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RESUME

Introduction

Peu de données épidémiologiques sont actuellement disponibles sur I'exposition chronique des

enfants souffrant d'une maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI) aux pesticides.
Patients et Méthodes

Nous avons mené une étude prospective cas-témoins incluant des patients agés de 2 a 18 ans
atteints d’une maladie de Crohn (MC) ou d’une rectocolite hémorragique (RCH). Chaque
patient a été apparié a un enfant témoin sain du méme age et du méme sexe issu de son
entourage. L. exposition aux pesticides de ces enfants a été évaluée par un questionnaire portant
sur les habitudes alimentaires, l'environnement familial, le tabagisme actif et passif,

I’exposition aux animaux, aux plantes et aux produits phytosanitaires.
Resultats

Nous avons inclus 60 enfants dont 30 atteints d’une MICI (27 MC et 3 RCH) et 30 enfants
sains. L'4ge moyen des patients était de 13,5 ans. Le sex-ratio (M/F) était de 1,3. Soixante-
douze pourcents du groupe MICI habitaient un logement entouré de champs agricoles contre
60% chez les enfants témoins (p=0,18). Par ailleurs, 77% du groupe MICI possédaient des
plantes d’intérieur a leurs domiciles contre 60% chez les témoins (p=0,15). Concernant
I’alimentation, 61% du groupe MICI consommaient des fruits et des légumes issus de
I'agriculture biologique contre 75% chez les témoins (p=0,40). L’exposition au tabagisme actif

et passif n'était pas significativement différente entre les deux groupes.
Conclusion

Notre étude n'a pas mis en évidence d'exposition exagérée des enfants MICI aux pesticides.
Cependant, ces résultats mériteraient d'étre confirmés a plus grande échelle par des études
multicentriques avec une double démarche : par questionnaire et par une évaluation biologique

de I'imprégnation par les pesticides.

Mots clés: Maladies inflammatoires intestinales, Maladie de Crohn, Rectocolite
hémorragique, Pesticides, Dysbiose
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ABSTRACT

Pesticide exposure in pediatric inflammatory bowel disease
Introduction

Few epidemiological data are currently available about pesticides exposure in children

with chronic inflammatory bowel disease (IBD).

Patients and methods

To examine this issue, we conducted a monocentric prospective case-control study that
included patients aged from 2 to 18 years with Crohn disease (CD) or ulcerative colitis (UC).
Each patient was paired with a control subject for age and sex. Exposure to pesticides of these
children was assessed by a questionnaire exploring dietary habits, family environment, active

and passive smoking, exposure to animals, exposure to plants and phytosanitary products.

Results

We assessed 60 children, including 30 with IBD (27 CD and 3 UC) and 30 healthy
control children. The mean age of the patients was 13.5 years. The sex ratio (M/F) was 1.3.
The results showed that 72% of children in the IBD group lived in a house surrounded by
agricultural fields compared to 60% of the control children (p = 0.18). In addition, 77% of the
IBD group had indoor plants in their house compared to 60% of the control group (p = 0.15).
About the food, 61% of the IBD group consumed organic fruits and vegetables, compared to
75% of controls (p = 0.40). There was no statistically significant difference between the two

groups concerning exposure to active and passive smoking.

Conclusion

Our study does not highlight excessive exposure to pesticides in children with IBD.
However, these results should be confirmed by multicentric studies with evaluation of pesticide

biological impregnation.

Key words: Inflammatory bowel diseases, Crohn disease, Ulcerative colitis, Pesticides,

Dysbiosis
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1. Introduction

1.1 Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin pédiatriques

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) comprennent la maladie
de Crohn (MC), la rectocolite ulcéro-hémorragique (RCH) et les colites chroniques
indéterminées. Ce sont des maladies touchant des sujets jeunes, évoluant par poussées et ayant
une morbidité élevée (cassure staturopondérale importante, retard pubertaire, douleurs,
diarrhée, prise en charge chirurgicale). Elles engendrent régulierement un processus de
désinsertion sociale, scolaire et/ou professionnelle. Ces affections compromettent la santé et le
développement des enfants. Elles constituent un réel probléme de Santé Publique avec, pour la
région Nord-Ouest de la France, un taux d’incidence de 3,4/10° habitants (Fig. 1) soit un taux
d’incidence parmi les plus élevés en France. L'incidence de la MC a augmenté de 23% en 12

ans dans le Nord-Ouest de la France [1]
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Figure 1 : Incidence de la maladie de Crohn dans le Nord de la France entre 1988 et
2008 [1]

L’¢étiologie précise de ces MICI demeure inconnue mais des arguments existent
permettant d'incriminer la coexistence morbide d'une susceptibilité génétique, de facteurs

environnementaux et d'altération du microbiote intestinal (dysbiose).
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1.1.1 La prédisposition génétique

Burrill B. Crohn, qui a décrit la maladie qui porte son nom, a rapporté en 1934 la
premiere forme familiale de MC [2]. Les études ultérieures ont confirmé I'existence possible
de prédisposition genétique a la MC. Cette prédisposition expliquerait la présence
d’agrégations familiales de ces maladies et la concordance entre jJumeaux monozygotes. NOD2
a éte le premier gene de susceptibilité identifié dans la MC [3]. Le gene Nucleotide-Binding
Oligomerization Domain 2 (NOD?2) situé sur le chromosome 16, code pour un récepteur de
produits de dégradation ou de renouvellement de la paroi bactérienne. Les mutations du gene
NOD?2 sont bien identifiées. Elles restent, a ce jour, les facteurs de risque les plus forts et les
plus spécifiques de la MC. Des centaines d’autres génes de susceptibilit¢ a la MC sont
également en cours d’identification [4]. La RCH a aussi une forte incidence dans certaines
familles. Un lien entre la RCH et certaines régions du chromosome 3, 7 et 12 a bien été

rapporté, mais aucun gene de susceptibilité n’a pour le moment été clairement identifié [5].

1.1.2 Ladysbiose

Dans les MICI, il existe une dysbiose. La MC en particulier, est associée a un exces de
bactéries du phylum des Bacteroidetes et un déficit de bactéries du phylum des Firmicutes [6].
L’origine de la dysbiose des MICI est mal connue mais pourrait étre environnementale. Elle
pourrait étre un des processus pathologique aboutissant a I’activation de la réaction
inflammatoire. Cette hypothese a été confirmée chez la souris. Ainsi dans un modele murin
génétiquement prédisposé, un régime riche en graisses a été associé a une dysbiose et une

augmentation de la fréquence des colites [7].

1.1.3 L’augmentation de la perméabilité digestive

Une augmentation de la perméabilité éepithéliale est decrite depuis de nombreuses
annees dans la MC [8]. Les lésions de la MC sont caractérisées par la présence d'une
hyperplasie des follicules lymphoides. Les ulcérations aphtoides sont centrées par des follicules
isolés dans le colon ou groupées en amas dans les plaques de Peyer (PP). Les follicules
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lymphoides sont le lieu du développement de la réponse immunitaire muqueuse. Il a été montré

que celle-ci est exacerbée dans la MC (Fig. 3).
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Figure 3 : Cascade inflammatoire dans les MICI [9]

Les souris invalidées pour NOD2 n’ont pas d’inflammation intestinale spontanée. Elles
sont par contre caractérisées par une hyperplasie du tissu lymphoide intestinal [10].
Parallélement, elles ont une augmentation de leur perméabilité intestinale et de la translocation
bactérienne a travers les PP. Parmi les cellules immunitaires présentes dans la muqueuse, on
observe un exces de lymphocytes T-CD4+ activés sécrétant du Facteur de Nécrose Tumoral
alpha (TNF alpha) et de 1’Interféron gamma (IFNy) (Fig. 3). Cet effet est probablement lie a la
perte d’inhibition de NOD2 sur la voie d’activation TH17 a I’état normal. Or, ces deux

cytokines sont connues pour augmenter la perméabilité intestinale [11].

Il existe un cercle vicieux entre activation du systeme immunitaire muqueux et augmentation
de la perméabilité intestinale. Cette derniere laisse passer les antigénes et produits bactériens

qui activent en retour la réponse immune. La perméabilité intestinale et la réponse immunitaire
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locale apparaissent donc comme deux parametres intimement liés. NOD?2 participe au maintien

de la barriére intestinale [12].

1.2 Liens pesticides et santé

La communauté scientifique s’intéresse de plus en plus au role des facteurs de
I’environnement sur la genese des pathologies chroniques notamment des MICI. Les effets
sanitaires des pesticides chez I’homme, suite a une intoxication aigue, sont bien connus [13].
Mais, a notre connaissance, I’impact d'une exposition chronique a faibles doses sur un
organisme en cours de développement a été peu etudié. De plus, le lien entre la dose et I’effet
est de plus en plus remis en question. Le moment et la précocité de 1’exposition apparaissent
plus désormais comme des facteurs capitaux dans la survenue et la seveérite des effets délétéres.
Ainsi, des niveaux d’exposition trés faibles, méme brefs, inoffensifs chez 1’adulte, mais se
déroulant pendant la phase cruciale de développement que constitue I'enfance, peuvent altérer

de fagon irréversible certains organes en croissance [14].
1.3 Hypothése physiopathologique

L’¢épithélium intestinal (EI) est en contact perpétuel avec les antigénes alimentaires et
des microorganismes. Ces derniers stimulent en permanence les cellules du systeme
immunitaire situées dans la muqueuse. L'EIl joue un rble majeur dans la défense contre les
antigénes et produits bactériens présents dans la lumiére intestinale et dans la tolérance de la
flore commensale. Cette barriere épithéliale n’est pas impénétrable car elle doit garantir le
transport des nutriments et I'échantillonnage régulier des microorganismes présents dans la
lumiere intestinale. Ces mécanismes subtils permettent d’assurer 1’homéostasie immunitaire,
afin d'ajuster précisément la réponse inflammatoire au type de pathogéne auquel il est
confronté. Un dysfonctionnement de cette barriére intestinale associé a une perméabilité accrue
aux antigénes, aux toxines et bactéries est impliqué dans la pathogenése des maladies
intestinales [15] . L’influence de ’exposition aux pesticides sur I’homéostasie digestive a été
mise en évidence, dans un modele in vitro et chez le rat [16]. Le microbiote et I’intégrité de la
barriére intestinale seraient modifiés par cette exposition conduisant & une altération de la
perméabilité intestinale et de son rdle de barriere du milieu intérieur. Elle induirait ainsi une

dysbiose (déséquilibre du microbiote intestinal) et une translocation bactérienne accrue. De
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telles perturbations sont également suspectées d’étre a I’origine de ’activation de mécanismes
pathogéniques inflammatoires de I’intestin chez des sujets prédisposés génétiquement (Fig. 2)
[13].

Environnement
Pesticides?

%ﬂ Génétiques

.\\‘—1\

h N
.__V/

Dysbiose

Activation de mécanismes inflammatoires de I'intestin

Figure 2 : Hypothése physiopathologique des MICI

1.4 Les pesticides en France

Il existe deux catégories de pesticides : les phytosanitaires et les biocides. Les produits
phytosanitaires correspondent a 3 types de produits : les fongicides (51%), les insecticides (3%)
et les herbicides (38%) (Annexe 6). Les biocides regroupent les désinfectants et les produits

antiparasitaires (Annexe 9).

La consommation de pesticides en France est importante. Elle représente environ 110
000 tonnes par an. L'agriculture est le premier utilisateur de pesticides en France, (90 % des
quantités utilisées). Le reste est réparti entre les utilisations privatives, pour les jardins (8%),
et les utilisations publiques (espaces verts). La France est le troisieme consommateur mondial,
aprés les Etats-Unis et le Japon, ainsi que le premier utilisateur de pesticides en Europe. Ce
volume doit toutefois étre rapporté a la surface et aux productions agricoles. La France est
également le premier producteur agricole européen (21,7% de la production totale de I'Union
Européenne (UE)). Elle est le premier producteur de mais, et un consommateur d'herbicide trés
important (42,7% de la production totale de I'UE). Elle dispose de la plus grande surface
agricole utilisée (SAU) (28,4 millions d'hectares, soit 22 % de la SAU totale). Les produits
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utilises different sensiblement selon les utilisateurs. Les fongicides sont massivement utilisés
en agriculture (56 % des produits), tandis que les herbicides sont massivement utilisés pour

I'entretien des jardins et des espaces verts (87 % des produits) [17]

Dans le cadre des suivis sanitaires ou environnementaux, le mot générique «pesticide»

est utilisé pour les résidus qui sont retrouveés, indépendamment de leurs usages initiaux.

Dépenses en phyto

Origine prépondérante en euros par hectare
Grandes cultures Inférieures a 37 euros par hectare
" Horticulture (y c. légumes plein champ) de 38 265
[ Fruits [ 1 de652a95
B Vignes [T de952128
71 Fourrages I au-dela de 128

Figure °4 : Répartition des regions agricoles francaises selon I’origine et le niveau de

pression phytosanitaire [18]

La région Nord-Ouest de France fait partie des régions ayant le plus haut niveau de
pression phytosanitaire dans le cadre des grandes cultures avec la production notamment de
mais, betteraves, blé...(Fig.4) [18].
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1.5 Justification de 1’étude

A notre connaissance, aucune donnée épidémiologique n'est actuellement disponible
sur I'exposition aux pesticides chez I'enfant souffrant d'une MICI. Or, on pourrait émettre
I'nypothese que ces pesticides puissent étre un élément environnemental influencant chez des
sujets prédisposes, le microbiote, la perméabilité membranaire, la réponse inflammatoire....
L’amélioration des connaissances sur l'imprégnation par les pesticides dans les MICI
pédiatriques permettrait d'optimiser les stratégies de prévention et de prise en charge de ces
pathologies chroniques.

1.6 Objectif de I’étude

L’objectif de notre étude était de montrer a I’aide d’un questionnaire, que les enfants
atteints d’'une MICI ont une exposition plus importante aux pesticides, en comparaison aux

enfants sains.
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2. Matériel et méthodes

2.1 Schéma de I’étude

Nous avons mené une étude Cas/Témoin, prospective de détermination de facteurs de
risque, par questionnaire au sein d’une cohorte monocentrique d’enfants atteints de MICI suivis
au CHU Amiens-Picardie en comparaison a des enfants témoins sains issus de 1I’environnement

de ’enfant.

Cette étude a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes (CPP) le
23/04/2018.

2.2 Population

La population étudiée était tous les enfants et adolescents suivis en consultation ou en
hospitalisation au CHU Amiens Picardie pour MICI répondant aux critéres d’inclusion et

acceptant de participer a 1’étude.

2.3 Criteres d’inclusion
Les critéres d’inclusion pour les patients étaient :

- Diagnostic de MICI selon les criteres de la classification de Paris (Annexes 7 et 8) [19]
- Un age compris entre 2 et 18 ans

- Suivis au CHU Amiens Picardie

Les critéres d’inclusion pour le groupe témoin étaient :

- Enfant sain de méme tranche age et de méme sexe

- Faire partie de I’entourage du patient
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2.4 Critéres d’exclusion
Les critéres d’exclusion pour les patients étaient :

- Refus du patient et/ou des parents de participer a 1’étude

- Non affiliation & un régime de sécurité sociale
Les critéres d’exclusion pour le groupe témoin étaient :

- Lien de parenté au 1* degré

2.5 Inclusions

2.5.1 Pour les patients atteints de MICI :

La visite d’inclusion s’est déroulée au cours d’une consultation pédiatrique ou d’un hopital de

jour faisant partie du suivi habituel du patient.
Celle—ci a comporté :

- Le recueil des données anamnestiques des patients atteints de MICI (symptomes,
éveénement intercurrent, observance...)

- Un examen clinique complet réalisé par un pédiatre

- Laremise de la note d’information a 1’enfant adaptée a 1’age (moins de 6 ans, 6 a 11
ans ou 12 a 18 ans) ainsi que la note d’information aux parents (Annexe 3 et 5)

- Le recueil du consentement oral

- Laremise du questionnaire de I’étude a remplir (Annexe 1)

- Aucun examen supplémentaire n'a été réalisé lors de cette visite

2.5.2 Pour le groupe témoin :

Une enveloppe a été remise a I’enfant atteint de MICI afin qu’il choisisse un enfant témoin sain
(indemne de MICI) du méme age et du méme sexe vivant dans son environnement en excluant

la fratrie vivant sous le méme toit.
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Cette enveloppe comportait :

- La note d’information de I’enfant sain adaptée a 1’dge (moins de 6 ans, 6 a 11 ans ou
12 a 18 ans) (Annexe 4)
- Lanote d’information aux parents d’enfants sains (Annexe 2)

- Le questionnaire de 1’étude a remplir (Annexe 1)

Ces documents nous ont été renvoyés par courrier postal afin d’éviter a 1’enfant et ses parents

de se déplacer a I’hopital.

2.6 Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal est 1’évaluation du niveau d’exposition aux pesticides par un

questionnaire selon sept grandes catégories :

- Profession des parents
- Alimentation

- Tabac

- Médicaments

- Animaux domestiques
- Lieude vie

- Jardinage
Nous n’avons pas déterminé de criteéres de jugement secondaires.

Concernant la profession des parents, nous avons considéré que les professions suivantes

étaient a risque d’exposition accrue aux pesticides :

- Agriculture : Culture maraichere, Arboriculture, Céréales (blé, mais, orge, ...),
Horticulture (fleurs), ...

- Entretien des autoroutes, des voies ferrées ou des aéroports, ...
- Entretien des locaux (désinsectisation, désinfection, ...)

- Vente de fruits, de Iégumes, de fleurs ou de plantes...
- Profession animaliére : Médecine vétérinaire, toilettage animalier, soins aux animaux,

élevage
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- Transport ou vente de produits phytosanitaires
- Autre secteur (champs libre destiné aux autres professions utilisant ou exposées aux

pesticides)

2.7 Analyse statistique
2.7.1 Calcul de Peffectif de I’é¢tude

S’agissant d’une étude pilote, I’inclusion de 30 patients et de 30 témoins permettrait de mettre
en évidence une taille d’effet (effect size) de 0,74 entre les deux groupes. Selon Cohen et al.,

cette taille d’effet de 0,74 est classée de moyenne a grande [20].

2.7.2 Méthodes statistiques employées

L’ensemble de I’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SAS® version 9.4 (SAS
Institute,Cary, NC).

Les variables qualitatives ont été décrites par des proportions (effectifs).

Les effectifs correspondant aux sept catégories composant le critere de jugement principal ont
été comparés entre les enfants MICI et les témoins avec un test de y 2 ou avec un test de Fisher.
Les variables qui différaient entre les deux groupes au seuil de 10% ont été incluses dans le

modele multivarié en tant que facteurs de confusion.

Le niveau de significativité retenu était de p < 0,05.
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3. Résultats

3.1 Population étudiée

Notre cohorte comportait 75 patients suivis en hépital de jour ou en consultation.
Quarante et un patients ont donné leur accord pour participer a cette étude et 34 patients ont
refusé ou n’étaient pas disponibles. Le refus était principalement di a la nécessité d’interroger
un enfant témoin sain, issu de I’entourage. Parmi les 41 patients ayant donneé leur accord, 30
patients ont répondu aux questionnaires en respectant les consignes pour I’enfant atteint et
I’enfant témoin et 11 patients n’ont pas renvoyé leurs réponses malgré les sollicitations. Ainsi,

le taux de réponse aux questionnaires était de 73%.

Nous avons inclus un total de 60 enfants (Tableau 1). Parmi les 30 enfants atteints d’une MICI,
27 étaient atteints d’une MC et 3 d’une RCH.

Population étudiée Groupe témoin
n=30 n=30
Sexe ratio M/F 1,3 1,3
Age moyen, années 13,5[5; 17] 13,3[8; 18]

Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Age moyen exprimé par la moyenne [min;max]
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3.2 Lieu de vie

100%

90% p=0,18
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MiCI Groupe témoin

Figure 5 : Répartition des enfants domiciliés a proximité d’un champ

Concernant le lieu de vie, nous avons interrogeé les familles sur la proximité éventuelle
immédiate d’un champ (< 1 km) de leur logement (Fig. 5). Cette proximité exposerait
potentiellement et de fagcon saisonniere a de grandes quantités de pesticides. Ces pesticides sont
de type agricole, donc plus concentrés et souvent non disponibles au grand public du fait de
leurs dangerosités et leurs formes d'administration. On note dans notre cohorte, la
prédominance du mode de vie rural dans les deux groupes.

Par ailleurs, aucune famille dans les deux groupes n’a déclaré habiter a proximité d’un
établissement industriel producteurs de pesticides. Concernant les grands axes de transports,
24% des enfants du groupe MICI habitent & proximité d’une autoroute, d’un aéroport ou d’une
voie ferrée contre 26% des enfants du groupe témoins (p=0,33) ce qui est susceptible de les

exposer aux émanations toxiques produites par ces moyens de transports.
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3.3 Profession des parents

30
27

N patients 26
25
p=0,61
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Agriculture Entretien des Entretien des Vente de Animalier Transport ou Autre Non
autoroutes locaux fruits,... vente secteurs

H MICI H Groupe témoin

Figure 6 : Profession exposant aux pesticides des parents

Nous avons interrogé les parents concernant leurs professions afin de rechercher une
exposition professionnelle parentale aux pesticides (Fig. 6). Cette exposition n’a pas été

fréquemment retrouvée dans les deux groupes de notre cohorte.

3.4 Exposition anteénatale aux pesticides

Nous avons interrogé les méres concernant leurs expositions environnementales durant
leur grossesse. Concernant le lieu de vie, 93% des méres d’enfants du groupe MICI étaient
domiciliees en Picardie contre 90% dans le groupe témoin. En terme d’exposition aux
insecticides a I’intérieur du domicile (produits contre les mouches, moustiques, cafards...), 7%
des parents du groupe MICI ont réalisé une désinfection du domicile a base d’insecticides
durant la grossesse contre 4% des parents du groupe témoin. Quatre pourcents des parents dans
les deux groupes ont réalisé un traitement du domicile contre les acariens et/ou les mites durant

la grossesse. Aucune différence significative n'a été mise en évidence entre les 2 groupes.
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3.5 Espaces verts et jardinage
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Figure 7 : Distribution des enfants habitant un logement avec jardin

Nous avons étudié la présence de jardin a proximité du logement (Fig. 7) et de plantes
d'intérieur qui exposeraient potentiellement aux produits phytosanitaires (Fig. 8). La majorité

des enfants des deux groupes habitait un logement équipé d’un jardin privatif ou commun.

100%
90% p=0,15
77%

80%

70%

60%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
MiICI Groupe témoin

Figure 8 : Présence de plantes d’intérieur
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Nous avons également interrogé les parents concernant 1’utilisation de moyens de protection
durant I’application des produits phytosanitaires lors de 1’entretien des plantes. Dix-sept
pourcents des parents du groupe MICI déclaraient porter des gants et/ou un masque contre 20
% des parents du groupe témoin sans différence significative entre les deux groupes.

3.6 Alimentation
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Figure 9 : Consommation de fruits et légumes issus de I’agriculture biologique

Concernant I’alimentation, nous avons interrogé les familles sur I’origine des fruits et
Iégumes habituellement consommés (Fig. 9) par I’enfant ainsi que la diversité des aliments

consommeés (Fig. 10).
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Nous nous sommes également intéressés au type d’eau habituellement consommée
(Fig.11). On note une forte prévalence de la consommation d’eau en bouteille dans les deux

groupes.

100%
90%

80%
‘ p>0,05
70% 63 63

60%
50%
40%
30%
20%

21
20 17 16
o . . . .
0%
Robinet non filtrée Robinet filtrée Eau en bouteille

H groupe MICI H groupe témoin

Figures 11 : Type d’eau consommée

3.7 Tabagisme actif et passif

Trois pourcents des enfants du groupe MICI déclaraient avoir un tabagisme actif contre 7% des
enfants du groupe témoin. Dix-sept pourcents des enfants dans les deux groupes ont été exposés
a un tabagisme passif a domicile. Il n’a pas été mis en évidence de différence statistiquement

significative entre les deux groupes concernant cette variable.
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3.8 Exposition aux médicaments biocides
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Figure 12 : Expositions aux médicaments biocides

Nous nous sommes intéressés a 1’exposition aux médicaments biocides (Annexes 9) dans

I’environnement des enfants des deux groupes (Fig.13).

3.9 Présence d'animaux domestiques

Nous avons interrogé les familles concernant la présence d’animaux domestiques dans
I’environnement des enfants car les soins que cela implique pourraient exposer a I’utilisation
de produits biocides. Quatre-vingt-trois pourcents des enfants du groupe MICI possédent des
animaux domestiques contre 77% des enfants du groupe témoin (p=0,42). Seize pourcents des
enfants du groupe MICI déclarent participer a I’application des soins nécessaires aux animaux
domestiques contre 9% des enfants du groupe témoin. 1l n'y avait pas de différence significative

entre les deux groupes.
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4. Discussion

A notre connaissance, notre étude est la premiére a s'intéresser a I'exposition par les
pesticides chez I’enfant atteint d’'une MICI. Elle n'a pas permis de mettre en évidence

d'exposition différente aux pesticides des enfants atteints de MICI.

4.1 Les avantages et les limites des questionnaires

Nous avons choisi la méthode par questionnaire qui présente 1’avantage de pouvoir
analyser rétrospectivement plusieurs années d’exposition aux pesticides alors que les autres
méthodes telles que les analyses biologiques (quantification de résidus de pesticides par
analyse du sang ou des urines) n’explorent qu'une exposition récente (1 a 2 semaines avant le
préléevement biologique) [21]. De méme, I’analyse toxicologique des cheveux n’explore qu'une
période d’exposition de plusieurs mois selon la longueur du fragment prélevé (1 cm
représentant 1 mois d’exposition) [22]. Cependant, seuls quelques centimétres de longueur de
cheveux sont exploitables. De plus, cette technique impose de prélever une meche de cheveux,

ce qui peut étre mal accepté notamment par les adolescents.

Sur le plan pratique, un questionnaire est facile a mettre en place, accessible et peu colteux.
Cela rend les analyses possibles a grande échelle au contraire des analyses biologiques sur les
urines ou les cheveux (chromatographie et/ou spectrométrie de masse) qui peuvent se révéler
trés colteuses (quelques centaines d'euros par préléevement). Elles ne sont réalisables que par
quelques laboratoires spécialisés. Le questionnaire atténue par rapport a un entretien direct,
certains biais puisqu'il n'y a pas de possibilité pour I'enquéteur d'influencer les réponses de
facon intentionnelle ou non. Par contre, il n'y a pas de possibilité de s'assurer que le sujet ait
compris tous les énoncés du formulaire et de clarifier les questions. Lors de I'élaboration de
notre questionnaire, celui-ci avait été testé préalablement pour s'assurer de la bonne

compreéhensibilité de celui-ci.

L’analyse épidémiologique de I’exposition aux pesticides par questionnaire reste une
méthodologie pertinente en raison de la richesse de I’information recueillie. Cependant
I’analyse statistique est moins puissante que ce que permettraient des analyses biologiques en

raison de I’utilisation de critére de jugement qualitatif et composite.
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4.2 Validité de I'étude

Le taux de réponse a notre questionnaire est de 73%. Ce taux est dans la moyenne des
taux de réponses aux enquétes par voie postale [23]. Il a été obtenu par une méthode validée
permettant de faciliter la participation des sujets (enveloppes de retour préaffranchies et
préadressées) [24]. Ce mode d'enquéte par courrier avait lI'avantage pour le groupe témoin, de
permettre d'atteindre des personnes difficiles & joindre autrement car n'étant, par définition, pas
malades.

Le refus de certains patients de participer était principalement lié a la nécessité de contacter un
enfant témoin sain issu de I’entourage. Cependant, il est possible qu'il soit également lié a la
volonté de ne pas divulguer, en participant a I'étude, la pathologie de I'enfant souffrant d'une
MICI a des personnes en dehors du cercle familial.

L’¢étude de I’association d’une exposition environnementale chronique a faible dose avec la
survenue d’une maladie multifactorielle telle que les MICI est difficile car les facteurs
confondants sont particulierement nombreux. L'ubiquité des pesticides dans I'environnement
d’une région a prédominance rurale, a rendu difficile la sélection d'un « groupe contréle » donc

SUPPOSE NON eXPOSE.

D'autres méthodes ont montré leur efficacité notamment celle que le Centre international de
recherche sur le cancer (CIRC) dépendant de I'Organisation mondiale pour la santé (OMS). Ce
centre utilise pour estimer le caractére cancérogéne des agents, ses monographies qui sont une
source d'information scientifique pour les autorités publiques [22]. Elles sont réalisées par des
groupes d'experts internationaux qui effectuent une revue bibliographique scientifique et

évaluent le degré de risque.

La démarche scientifique menant a la découverte d'une nouvelle pathologie en lien avec un

facteur environnemental, est confirmée en plusieurs étapes finalement concordantes [23]:

- Une constatation clinique par des praticiens qui observent une augmentation de
Iincidence d'une maladie, notamment chez les populations particulierement exposées (les

professionnels) ou chez des populations ciblees (age, sexe...) ;

- Une constatation épidémiologique avec la mise en évidence d'un risque et d'un

lien dose-effet, cette constatation étant confirmée par plusieurs études ;
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- Un mécanisme confirmé par des études reproductibles sur les animaux, in vivo,

et in vitro.

Le classement dans le groupe 1, c'est-a-dire d'une cancérogeénicité certaine, correspond, le plus

souvent, a I'accumulation des preuves épidémiologiques, in vivo et in vitro.

Dans la recherche d'un lien entre exposition a un pesticide et MICI pédiatrique, cette démarche

serait mise en défaut par le manque de données cliniques, épidémiologiques et scientifiques.
4.1 Role des pesticides dans la genése des MICI

Les résultats de notre étude sont négatifs mais ils témoignent peut-étre que les pesticides
utilisés actuellement en Picardie n'ont pas de tropisme négatif intestinal méme si les voies de

contamination principales sont digestives et respiratoires.

Les effets sanitaires les plus fréquemment retrouvés en relation avec des expositions
chroniques aux pesticides, notamment les organophosphorés (OP), sont les atteintes de la

fonction de reproduction, les troubles neurologiques et les pathologies cancéreuses [14].

Les mécanismes physiopathologiques tels que le stress oxydatif, I’inflammation, les dommages
génétiques, etc... ont un réle dans le développement de maladies chroniques telles que les

maladies neurodégénératives, les cancers, le diabéte. ..

Ainsi, chez les agriculteurs, le suivi sanitaire de la cohorte AGRICAN a permis de mettre en
évidence un risque accru statistiguement significatif de maladie Parkinson en lien avec
I’exposition professionnelle [25]. Cette pathologie est désormais reconnue comme maladie
professionnelle chez les agriculteurs [26]. Le mécanisme physiopathologique des OP est
I'inhibition de Il'activité de la cholinestérase neurale (ChE). Ce qui a pour conséquences
l'augmentation du niveau d'acétylcholine et I'inhibition de la voie du signal neural dans le

systeme nerveux [27] [28].

Chez I’enfant, deux méta-analyses ont montré une association entre 1’usage domestique de
pesticides et la survenue de cancers. Ainsi pour les tumeurs cérébrales, le risque est accru de
26% (18 études incluses OR: 1.26; 95% CI: 1.13-1.40)) [29], et pour les leucémies aigues le
risque est accru de 57% (15 études incluses, OR : 1.57; 95% CI: 1.27-1.95)) [30].
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Pourtant, certains OP agissent sur la microflore intestinale du rat, en augmentant la synthése
des protéines proinflammatoires, de chimiokine et de l'infiltration pariétale par des cellules
mononuclées (polynucléaires neutrophiles, monocytes, lymphocytes, macrophages). La
conséquence finale est le développement d'une inflammation intestinale [31][32].

Ainsi chez le rat, les études ont montré que la phosalone (un OP et insecticide de contact) éléeve
le stress oxydatif et modifie le niveau de certaines protéines : le facteur de nécrose tumorale a.
(TNF-a), de l'interleukin-6f et du facteur nucléaire (NF) —xB. Cette toxicité s'exprime au
niveau de différents organes dont le cerveau mais également au niveau colique. Cette toxicité
diminue significativement apres I'administration d'acide ellagique [33]. Cette molécule posséde
des propriétés anticancereuses, anti-inflammatoires, antioxydantes ainsi qu'un effet
thérapeutique bénéfique sur les cancers du c6lon, de la peau, du sein. Chez le rat, il a un effet
positif sur I'inflammation colique [34]. Cet effet toxique de la phosalone n'a pas été étudié chez

I'humain.

4.2 L'exposition aux pesticides

Cependant notre questionnaire met en lumiére le fait que cette exposition potentielle
débute dés la période anténatale méme si elle n'est pas différente entre les 2 groupes. Ainsi
pendant leur grossesse, 93% des femmes, pour le groupe MICI, et 90% pour les témoins, étaient
domiciliée en Picardie, région ou la pression phytosanitaire est parmi les plus forte en France.
De plus, certaines d'entre elles ont manipulé a plusieurs reprises des produits ménagers
contenant des pesticides [18]. Les études ont démontré que I’exposition des femmes enceintes
aux pesticides augmente le risque de retard de croissance intra-utérin et de prematurité [35].
La période post natale précoce est également une période de vulnérabilité importante. A cette
période, la perméabilité intestinale est permissive pour assurer un libre échange entre les
cellules immunitaires de la muqueuse (présentes a la naissance mais immatures) et le contenu

de la lumiere intestinale (bacteéries, toxines, antigénes) [15].

En post-natal, ce risque d'exposition est a prendre en compte, comme l'atteste la proportion
importante de sujets habitants a la campagne, ou a proximité d'espaces verts (respectivement
72% et 90% pour le groupe MICI et 60% et 87% pour le groupe témoin). 1l y a un risque de
contact avec de nombreux pesticides utilisés dans l'agriculture, notamment les

organophosphorés (OP). Comme il a été précisé antérieurement, il n'y a peu de donneées sur les
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effets digestifs de I'exposition chronique a ces produits. Mais, il a été démontré un risque de

troubles du spectre autistique et de retard de développement [36].

De plus, il est surprenant de voir que plus de 2/3 des sujets ont été régulierement exposés aux
produits anti-tiques. La fréquence de cette exposition était difficile a préciser par le
questionnaire. Cette utilisation fréquente est peut-étre expliquée par la prévalence de la maladie
de Lyme (31 cas pour 100 000 habitants en Picardie en 2013) [37]. La Picardie est entourée de
zones agricoles et de bois potentiellement a risque notamment entre avril et octobre. Les
biocides anti-tiques sont des répulsifs qui contiennent notamment des substances a base de
DEET (diéthyltoluamide). Ils peuvent avoir lors de I’utilisation de répulsifs, des effets

neurologiques et systémiques séveres [38].

Dans les deux groupes, l'alimentation bio était privilégiée. La réglementation concernant
I'agriculture biologique est de plus en plus précise. Elle doit répondre a un cahier des charges
qui exclut quasiment totalement les pesticides [39]. Ces normes ont été récemment mises a jour
par le nouveau reglement (CE) 2018/848 du Parlement Européen et du Conseil du 30 mai 2018
relatif a la production biologique et a I’étiquetage des produits biologiques publi¢ au Journal
officiel de ’Union européenne le 14 juin 2018 abrogeant le réglement (CE) n°834/2007 [40].
Nous n‘avons pu Vérifier I'exactitude des réponses au questionnaire. Cependant, il est possible
qu'il y ait eu une confusion entre le "fait maison™ et une alimentation bio. Il a ét¢ montré que
certains aliments "faits maison" étaient plus contaminés par les pesticides que les aliments

industriels notamment lorsqu'ils étaient issus du propre potager familial [41].

Concernant 1’eau consommeée quotidiennement, 63% des enfants dans les deux groupes
consommaient de I’eau en bouteille. Cette proportion est importante quand on prend en compte
le colt que cela représente pour les familles. Selon 1’Agence de 1’Environnement et de la
Maitrise de 1’Energie, 1’eau en bouteille colte 47 fois plus chére que 1’eau du robinet. Ce choix
manifeste d’une réelle préoccupation des familles vis-a-vis de 1’eau consommée par leurs
enfants [42]. Ce résultat est concordant avec les données de la Chambre Syndicale des Eaux
Minérales Naturelles qui rapporte qu’en France, la consommation d’eau embouteillée est de
125 litres par an par habitant, soit une consommation de 8,3 milliards de litres pour I’ensemble
de la population francaise en 2016 [43]. La consommation des eaux minérales naturelles
présente des disparités régionales. En effet, les habitants du Nord de la France sont les plus
grands consommateurs d’eau en bouteille en raison de la crainte de la pollution des eaux

souterraines et des eaux de surface causée par les pesticides et les nitrates [43].
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De plus, méme si le tabac n'est pas un pesticide, nous avons recherché une exposition directe
ou indirecte a ce toxique. Le tabac apparait comme un facteur d’environnement majeur. La
responsabilité spécifique, directe ou indirecte de 1'exposition tabagique dans la survenue d’une
MC est bien établie. Ainsi, plusieurs études cas-témoins ont montré que la consommation de
tabac était associée a la MC. Au diagnostic, en cas de MC, plus de 50% des adultes sont des
fumeurs actifs. Le fait de fumer multiplie par 2 le risque de développer la MC. Il faut un sevrage
de plusieurs années pour faire disparaitre le surrisque de développer une MC. Les adolescents
ayant une MC et qui se mettent a fumer n’ont pas a ce moment une maladie plus sévére que les
autres. Enfin, le tabagisme passif pendant I’enfance augmente le risque de MC a 1’age adulte
[44]. Le tabagisme actif dans notre cohorte était faible mais significatif pour le tabagisme passif
dans les 2 groupes (17%). 1l faut moduler nos résultats par le fait qu'il existe souvent une sous
déclaration du tabagisme notamment chez I'adolescent [45]

4.3 Les limites de 1’étude

Du fait du caractére monocentrique de I'étude, I'effectif de notre cohorte était modeste,
ce qui a limité la puissance statistique. Ainsi, il est possible qu'il soit nécessaire d'avoir un
grand nombre de sujets pour mettre en évidence une petite différence entre le groupe MICI et

le groupe témoin.

Nous n'avons pas étudié I'exposition a certaines substances retrouvées dans les environnements
intérieurs dont les sources sont multiples : produits de construction, ameublement, produits
détergents (les peintures, les colles, les vernis, retardateurs de feu...). Depuis plusieurs années,
la qualité de 1’air intérieur fait I’objet d’études qui démontrent la toxicité de certaines
émanations toxiques pour I’homme (Benzéne, formaldéhyde, toluéne...) produites parfois en

grande quantité et pendant des durées prolongées [46].

Nous n'avons pas étudié les facteurs de protection éventuels tels que la consommation de
certains facteurs nutritionnels protecteurs (allaitement maternel exclusif, fruits, légumes, pro
et/ou prébiotiques, acides gras polyinsaturés a longue chaine ...) qui auraient pu étre des
facteurs confondants pouvant perturber les résultats de notre enquéte en provoquant une
"association inverse". Ainsi, lI'acide ellagique (qui est protecteur contre I'effet de certains OP)
est présent dans de nombreux fruits et Iégumes tels que les raisins, les noix, les fraises, les

framboises, le thé vert, les noix...[47].
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De méme, nous n'avons pas étudié spécifiguement I'exposition aux estrogénes exogenes dont

le réle dans le développement de MICI est trés débattu [15].

4.4 Perspectives

Notre étude met en lumiere I'intérét de poursuivre les travaux notamment en collaborant avec
des sociétés savantes telles que le Groupe d'Etude Thérapeutique des Affections
Inflammatoires du Tube Digestif (GETAID pédiatrique) ou le Groupe Francophone
d'Hépatologie, Gastro-entérologie et de Nutrition pédiatrique (GFHGNP). Cette collaboration
permettrait de réaliser une étude multicentrique avec une puissance statistique supérieure. Les
études ultérieures devront prendre en compte une exposition ancienne aux pesticides par un
questionnaire mais également une exposition plus récente par des méthodes biologiques

(analyse toxicologique de méches de cheveux).

5. Conclusion

Notre étude n'a pas permis de mettre en évidence d'exposition exagérée des enfants MICI
aux pesticides. Elle montre cependant la nécessité d'améliorer nos connaissances et la
compréhension des effets de ces substances potentiellement toxiques sur le tube digestif de
I'enfant. Cette démarche s'inscrirait dans une stratégie de prévention et d'information rendue

nécessaire par le contact permanent avec des substances aux effets parfois mal connus.
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Annexes 1 : Questionnaire de I’étude

Nom de I'enfant

Etude d’association entre I'exposition aux pesticides et
maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin chez les
enfants de moins de 18 ans

Pesti-MICI

CHU 25

AMIENS >’
PICARDIE

Questionnaire adressé aux Parents et enfants
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Avant-propos

Ce questionnaire a pour but de mieux connaitre I'exposition des enfants aux pesticides et a estimer
I’existence éventuelle d’un lien avec certaines modifications physiologiques

Cette étude vise a protéger la santé de nos enfants et votre participation est trés précieuse pour
faire avancer la science. Nous vous en remercions.

Le questionnaire comporte 10 pages divisé en deux parties (l et I1) :

Alimentation et habitudes de vie
Cette partie apporte quelques informations concernant vos habitudes alimentaires de votre enfant
mais aussi son exposition éventuelle au tabac et a certains médicaments.

Lieu de vie
Cette partie apporte les informations concernant votre logement (type, localisation, ...)

Merci de répondre le plus complétement possible, notamment si vous utilisez des pesticides ou si
vous savez qu’ils sont utilisés a proximité de chez vous.

Si, selon vous, il y a une information complémentaire ou commentaire a ajouter n’hésitez pas a
nous l’écrire.
Votre numéro de té

éphone et votre adresse mail nous intéresseront au cas ou nous aurions
besoin de vous contacter a propos de ce questionnaire.

Si vous avez des interrogations par rapport aux questions n’hésitez pas a en parler avec le Pr
Djeddi au n° 03 22 08 76 60

Avant de remplir ce questionnaire nous vous remercions de bien vouloir lire la définition des
« pesticides » : ce sont des produits utilisés essentiellement en agriculture pour protéger les plantes
cultivées contre les organismes nuisibles. lls comprennent principalement :

Les insecticides : protection contre les insectes.

Les herbicides : protection contre les mauvaises herbes.

Les fongicides : protection contre les champignons.

Les rodenticides : protection contre les animaux nuisibles (taupes, corbeaux, etc.).
En dehors de I'agriculture, les pesticides sont utilisés pour I’entretien des espaces verts, des jardins,
des routes et des voies ferrées.

On peut retrouver ces produits dans I'air, a proximité des champs mais aussi dans I'eau de boissons
et sur certains aliments (fruits et légumes, etc.)

46



I- ALIMENTATION ET HABITUDES DE VIE

O odoooo O

Le pére et/ou la mére de votre enfant, exerce(nt)-t-elle(s) une profession dans un
des secteurs suivants ?

(Cochez plusieurs cases si nécessaire)

Agriculture: Culture maraichaire, Arboriculture (pommiers, cerisiers, ...), Céréales (blé, mais,
orge, ...), Horticulture (fleurs), ...

Entretien des autoroutes, des voies ferrées ou des aéroports, ...

Entretien des locaux (désinsectisation, désinfection, ...)

Vente de fruits, de légumes, de fleurs ou de plantes...

Animalier : Médecine vétérinaire en Toilettage animalier, Soins aux animaux, Elevage, ...
Transport ou Vente de produits phytosanitaires

Autre secteur utilisant ou exposé aux pesticides, préciser :

Non personne. (Si personne passer directement a la question 2 (page 4 ))

1.a. A quels types de pesticides cette(ces) personne(s) a(ont)-t-elle(s) été exposé(s)
principalement ?

L]
L]
L]
L]
L]
L]

(Cochez plusieurs cases si nécessaire)
Fongicides (traitement contre les champignons)
Insecticides (traitement contre les insectes)
herbicides (traitement contre les mauvaises herbes)
Rodenticides (traitement contre les animaux nuisibles : taupes,corbeauy, ...)

Régulateurs ou hormones de croissance (des substances qui augmentent ou limitent la
croissance des végétaux)

Je ne sais pas

1.b. Pouvez vous citer le nom de quelques pesticides au(x)quel(s) votre pére/meére a
(ont) été exposé(s) ?
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Alimentation

2.a. A quelle fréquence les aliments suivants sont-ils consommeés par votre enfant ?

(Mettre une croix (X) dans la case qui correspond a votre réponse)

Jamais

Pas tous
les jours

Tous les
jours

Plusieurs
fois par
jours

Fruits et légumes (frais, cuits, surgelés, conserves, ...)

Céréales ou produits a base de céréales (blé, mais,
riz, semoule, pain, biscotte, pates, ...)

Soja ou des produits a base de soja

Produits laitiers

Viandes

Poissons ou fruits de mer

CEufs

2.b. S'agissait-il alors de produits issus de I'agriculture biologique (Bio) ou d’un jardin

non traité ?

Jamais

Pas tous les
jours

Tous les
jours

Plusieurs fois
par jours

Fruits et légumes

Produits laitiers

Viande

CEufs

2.c. Quelle(s) eau consomme l'enfant ?

(Cochez plusieurs cases si nécessaire)

[ ] DeVleaudu robinet non filtrée
[ ] Deleaude robinet filtrée

[ ] Deleauen bouteille
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Tabagisme et médicaments

3. Votre enfant a-t-il déja fumé ?
[ ] Oui

[ ] Non (passeza la question 4)

3.a. Pendant combien de temps ?

3.b. Combien de cigarettes par jours ?
[ ] Entre1 et 10 cigarettes par jour

[ ] Plusde 10 cigarettes par jours

4. Y avait-il des personnes qui fument régulierement dans I’'entourage dans la méme
piece que votre enfant ?

[ ] Oui

[ ] Non (passez & la question 5)

5. Avez-vous utilisé les médicaments ou produits suivants pour votre enfant, pour vous

ou vos proches ?

5.a. Produits « anti-poux »
Non

Oui. Nom du produit si possible :

. Produits « anti-tiques »
Non

O Og OO

Oui. Nom du produit si possible :

P

. Traitement « anti-gale »
Non

Oui. Nom du produit si possible :

o
o

. Traitement contre les mycoses ou les champignons
Non

1 [

Oui. Nom du produit si possible :
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Les animaux domestiques

6. Avez-vous des animaux domestiques (chien, chat, hamster, cobaye, oiseau, poule...) ?
[ ] Oui

|:| Non (passez a la question 10)

6.a. Espece(s) et nombre :

6.b. Votre enfant s’occupe-t-il de leurs soins d’hygiene (lavage, brossage, traitement
antiparasitaires, traitement ou collier anti-puces, etc.) ?

|:| Non

[ ] Oui.Les produit utilisés :
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Il- LIEU DE VIE

10. Votre maman a-t-elle été domiciliée en Picardie durant sa grossesse ?

[ ] Oui
[ ] Non

11. Avez-vous changé de logement récemment ?
[ ] Oui.Date: / /

(Merci de répondre aux questions des deux colonnes « logement actuel » puis « logement
ancien » du tableau ci-dessous)

|:| Non

(Merci de répondre uniquement aux questions de la colonne de gauche correspondant aux
« logement actuel » du tableau ci-dessous)

12. Avez-vous des plantes d’intérieur dans le logement ?
Logement actuel Logements anciens

[] oui [] oui

|:| Non (passer a la question 13) |:| Non (passer a la question 13)

12.a. Des produits d’entretien ont-ils été utilisés sur ces plantes d’intérieur ?
Logement actuel Logements anciens

[ ] Oui [ ] oui

|:| Non (passer a la question 13) |:| Non (passer a la question 13)

12.b. Les produits utilisés
Logement actuel Logements anciens

12.c. Les avez-vous appliqués vous-méme ?
Logement actuel Logements anciens

[ ] Oui [ ] oui

[ ] Non, préciser qui : [ ] Non, préciser qui :

13.a Dans votre maison, avez-vous traité contre les acariens ou les mites des literies des

tapis ou des moquettes ?
Logement actuel Logements anciens

o1




|:| Oui
[] Non

[ ] oui
|:| Non

13.b Avez-vous réaliser ces mémes traiteme
Logement actuel

nts durant votre grossesse ?
Logements anciens

|:| Oui
[ ] Non

[ ] oui
|:| Non

14.a Dans votre maison, avez-vous effectué

ou fait effectuer une désinsectisation de

votre logement contre les moustiques, les mouches, les puces, les cafards, etc. ?

Logement actuel

Logements anciens

|:| Oui
|:| Non

[ ] oui
|:| Non

14.b Avez-vous réalisé cette désinfection du
Logement actuel

rant votre grossesse ?
Logements anciens

[ ] Oui
|:| Non

[ ] Oui
|:| Non
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15. Avez-vous habité un logement avec un jardin ou une cour ?

Logement actuel

Logements anciens

[ ] Oui

|:| Non (passer a la question 16)

[ ] oui

|:| Non (passer a la question 16)

15.a. Des pesticides ont-ils été utilisés dans votre jardin ou dans votre cour (sur des

fleurs, légumes, fruits, haie, etc.) ?
Logement actuel

Logements anciens

|:| Oui. Citer les produits utilisés:

|:| Non (passer a la question 16)

[]

Oui. Citer les produits utilisés:

Non (passer a la question 16)

15.b. Les avez-vous appliqués vous-méme ?
Logement actuel

Logements anciens

[ ] Oui

[ ] Non, préciser qui :

Oui

[]
[]

Non, préciser qui :

15.c. Si vous les avez utilisés vous-méme, vo
Logement actuel

us étes-vous protégée ?
Logements anciens

[ ] Non

Oui, préciser :

Combinaison
Masque coton
Masque cartouche
Gants coton

Gants caoutchouc
Blouse

Lunettes

Odododod

Autre :

[ ] Non

Oui, préciser :

Combinaison
Masque coton
Masque cartouche
Gants coton

Gants caoutchouc
Blouse

Lunettes

Odododod

Autre :

16. Le logement est-il entouré de jardins (pr

verts ?
Logement actuel

ivés, publics, ouvriers, etc.) et/ou d’espaces

Logements anciens

[ ] Oui

[ ] oOui
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[ ] Non

[ ] Non

17. Utilisez-vous I'eau d’un puits privé (pour boire, arroser le jardin potager, arroser les

fleurs, remplir une piscine, etc.) ?
Logement actuel

Logements anciens

[ ] Non

[ ] Oui, les pincipales utilisations pendant
votre grossesse :

[ ] Non

[ ] Oui, les pincipales utilisations pendant
votre grossesse :

18. Existe-il des champs cultivés a moins de 1km de I’habitation ?

Logement actuel

Logements anciens

[ ] Non

|:| Oui. Type de culture si vous savez :

|:| Non

|:| Oui. Type de culture si vous savez :

19. Existe-il une autoroute, des voies ferrées ou un aéroport pres de votre habitation ?

Logement actuel

Logements anciens

[ ] Oui
|:| Non

[ ] oui
|:| Non

20. Existe-il des établissements industriels fabriquant des pesticides pres de

I’"habitation ?
Logement actuel

Logements anciens

[ ] Oui
[ ] Non

[ ] Jene sais pas

[ ] oOui
|:| Non

[ ] Je ne sais pas
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LES INFORMATIONS CONCERNANT VOTRE IDENTITE DANS CETTE PAGE

SONT STRICTEMENT CONFIDENTIELLES ET UTILISEES UNIQUEMENT

POUR SERVIR CETTE ETUDE.
Votre enfant
Nom : Prénom :
Date de naissance : / /
Adresse de résidence :
Commune : Code postal :

Souhaitez-vous étre informée des résultats de I’'étude « Pesti-MIC| »?

[] Oui [ ] Non

Acceptez-vous d’étre contactée si besoin (demande de précision notamment) ?
[] Oui [ ] Non
Téléphone : . . . . . /

E-mail :

*En cas de déménagement :

Ancienne adresse :

Commune : Code postal :

Commentaires et informations complémentaires :

FIN DU QUESTIONNAIRE

Merci aux parents et aux enfants qui participent a
cette étude
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Annexes 2 : Lettre d’informations aux parents des enfants sains

NOTE D'INFORMATION POUR LA PARTICIPATION A UNE ETUDE
N’ IMPLIQUANT PAS LA PERSONNE HUMAINE

PESTI-MICI : Etude de I’exposition aux pesticides chez les enfants atteints
d’une Maladie Inflammatoire Chronique de I’Intestin

Titre de I'étude :

Investigateur Principal /coordonnateur :
Pr Djamal DJEDDI
Service de Pédiatrie Médicale
CHU Amiens-Picardie
Avenue Laennec
80054 Amiens
Tel : 032208 76 60
Email : djeddi.djamal-dine@chu-amiens.fr

Gestionnaire : CHU Amiens-Picardie
80054 Amiens Cedex 1

INVESTIGATEUR ASSOCIE : Mme Wiem HASSEN JUTTEAU (interne)- Service de pédiatrie médicale

Madame, Monsieur,

Le Professeur Djeddi souhaite réaliser une recherche n’impliquant pas la personne humaine dont le
CHU Amiens-Picardie est le gestionnaire.

Il est important que vous lisiez attentivement ces pages qui vous apporteront les informations
nécessaires concernant les différents aspects de cette recherche. N’hésitez pas a poser toutes les
questions que vous jugerez utiles a 1’investigateur de la recherche.

Votre décision de participer a I'étude est entiérement volontaire. Vous pouvez faire valoir votre droit
d’opposition au traitement de vos données a n’importe quel moment sans avoir a vous justifier et
sans gque cela ait la moindre consequence. .

1. Pourquoi cette recherche ?

Les maladies inflammatoires chroniques des intestins comportant la maladie de Crohn et la rectocolite
hémorragique sont des maladies pour laquelle la compréhension des facteurs de risque de la maladie
est importante pour améliorer la prise en charge. L’exposition aux pesticides est suspectée d'avoir un
role dans leur déclenchement.

2. Quel est I’objectif de cette recherche ?

L’objectif de 1’étude Pesti-MICI, a laquelle nous vous proposons de participer, est d’évaluer a 1’aide
d'un questionnaire 1’exposition aux pesticides de I'environnement de votre enfant. Nous comparons les
résultats de votre enfant a ceux de patients, du méme sexe et de la méme tranche d’age, qui souffre
d'une maladie inflammatoire chronique des intestins.

3. Comment va se dérouler cette recherche ?

Les malades acceptant de participer a cette étude seront vus par leur pédiatre gastro-entérologue
habituel, pour leur en expliquer le déroulement. Apres cette visite, une évaluation globale du risque
d'exposition aux pesticides sera réalisée a I’aide d'un questionnaire. Ce méme questionnaire sera rempli
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par votre enfant afin de pouvoir comparer 1’exposition aux pesticides entre un enfant sain et un enfant
atteint de la maladie.

4. Qui peut participer ?

Les enfants non atteints de la maladie (sains), comme votre enfant, dont 1’Age et le sexe
correspondent a ceux de I’un de nos patients inclus dans I’étude.

Les enfants malades sont recrutés parmi I’ensemble de nos patients 4gés de 2 a 18 ans inclus,
atteints d’une maladie de Crohn ou d’une rectocolite hémorragique

5. Que vous demandera-t-on ?

Il s’agit d’une recherche réalisée a partir des données qui ont été collectées lors de votre prise en charge
au CHU Amiens-Picardie. Ce type d’étude est encadré par des textes de loi qui précisent que seule votre
non-opposition est recherchée. Sans réponse négative de votre part dans un délai d’un mois, les données
vous concernant seront codifiées et traitées de maniére confidentielle pour les besoins de la recherche.

6. Quels sont vos droits ?

Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatique de vos données personnelles sera mis en
ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche. A cette fin, les données médicales vous
concernant seront transmises au gestionnaire de la recherche. Ces données seront traitées de maniére
confidentielle et codifiées par un identifiant numérique et vos initiales. Ces données pourront
également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé
frangaises.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés, vous
disposez a tout moment d’un droit d’accés et de rectification des données informatisées vous concernant
(foi n® 2004-801 du 6 ao(t 2004 modifiant la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique,
aux fichiers et aux libertés). Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission de ces
données couvertes par le secret professionnel, susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette
recherche et d’étre traitées. Vous pouvez exercer ce droit d’opposition en adressant un courrier
recommandé avec accusé de réception a I’investigateur principal de 1’étude, le Pr Djeddi, Adresse
postale : Service de Pédiatrie Médicale, CHU Amiens-Picardie, Avenue Laennec, 80054 Amiens
Vous pouvez également accéder directement ou par I’intermédiaire du médecin de votre choix a
I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de ’article L1111-7 du code de la
santé publique. Ces droits s’exercent auprés du Pr Djeddi, au n°Tél : 03 22 08 76 60.

A l'issue de la recherche, si vous le souhaitez, vous pourrez étre informé des résultats globaux de cette
recherche.

Ce document vous appartient. Aprés avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas a poser toutes les
questions que vous désirez par téléphone : 03 22 08 76 60 ou voie postale : a ’attention du Pr Djamal
DJEDDI, Adresse postale : Service de Pediatrie Médicale, CHU Amiens-Picardie, Avenue Laennec,
80054 Amiens

Lettre d’information envoyée :le ...../..... 20, ... & oo

Par le Pr Djeddi et Mme Wiem HASSEN JUTTEAU (interne en pédiatrie)
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Annexes 3 : Lettre d’informations aux parents des enfants atteints

NOTE D'INFORMATION POUR LA PARTICIPATION A UNE ETUDE
N’ IMPLIQUANT PAS LA PERSONNE HUMAINE

PESTI-MICI : Etude de I’exposition aux pesticides chez les enfants atteints
d’une Maladie Inflammatoire Chronique de I’Intestin

Titre de I'étude :

Investigateur Principal /coordonnateur :
Pr Djamal DJEDDI
Service de Pédiatrie Médicale
CHU Amiens-Picardie
Avenue Laennec
80054 Amiens
Tel : 032208 76 60
Email : djeddi.djamal-dine@chu-amiens.fr

Gestionnaire : CHU Amiens-Picardie
80054 Amiens Cedex 1

INVESTIGATEUR ASSOCIE : Mme Wiem HASSEN JUTTEAU (interne)- Service de pédiatrie médicale

Madame, Monsieur,

Le Professeur Djeddi souhaite réaliser une recherche n’impliquant pas la personne humaine dont le
CHU Amiens-Picardie est le gestionnaire.

Il est important que vous lisiez attentivement ces pages qui vous apporteront les informations
nécessaires concernant les différents aspects de cette recherche. N’hésitez pas a poser toutes les
questions que vous jugerez utiles a 1’investigateur de la recherche.

Votre décision de participer a I'étude est entiérement volontaire. Vous pouvez faire valoir votre droit
d’opposition au traitement de vos données 2 n’importe quel moment sans avoir a vous justifier et
sans que cela ait la moindre consequence. .

7. Pourquoi cette recherche ?

Votre enfant a une maladie de Crohn ou une rectocolite hémorragique. Il s’agit d’une maladie
inflammatoire chronique des intestins pour laquelle la compréhension des facteurs de risque de la
maladie est importante pour améliorer la prise en charge. L’exposition aux pesticides est suspectée
d'avoir un réle dans leur apparition.

8. Quel est I’objectif de cette recherche ?

L’objectif de 1’étude Pesti-MICI, a laquelle nous vous proposons de participer, est d’évaluer a 1’aide
d'un questionnaire, I’exposition aux pesticides de I'environnement de votre enfant.

9. Comment va se dérouler cette recherche ?

Les patients acceptant de participer a cette étude seront vus par leur pédiatre gastro-entérologue
habituel, pour leur en expliquer le déroulement. Aprés cette visite, une évaluation globale du risque
d'exposition aux pesticides sera réalisée a 1’aide d'un questionnaire. Ce méme questionnaire sera a
remplir par un enfant non atteint de maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, d’age et de sexe
identique a votre enfant et qui vit dans le méme environnement (famille, voisins, camarades de
classe...). Ceci dans le but de pouvoir comparer 1’exposition aux pesticides entre un enfant sain et un
enfant atteint.
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10.Qui peut participer ?

L’ensemble des enfants atteints d’une maladie de Crohn ou d’une rectocolite hémorragique, suivis dans
notre service pour cette maladie et agés de 2 & 18 ans

Des enfants non atteints de la maladie (sains), dont 1’age et le sexe correspondent a celui de votre enfant
seront invités a participer a cette étude en tant que témoins.

11.Que vous demandera-t-on ?

11 s’agit d’une recherche réalisée a partir des données qui ont été collectées lors de votre prise en charge
au CHU Amiens-Picardie. Ce type d’étude est encadré par des textes de loi qui précisent que seule votre
non-opposition est recherchée. Sans réponse négative de votre part dans un délai d’un mois, les données
vous concernant seront codifiées et traitées de maniére confidentielle pour les besoins de la recherche.

12.Quels sont vos droits ?

Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatique de vos données personnelles sera mis en
ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche. A cette fin, les données médicales vous
concernant seront transmises au gestionnaire de la recherche. Ces données seront traitées de maniere
confidentielle et codifiées par un identifiant numérique et vos initiales. Ces données pourront
également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé
frangaises.

Conformément aux dispositions de la loi relative a ’informatique, aux fichiers et aux libertés, vous
disposez a tout moment d’un droit d’acces et de rectification des données informatisées vous concernant
(foi n® 2004-801 du 6 ao(t 2004 modifiant la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique,
aux fichiers et aux libertés). Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission de ces
données couvertes par le secret professionnel, susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette
recherche et d’étre traitées. Vous pouvez exercer ce droit d’opposition en adressant un courrier
recommandé avec accusé de réception a I’investigateur principal de 1I’étude, le Pr Djeddi, Adresse
postale : Service de Pédiatrie Médicale, CHU Amiens-Picardie, Avenue Laennec, 80054 Amiens
Vous pouvez également accéder directement ou par I’intermédiaire du médecin de votre choix a
I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de ’article L1111-7 du code de la
santé publique. Ces droits s’exercent aupres du Pr Djeddi, au n°Tél : 03 22 08 76 60.

A l'issue de la recherche, si vous le souhaitez, vous pourrez étre informé des résultats globaux de cette
recherche.

Ce document vous appartient. Aprés avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas a poser toutes les
questions que vous désirez par téléphone : 03 22 08 76 60 ou voie postale : a ’attention du Pr Djamal
DJEDDI, Adresse postale : Service de Pédiatrie Médicale, CHU Amiens-Picardie, Avenue Laennec,
80054 Amiens

Lettre d’information envoyée : le ...../..../20. .0 @ oo e ,

Par le Pr Djeddi et Mme Wiem HASSEN JUTTEAU (interne en pédiatrie)
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Annexes 4 : Lettres d’informations aux enfants sains adaptées a 1’age

NOTE D’INFORMATION AUX ENFANTS
sains de 12 a 18 ans

Titre de I'étude : PESTI-MICI : Etude de I'exposition aux pesticides chez les enfants atteints d’une
Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin

Protocole No : PI2018 843 004 N° ID-RCB : 2018-A00122-53
Promoteur : CHU Amiens-Picardie Investigateur Principal :
80054 Amiens Cedex 1 Pr Djeddi

Service de Pédiatrie Médicale
CHU Amiens-Picardie

80054 Amiens cedex

Tel : 0322 08 76 60

13. Pourquoi cette recherche ?

Les maladies inflammatoires chroniques des intestins, comportant la maladie de Crohn et la
rectocolite hémorragique, sont des maladies pour laquelle la compréhension des facteurs de risque de
la maladie est importante pour améliorer la prise en charge. L’exposition aux pesticides est suspectée
d'avoir un réle dans leur déclenchement.

14. Quel est I'objectif de cette recherche ?

L’objectif de I’étude Pesti-MICI, a laquelle nous te proposons de participer, est d’évaluer a ’aide
d'un questionnaire, ton exposition aux pesticides. Nous comparons tes résultats a ceux de patients, du
méme sexe et de la méme tranche d’age que toi, qui souffre d'une maladie inflammatoire chronique des
intestins.

15. Comment va se dérouler cette recherche ?

Les malades acceptant de participer a cette étude seront vus par leur pédiatre gastro-entérologue
habituel, pour leur en expliquer le déroulement. Apres cette visite, une évaluation globale du risque
d'exposition aux pesticides sera réalisée a I’aide d'un questionnaire. Il te sera demandé de remplir ce
méme questionnaire afin de pouvoir comparer 1’exposition aux pesticides entre un enfant sain et un
enfant atteint.

16. Qui peut participer ?

L’ensemble de nos patients atteints d’une maladie de Crohn ou d’une rectocolite hémorragique, suivis
dans notre service pour cette maladie et &gés de 2 & 18 ans, . Tes parents et toi pourrons nous proposer
librement de faire participer un autre enfant de mémes age et sexe que toi, a qui nous pourrons proposer
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de participer a notre étude en tant que témoin sain

17. Quels sont les bénéfices attendus ?

Si cette étude démontre une exposition supérieure a certains pesticides chez les enfants porteurs
d'une maladie inflammatoire chronique des intestins, cela permettra de mieux comprendre la
physiopathologie de ces maladies complexes et d'entreprendre des actions pour sensibiliser les
utilisateurs de pesticides sur les risques potentiels chez I'humain.

18. Quels sont les inconvénients possibles ?

Cette étude ne comporte aucune contrainte pour toi.

19. Quels sont tes droits ?

Ta participation n’est pas obligatoire, tu es le seul a décider. Tu as le droit de refuser d’y participer
méme si tes parents souhaitent que tu y participes.
Ta participation a cette étude peut étre interrompue a tout moment, tu seras libre de te désister sans
justification. Ceci n’aura aucune conséquence pour toi.
A la fin de cette étude, si te le souhaites, tu pourras étre informé des résultats.
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Annexes 5 : Lettres d’informations aux enfants atteints adaptées a 1’age

NOTE D’INFORMATION AUX ENFANTS de moins de 6 ans

Titre de I'étude : PESTI-MICI : Etude de I'exposition aux pesticides chez les enfants atteints d’une
Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin

Protocole No : PI2018_843 004 N° ID-RCB : 2018-A00122-53
Promoteur : CHU Amiens-Picardie Investigateur Principal/Coordonnateur :
80054 Amiens Cedex 1 Pr Djeddi

Service de Pédiatrie Médicale
CHU Amiens-Picardie

80054 Amiens cedex

Tel : 03 22 08 76 60

Les maladies inflammatoires de I'intestin c’est quoi?

Ce sont des maladies du ventre qui font que I'intérieur de l'intestin devient rouge et
douloureux. Elles peuvent aussi parfois toucher la peau, les articulations et les yeux. Ce sont
des maladies qui durent toute la vie (qu'on ne peut pas guérir), mais il existe des traitements
qui peuvent les ralentir.

On ne sait pas encore pourquoi certains enfants ont plus de chance d’avoir cette maladie que
d’autres...

Qu'est-ce que les pesticides?

Un pesticide est un produit que I'on répend sur les cultures pour lutter contre les insectes,
des mauvaises herbes ou des champignons.
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Pourquoi les pesticides posent problemes?

L'utilisation de pesticides chimiques est remise en cause depuis plusieurs années.

e |'exposition a certains pesticides pendant une longue période peut provoquer
des maladies graves, en particulier chez les enfants.

e les pesticides sont absorbés par le sol, puis arrivent dans les courants d'eau.
Certains poissons sont en voie de disparition a cause de |'absorption de
pesticides. Les oiseaux qui péchent ces poissons sont aussi touchés.

Pourquoi cette recherche est-elle menée ?

Les médecins s’interrogent sur le lien entre I'exposition aux pesticides des enfants et le fait
d’étre atteint de ces maladies de I'intestin.

Tu peux nous aider a y répondre en remplissant ce questionnaire qui concerne tes
habitudes.

Es-tu obligée de participer ?

Non. Tu peux tout a fait dire que tu ne veux pas y participer. Personne ne sera faché contre

toi si tu dis « non ». Méme si tes parents ou la personne qui s’occupe de toi sont d’accord,
tu peux toujours dire que tu ne souhaites pas participer.
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FORMULAIRE D’'INFORMATION AUX ENFANTS de 6 a
11ans

Titre de I'étude : PESTI-MICI : Etude de I'exposition aux pesticides chez les enfants atteints d’une
Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin

Protocole No : PI2018_843_004 N° ID-RCB : 2018-A00122-53
Promoteur : CHU Amiens-Picardie Investigateur Principal/Coordonnateur :
80054 Amiens Cedex 1 Pr Djeddi

Service de Pédiatrie Médicale
CHU Amiens-Picardie

80054 Amiens cedex

Tel : 032208 76 60

Les maladies inflammatoires de l'intestin c’est quoi?

Ce sont des maladies du ventre qui font que l'intérieur des intestins devient rouge et douloureux.
Elles peuvent donner mal au ventre t'obliger a aller aux toilettes plus souvent ou tu peux avoir du sang
dans les selles. Elles peuvent aussi parfois toucher la peau, les articulations et les yeux. Ce sont des maladies
qui durent toute la vie (qu'on ne peut pas guérir), mais il existe des traitements qui peuvent les ralentir.

On ne sait pas encore pourquoi certains enfants ont plus de chance d’avoir cette maladie que d’autres...

Qu'est-ce que les pesticides ?

Un pesticide est un produit que I'on répend sur les cultures pour lutter contre les insectes, des mauvaises
herbes ou des champignons.

64



https://fr.vikidia.org/wiki/Peau
https://fr.vikidia.org/wiki/Articulation
https://fr.vikidia.org/wiki/Yeux
https://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjegICOrYfYAhXF0qQKHaqICDQQjRwIBw&url=https://graphicriver.net/item/girl-with-stomachache/14125126&psig=AOvVaw13D3GM3_L0jDw2JJ81DqrO&ust=1513266992971156

Pourquoi les pesticides posent problemes?

L'utilisation de pesticides chimiques est remise en cause depuis plusieurs années.

e |'exposition a certains pesticides pendant une longue période peut provoquer des maladies
graves, en particulier chez les enfants.

e les pesticides sont absorbés par le sol, puis arrivent dans les courants d'eau. Certains
poissons sont en voie de disparition a cause de |'absorption de pesticides. Les oiseaux qui
péchent ces poissons sont aussi touchés.

Pourquoi cette recherche est-elle menée ?

Les médecins s’interrogent sur le lien entre I'exposition aux pesticides des enfants et le fait d’étre
atteint de ces maladies de l'intestin.
Tu peux nous aider a y répondre en remplissant ce questionnaire qui concerne tes habitudes de vie. Nous

allons te poser des questions sur tes habitudes a la maison, ton alimentation et I’environnement dans
lequel se trouve ta maison.

Es ce que d’autres enfants participe a la recherche ?

OUl, d’autres enfants agées de 2 a 18 ans atteints de maladies de I'intestin, qui sont soignés par
la méme équipe de médecins que toi au CHU d’Amiens sont invités a y participer aussi.
On demandera également a un enfant qui n’est pas malade, du méme age que toi et qui habite pres de
chez toi de répondre a nos questions afin de pourvoir comparer vos réponses.

Es-tu obligée de participer ?

Tu as le droit de décider de participer ou non a cette étude. Tu peux tout a fait dire que tu ne
veux pas y participer. Personne ne sera faché contre toi si tu dis « non ». Méme si tes parents ou la
personne qui s’occupe de toi sont d’accord, tu peux toujours dire que tu ne souhaites pas participer. Ton
pédiatre habituel prendra soin de toi de la méme maniére que tu participes ou non.

Quels sont les bénéfices attendus ?

Si cette étude montre un lien entre ces maladies du ventre chez les enfants et I'exposition aux
pesticides, cela permettra de mieux les comprendre et d’essayer de faire des efforts sur la présence de
pesticides dans I'environnement afin de protéger les enfants du risque d’avoir cette maladie.
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FORMULAIRE D’INFORMATION AUX ENFANTS
de 12 a 18 ans

Titre de I'étude : PESTI-MICI : Etude de I'exposition aux pesticides chez les enfants atteints d’une
Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin

Protocole No : PI2018_843 004 N° ID-RCB : 2018-A00122-53
Promoteur : CHU Amiens-Picardie Investigateur Principal/Coordonnateur :
80054 Amiens Cedex 1 Pr Djeddi

Service de Pédiatrie Médicale
CHU Amiens-Picardie

80054 Amiens cedex

Tel : 03 22 08 76 60

20. Pourquoi cette recherche ?

Tu es atteint d’'une maladie de Crohn ou une rectocolite hémorragique. Il s’agit d’'une maladie
inflammatoire chronique des intestins pour laquelle on a besoin de mieux comprendre les facteurs de
risque de la maladie, pour mieux la soigner. L’exposition aux pesticides est suspectée d'avoir un réle
dans son déclenchement.

21. Quel est I'objectif de cette recherche ?

L’objectif de I’étude Pesti-MICI, a laquelle nous te proposons de participer, est d’évaluer a I'aide
d'un questionnaire ton exposition aux pesticides dans ton environnement de tous les jours.

22. Comment va se dérouler cette recherche ?

Si tu acceptes de participer a cette étude, tu seras vu par ton pédiatre gastro-entérologue habituel,
pour qu’il t’en explique le déroulement.

Apres cette visite, une évaluation globale du risque d'exposition aux pesticides sera réalisée a |'aide
d'un questionnaire. Ce méme questionnaire sera a remplir par un enfant non malade, de méme age
et du méme sexe que toi, i, et qui vit dans le méme environnement que toi (famille, voisins, camarades
de classe...). Ceci dans le but de pouvoir comparer ton exposition aux pesticides a celle d’'un enfant
qui n’a pas cette maladie.

23. Qui peut participer ?

L'ensemble de nos patients atteints d’'une maladie de Crohn ou d’une rectocolite
hémorragique, suivis dans notre service pour cette maladie et agés de 2 a 18 ans,

Tes parents et toi pourrons nous proposer librement de faire participer un autre enfant de mémes
age et sexe que toi, a qui nous pourrons proposer de participer a notre étude en tant que témoin sain.
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24. Quels sont les bénéfices attendus ?

Si cette étude démontre une exposition supérieure a certains pesticides chez les enfants porteurs
d'une maladie inflammatoire chronique des intestins, cela permettra de mieux comprendre la
physiopathologie de ces maladies complexes et d'entreprendre des actions pour sensibiliser les
utilisateurs de pesticides sur les risques potentiels chez I'humain.

25. Quels sont les inconvénients possibles ?

Cette étude ne comporte aucune contrainte pour toi et aucun examen supplémentaire ne sera
réalisé.

26. Quels sont tes droits ?

Ta participation n’est pas obligatoire, tu es le seul a décider. Tu as le droit de refuser d’y participer
méme si tes parents souhaitent que tu y participes.

Ta participation a cette étude peut étre interrompue a tout moment, tu seras libre de te désister
sans justification. Ceci n’aura aucune conséquence sur la qualité des soins que continuera de te donner
I’équipe soignante.

A la fin de cette étude, si te le souhaites, tu pourras étre informé des résultats.
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Annexe 6 : Historique de 1’évolution de I’utilisation des pesticides de 1900 a 2000 [48]

HERBICIDES FONGICIDES INSECTICIDES
Sulfate de cuivre Soufre
Avant 1900 I Nicotine P
Sulfate de fer Sels de cuivre
1900 - 1920 Acide sulfurique I Sels d'Arsenic 1
1920 - 1540 Colorants nitrés
QOrgano-chlorés
1940 - 1950 Phytohormones... L
Organo-phosphorés
T"am.ﬂ“’ Urées Dithiocarbamates
1950 - 1960 substituées v Carbamates
Phtalimides
Carbamates
Bipyridyles,
1960 - 1970 Benzimidazoles
Toluidines...
oles Pyréthrinoides
Amino-phosphonates Dicarboximides
1970 - 1980 v Benzoylurées
Propionates... Amides, Phosphites (régulateurs
Morpholines de croissance)
1980 - 1990 Sulfonvlurées... 1
Phénvlpyrroles
1990 - 2000 4 ‘]‘ Néonicotinaides
Strobilurines

TABLEALL HISTORICIUE DE UEVOLUTION DES TROCHS PLUS GRANDES FAMILLES MACTIVITE DES ANMEES 1900 A NOS JOURS. SOURCE: WWWSENATFR
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Annexe 7 : Classification de Montréal et de Paris pour la MC[49]

Montreal Paris
Age au diagnostic Al = 17 ans Ala: = 10 ans
A2 2 17-40 ans Alb : 10-17 ans
A3 =40 ans AZ 0 17-40 ans
A3 > 40 ans

Localisation L1

siléon +f- corcum

L1 : 1/3 distal de Iiléon +f- ceecum

L2 : chlon scul

L2 : colon seul

L3 riléon et cdlon

L3 @ iléon et cilon

L4 : tube digestil haut®

L4a : tube digestif au-dessus du Treie:"

L4b : jéjunum etfou 2{3 proximal de l'iléon®

Evalution Bl :inflammatoire Bl : inflammatoire
B2 : sténosante B2 : sténosante
B3 : fistulisante B3 : fistulisante
P : maladie périnéale B2B2 : sténosante ET fistulisant, en un
ou plusiuers sites et au cours de la maladie
P : maladic périncale
Croissance - GO : pas de retard de croissance

G1 : retard de croissance

* Les elassifications L4 pewvent coexister avee les classifications L1, L2 ou L3

Annexe 8 : Classification de Montréal et de Paris pour la RCH [49]

Montréal

Paris

Extension E1l

! proctite

E1 : proctite

Ez

: colite gauche

[distale & l'angle splénique]

E2 : colite gauche
(distale & I'angle splénique)

E3

: colite étendue

[proximale i I'angle splénique)

E3 : colite étendue
(proximale & I'angle splénigue)

E4 : pancolite
(proximale & I'angle hépatique)

Sveritd S0 :

Rémission

50 @ jamais sévire®

51

: legire

51 au moins une poussée sévére®

53

modérée

53

1 sévire

* La séverité est définie par un PUCAL = 6%
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Annexe 9 : Principales molécules biocides auxquelles les enfants sont exposés

1) Les produits anti-poux actuellement commercialisés sur le marché francais [50]

Famuille Principes actifs et Concentration Specialités
substances associées en P.A
Organophosphorés Malathion 0.5% Prioderm” lotion
Prioderm * aérosol
Pyréthrinoides d-phénothrine 0.23% Hegor" shampooing
d-phénothrine 0.3% Itax “shampooing
d-phénothrine 0.3% Item” lotion
0.4% Item” shampooing
Deépalléthrine 1.8% Para spécial poux” aérosol
+ butoxyde de pipéronyle
1.1% Para spécial poux”
shampooing
pheénothrine 0.2% Parasidose” shampooing
Associations Perméthrine 1% Para plus” aérosol
+ malathion 0.5%
+ butoxide de pipéronyle

2) Les répulsifs cutanés utilisés contre les tiques [51]

Principe actif Commercialisation ~ Durée d'action  Inconvénients Avantages Formulation Cibles
DEET
DEET < 10 % 1953 1-3 heures Hmleux. odeur Bon marché, Mounﬁ”
importante, altére bon recul sur a&osol. aérosol, gel, lotion Jotion Cula:. ypheles,
DEET 10-30 % #6haures ke Puiliation,  Pulvériaenr,
irritant des yeus, large spectre atiosol Phltbommu
efficacité discutable de protection, . . Simulies,
—————  contre les tiques, toxicologie bien . Acariens trombiculidés,
DEET 20-33 % 6-12 heures Jes réduves &t coninte Lotion, aérosol  Tiques durcs et molles
Formulation prolongée lcs anophéles Ties udlisée par — pyngises : Cimex
Ultrathon® (3M) l'armée américaine  pyyces
depuis 1990
Picaridine ou KBR3023 (dérivé de la pipéridine) BAYREPEL®
Picaridine 7 % 1980 3-4 heures Cher, peu de recul Large spectre, Pulvérisateur Tiques, gale, acariens
Picaridine 15 % (BAYER) G8bewres  quantafuilisation,  rialtire pas Akosol qﬂw" moustiques