gastro-intestinale est théoriquement possible.
L’incapacité des spores de Bt de germer dans le systéeme digestif des mammiféres a toutefois été
démontrée a quelques reprises, ce qui laisse croire que leur ingestion ne représente pas un risque
notable pour la santé humaine (WHO 1999). Jackson et al. (1995) ont cependant relevé la présence de
B. thuringiensis dans les selles de quatre personnes souffrant de gastro-entérite dans une institution de
soins prolongés au Canada. Dans trois cas, seul B. thuringiensis a été identifi¢ alors que dans un autre
cas B. cereus a également été présent. Les auteurs soulignent le role possible du Bt dans 1’étiologie de
la gastro-entérite tout en notant cependant que la proximité phylogénétique des deux espéces est un
facteur de confusion quant au role de B. thuringiensis*’. De plus, selon Siegel (2001), puisque les
lysotypes des souches de Bt prélevées dans les selles étaient différents de ceux isolés dans les
aliments, il est plutdt plausible d’attribuer 1’éclosion au virus Norwalk, aussi identifié chez I’un des
malades.

A la lumiére de ces données, il appert que le role de Bacillus thuringiensis dans 1’étiologie de malaises
gastro-intestinaux n’a pas encore ¢ét¢é démontré. Sa capacité de provoquer une toxi-infection
alimentaire n’a pas été démontré, mais elle ne peut pas étre rejetée dans des circonstances
exceptionnelles.

4.5.5 Cas des personnes immunodéprimées

Le programme de surveillance mené par Noble et al. (1992), dans le cadre de 1’évaluation des effets
des pulvérisations du Btk dans la région de Vancouver, a inclus une surveillance des personnes
immunodéprimées ou atteintes de maladies affectant gravement le systéme immunitaire. Ils n’ont pas
été en mesure de mettre en évidence une infection causée par le Btk chez ces personnes. Dans le cadre
d’une étude similaire effectuée en Oregon, Green et al. (1990) ont identifi¢ trois cas d’infections chez
des personnes immunodéprimées a divers degrés, mais il n’a pas été possible de statuer sur le réle du
Btk. Les auteurs affirment cependant que de telles personnes constitueraient probablement le groupe le
plus a risque pour le développement d’une infection suite a la contamination par le Bt.

7 Pour plus d’information sur la similitude de ces deux espéces bactériennes, consulter la section 4.7.
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Damgaard er al. (1997) ont isolé diverses souches de B. thuringiensis dans des infections survenues
chez des grands brilés (30 a 70% de la surface corporelle), considérés comme des personnes
immunodéprimées. 11 a été mis en évidence que la bactérie provenait de I’eau utilisée pour baigner les
personnes lors de leur arrivée a I’hopital. Les souches isolées n’ont toutefois démontré aucune activité
larvicide, indiquant ainsi qu’elles ne provenaient pas de formulations de bio-insecticides; la présence
de la 6-endotoxine a cependant été démontrée par électrophorese sur gel. Les bacilles avaient d’abord
¢té considérés comme appartenant a I’espéce B. cereus, situation qui serait fréquente en milieu
hospitalier ou I’on ne recherche pas les caractéres spécifiques a B. thuringiensis, soit la présence des
cristaux dans les cellules végétatives. Cela met en évidence I’importance d’une identification adéquate
des micro-organismes et le fait que des infections imputées a B. cereus pourraient étre causées par B.
thuringiensis™

4.5.6 En réesume

L’exposition humaine au Bt provoque invariablement ’apparition d’anticorps contre ce bacille,
situation par ailleurs tout a fait naturelle dans les circonstances. Par ailleurs, outre le cas exceptionnel
d’un ulcére cornéen, d’un cas de lymphangite et du développement d’un abcés au genou, il n’existe
aucun cas de pathologie humaine grave documenté pouvant résulter de 1’exposition au Bt. De plus,
dans deux des trois cas précités, le role étiologique du Bt n’a jamais été clarifié, I’ulcére cornéen ayant
pu résulter d’une infection par Bacillus cereus, la lymphangite ayant pu découler d’un effet synergique
avec Acinetobacter calcoaceticus, alors que 1’abcés au genou a été consécutive a une grave blessure
infectée par une souche «sauvage» de Bt, Bacillus thuringiensis subsp. konkukian, non utilisée
commercialement. Toutes les études expérimentales, avec des volontaires, ainsi que les données
épidémiologiques obtenues a partir de populations de dizaines de milliers de personnes exposées n’ont
pas permis de mettre en évidence un effet attribuable a [D’insecticide. Méme les personnes
immunodéprimées exposées ne semblent pas avoir souffert d’une réaction notable. Des observations
effectuées en milieu hospitalier chez des grands brilés ont mis en évidence la participation de Bacillus
thuringiensis a I’infection de certaines de ces personnes, mais dans tous les cas les souches ne sont pas
révélées provenir d’un produit commercial, étant dépourvues d’effet larvicide.

4.6 Bacillus thuringiensis et Bacillus cereus

Les liens phylogénétiques étroits qui unissent ces deux especes ont fait 1’objet de plusieurs études
depuis les années 1970. La présente section est un résumé de 1’état des connaissances et s’inscrit dans
ce document a titre d’information complémentaire a 1’égard de la protection de la santé publique.

Parmi les espéces du genre Bacillus ayant un pouvoir pathogéne chez I’humain, B. cereus est
probablement la plus fréquemment isolée en milieu clinique. Bien que 1’on rapporte des infections
oculaires et systémiques opportunistes (pouvant conduire a une septicémie), ce bacille est surtout
connu pour étre responsable d’intoxications gastro-intestinales (Drobniewski 1993). La bactérie peut
secréter deux entérotoxines, 1’une qualifiée d’émétique qui est thermostable (3 120°C pendant au
moins 90 minutes) et résistante a la protéolyse, alors que 1’autre est appelée exotoxine diarrhéique (ou
intestino-nécrotique). Dans le premier cas, le riz est principalement a 1’origine de I’intoxication alors

** Pour plus d’information a ce sujet, consulter la section 4.7.
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que les aliments protéiques a base de viande ou de lait sont plus souvent associés au développement de
I’entérotoxine diarrhéique (Drobniewski 1993, Snydman 1998). Bien que la cuisson puisse en principe
détruire le bacille et les toxines, il a été démontré que 1’on retrouvait des bactéries capables de
produire les entérotoxines dans des aliments cuits contenant notamment des nouilles, des épices et des
légumes (Rusul et Yaacob 1995).

Sur la base de I’analyse de I’ARNr (acide ribonucléique ribosomal), une étude menée sur le genre
Bacillus a pu mettre en évidence cinq groupements distincts. Dans ce cadre expérimental, les espéces
B. anthracis, B. cereus et B. thuringiensis font non seulement partie du méme groupe, mais dans
I’ensemble du genre (environ 70 espéces), ce sont celles qui ont la plus grande similitude
phylogénétique (Ash et al. 1991). Cette observation a été confirmée par Bourque et al. (1995) sur la
base d’une évaluation fondée sur I’analyse des sous-unités 16S a 23S de I’ARNr. Par ailleurs, en se
basant notamment sur 1’analyse de 15 génes responsables de la synthése de diverses enzymes, Carlson
et al. (1994) ont proposé de considérer B. cereus (Bc) et B. thuringiensis comme étant deux sous-
especes appartenant a la méme espéce. Cette similitude entre les deux espéces a aussi été confirmée
par une analyse des lysotypes effectuée avec des bactériophages (Ahmed et al. 1995). De plus, selon
Helgason et al. (2000a), la seule caractéristique distinctive qui existe entre Bc et Bt est la présence de
génes plasmidiques responsables de la formation du corps d’inclusion parasporal chez le Bt
(endotoxine delta); en cas de perte de ces plasmides, il devient alors difficile de distinguer ces deux
micro-organismes.

Plusieurs bacilles présents dans les aliments et initialement identifiés comme étant B. cereus se sont
plutdt révélés étre B. thuringiensis aprés une identification plus poussée (Rusul et Yaacob 1995).
Plusieurs auteurs ont d’ailleurs signalé la confusion qui existe quant a I’identification précise de
I’espéce impliquée, tant dans des intoxications alimentaires (Jackson ef al. 1995) que systémiques
(Damgaard et al. 1997). Au-dela de cette confusion d’identification, on souligne le risque
d’intoxication strictement lié¢ a ’ingestion de B. thuringiensis puisque la présence d’entérotoxines a été
formellement démontrée chez plusieurs souches de Bt, tant d’origine naturelle (Damgaard et al. 1996,
Perani et al. 1998) que chez celles utilisées dans des formulations commerciales de bio-insecticides
(Damgaard 1995). Plus récemment, Helgason et al. (2000b) ont montré que Bc et Bt étaient
conjointement associés a des infections buccales, notamment chez des personnes ayant des
périodontites.

Dans le contexte des cas cliniques rapportés, des connaissances sur les liens phylogénétiques entre B.
cereus et B. thuringiensis ainsi que d’une confusion potentielle quant a I’identification du véritable
bacille responsable de certaines infections ou intoxications, I’emploi de l’insecticide & base de Bt
devrait se faire en tenant compte d’un potentiel pathogéne de ce dernier (WHO 1999, Tayabali et
Seligy 2000). L’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) précise d’ailleurs que les normes de
plusieurs pays européens concernant la contamination des aliments par B. cereus (10* a 10° micro-
organismes/g d’aliment) devraient aussi inclure la présence du Bt puisque les méthodes usuelles
d’identification ne permettent pas de les différencier adéquatement (WHO 1999).
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Ces observations montrent que la similitude entre les espéces B. thuringiensis et B. cereus engendre
une confusion quant a 1’étiologie du Bt dans certaines gastro-entérites. Des études laissent cependant
entendre que le Bt pourrait étre effectivement impliqué dans le déclenchement de symptomes gastro-
intestinaux, notamment suite a la découverte de la production d’entérotoxines par plusieurs souches.
Contrairement a 1’exposition cutanée et a 1’inhalation qui n’engendrent pas de réactions pathologiques
chez I’humain, 1’ingestion aurait un pouvoir pathologique potentiel. Il reste toutefois a le démontrer
hors de tout doute et a mettre en évidence des cas d’intoxication alimentaire réellement causés par le
Bacillus thuringiensis.

4.8 Autres constituants dans les formulations commerciales de Bt

Outre les spores et les cristaux, les formulations commerciales de Bt contiennent essentiellement deux
grand groupes de composés: des résidus et composés organiques divers issus du processus de
fermentation ainsi que des additifs (aussi appelés adjuvants ou composés inertes) introduits pour
favoriser la dissémination et I’action des spores et des cristaux.

Les spores de Bacillus thuringiensis sont obtenues par fermentation dans un milieu de culture
approprié assurant une production optimale des cristaux. On y retrouve habituellement une source
azotée (sous forme d’acides aminés ou de polypeptides), du glucose ou de I’amidon et des éléments
minéraux. Les bactéries viables qui sont introduites dans le milieu de culture sporulent lorsque les
éléments nutritifs sont épuisés. A la suite de la fermentation, le matériel particulaire (contenant les
spores, les cristaux, des débris cellulaires et du matériel organique insoluble) est séparé du milieu de
culture par filtration ou centrifugation. Aprés un séchage partiel, une pate est obtenue. Celle-ci
constitue la matiére active utilisée dans la confection des préparations commerciales (Lacoursiére et
Boisvert 1994). En plus des spores et des cristaux contenant la pro-endotoxine delta, cette pate
contient également des résidus issus de la fermentation qui sont essentiellement des sucres et des
acides aminés non utilisés par les micro-organismes, des débris cellulaires, des métabolites
secondaires (composés organiques complexes formés de protéines, de lipides et de polysaccharides)
engendrés par la croissance microbienne ainsi que des traces de diverses substances utilisées dans le
processus de fermentation, comme des agents tensio-actifs (anti-moussant) (Seligy et al. 1997).

En ce qui concerne les additifs ajoutés par les entreprises qui commercialisent le Bt, il est
habituellement impossible d’en connaitre 1’identification exacte, cette composition étant protégée par
le secret industriel (Lessard et al. 1996). Malgré cette restriction, la nature globale des principaux
additifs utilisés pour préparer les formulations est connue: des agents de conservation permettant
d’accroitre la stabilité du bio-insecticide; des adhésifs améliorant 1’adhérence de la formulation au
feuillage des plantes; des agents de protection contre le rayonnement UV permettant de réduire la
photodégradation; des agents dispersants pour favoriser la dispersion de la formulation sur la surface
des plantes traitées (MENV 1999). A ces composés, s’ajoutent aussi des émulsifiants et des agents
anti-moussant facilitant la manipulation, le mélange et I’application du bioinsecticide; des produits
stabilisateurs (comme des agents antioxydant ou antibactérien) favorisant le maintien de I’intégrité
biologique jusqu’a la date de péremption indiquée; des agents permettant de rendre plus attrayant le
produit pour les insectes visés (Lacoursiére et Boisvert 1994).
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van Netten et al. (2000) semblent étre les seuls a avoir publié une étude sur I’identification des
composés volatils d’une formulation commerciale. En utilisant le Foray 48B, formulé avec du Btk, ils
en ont identifié 38 par chromatographie gazeuse couplée a la spectrométric de masse. Parmi les
principaux composés volatils identifiés, notons les suivants: des sydnones, qui sont des dérivés de
I’acide acétique et de composés de type N-nitrosophényl-glycine, ayant des propriétés
photochromiques (Merck 1989) probablement responsables de la couleur de la formulation; du
triméthyl-phosphine, un dérivé de la phosphine (PH; — un gaz réactif et toxique résultant de la
décomposition de la matiére organique azotée), possiblement responsable de I’odeur caractéristique du
Foray 48B; de I’hydroxytoluéne butylé (BHT), un antioxydant fréquemment utilisé dans les aliments
(Santé Canada 1996) dont I’innocuité a cependant été remise en cause a la fin des années 1980, parce
que soupconné de jouer un role dans la cancérogeénese (Doucet-Leduc 1991); de 1’acide benzoique,
largement utilisée en alimentation a titre d’agent anti-microbien (Chipley 1983). Les auteurs (van
Netten et al. 2000) font remarqué que seulement cing des composés identifiés se retrouvent sur la liste
de I’Environmental Protection Agency (EPA) qui comprend plus de 2000 additifs pouvant étre utilisés
dans la formulation des pesticides; ils laissent entendre qu’une certaine incertitude sur 1’identification
des produits, résultant notamment de la dégradation des composés initialement introduits dans la
formulation, pourrait expliquer cette observation. Ils ont par ailleurs tent¢ de retracer ces composés
volatils dans 1’environnement atmosphérique immédiat d’un lieu d’épandage sans y parvenir. Selon
eux, ces substances ne seraient donc pas présentes dans 1’air suite a un épandage et ne représenteraient
pas un danger notable.

Afin d’étre homologuée, tous les ingrédients entrant dans une formulation commerciale de Bt sont
évalués. Selon les responsables de 1’homologation, les additifs sont présents en trés faibles
concentrations lors d’applications sur le terrain, doses auxquelles elles ne pourraient pas engendrer des
effets toxiques pour I’€tre humain (CSE 1995). Cependant, additifs contenus dans les formulations
commerciales ont démontré une capacité d’irritation oculaire, cutanée ou respiratoire (Lessard et al.
1996). C’est pourquoi plusieurs études attribuent a ces substances certains effets observés tant chez les
animaux de laboratoire que chez les humains®. Dans ce contexte, oul il est impossible d’obtenir la liste
des additifs utilisés dans les formulations commerciales, la preuve de leur innocuité ne repose que sur
les données confidentielles fournies en vue du processus d’homologation gouvernemental.

¥ Pour plus d’information sur ces effets, consulter les sections 4.4 et 4.5.
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5. CONCLUSION

Pouvant étre utilisé dans le controle vectoriel afin d’assurer la protection de la santé publique contre le
virus du Nil occidental (VNO) sur le territoire québécois, selon les informations disponibles, s’il est
employé selon les recommandations du fabricant, le méthopréne s’avére un larvicide sans risque
notable pour les mammiferes et les humains, notamment aux doses utilisées pour éradiquer les insectes
ou aux concentrations résiduelles qui pourraient étre retrouvées dans 1’environnement.

Quant au Bacillus thuringiensis subsp. israelensis (Bti), ses propriétés en font un produit de choix pour
controler la transmission du VNO. De plus, selon les informations actuelles, 1’utilisation des
insecticides a base de Bacillus thuringiensis ne présente pas de risques notables pour la santé publique.
Les formulations employées au Québec ne semblent pas contenir d’organismes pathogénes ni de
substances toxiques aux doses appliquées sur le terrain. Toutefois, comme dans tout programme
d’épandage de pesticides, la population en général, dont les personnes allergiques, les hypersensibles
et les immunodéprimés, doivent éviter d’étre exposées durant I’application du produit. Le respect des
régles de sécurité pour restreindre 1’exposition de la population et pour la protection individuelle des
applicateurs est primordial. Le respect des restrictions inscrites sur I’étiquette du fabriquant,
I’application de I’insecticide selon les reégles de 1’art par des professionnels certifiés et formés a cette
fin, de méme qu’une utilisation non abusive permettent un usage du Bt qui est sécuritaire pour la
population publique. L’usage du Bti dans le contréle vectoriel du VNO demeure une alternative plus
qu’intéressante a la pulvérisation d’insecticides chimiques.
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