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Grossesse et développement
de ’enfant

Les périodes du développement embryonnaire, feetal et de la petite enfance sont
particulierement sensibles aux toxiques chimiques (alcool, tabac, polluants...).
Les expositions au cours de ces périodes de grande vulnérabilité peuvent étre
responsables de pathologies et de handicaps affectant le nouveau-né, I'enfant
ou 'adulte durant sa vie entiere. Les conséquences sur le faetus associées a ces
expositions prénatales sont I'interruption de la grossesse (avortements sponta-
nés), les malformations congénitales, un retard de développement intra-utérin,
une modification du poids de naissance ou de la durée de gestation. De plus en
plus de travaux mettent en évidence que des perturbations du développement
intra-utérin provoquées par des expositions a des substances toxiques peuvent
se manifester a des stades ultérieurs de la vie par des altérations fonctionnelles
affectant entre autres, le systéme reproducteur, le métabolisme, le systéme
immunitaire, ou le développement psychomoteur et intellectuel, ainsi que le
comportement de 'enfant (Grandjean et coll., 2008).

Lobjet de ce chapitre est de faire un état des lieux sur I'impact de I'exposi-
tion prénatale aux pesticides sur I'issue de la grossesse et le développement de
'enfant.

Fréquence des événements périnatals et principaux facteurs
de risque

Les avortements spontanés (interruption spontanée de la grossesse avant
22 semaines d’aménorrhée) concernent de 12 a2 16 % des grossesses clinique-
ment reconnues (Everett, 1997 ; Savitz et coll., 2002). Les morts foetales in
utero ou a la naissance (mort fcetale au-dela de 22 semaines d’aménorrhée)
ont une fréquence d’environ 7 pour 1 000 naissances en France (Rheop,
2010). Les principaux facteurs de risque de morts feetales et de mortinatalité
sont 'obésité maternelle, un 4ge maternel élevé, la consommation de tabac et
la primiparité (Flenady et coll., 2011).

Des malformations congénitales majeures sont constatées a la naissance ou lors
d’un diagnostic prénatal chez 2-3 % des nouveau-nés (données européennes
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du réseau de surveillance des malformations congénitales ; Eurocat, 2011).
Les facteurs de risque, génétiques ou environnementaux, varient selon les
malformations. Les principaux facteurs non génétiques sont certaines patho-
logies maternelles (infections, maladies métaboliques), certains traitements
médicamenteux, un déficit en acide folique, un Age maternel jeune ou élevé,
la consommation d’alcool ou de tabac pendant la grossesse et 'exposition aux
radiations ionisantes (Eurocat, 2004).

Dans 'enquéte nationale périnatale conduite en France en 2010, le taux de
prématurité (naissances vivantes intervenant avant 37 semaines d’aménor-
rhée) était de 7,4 %, alors que la fréquence de naissances de petit poids (moins
de 2 500 g) était de 7,1 %, ces taux étant plus élevés parmi les naissances
multiples (Blondel et coll., 2011). Les facteurs de risque de prématurité sont
un Age jeune ou élevé, une parité élevée (nombre d’enfants nés viables), vivre
seule, un niveau d’études faible, 'absence d’activité professionnelle, des anté-
cédents obstétricaux pathologiques, des antécédents d’avortements spontanés

ou d'IVG (Berkowitz et Papiernik, 1993).

Les déterminants de petit poids de naissance outre I'Age gestationnel, sont
le sexe, l'ethnie, le poids et la taille des parents, le poids de naissance de la
mere, un faible gain de poids pendant la grossesse, la parité, les antécédents
de naissances de petit poids, les pathologies maternelles et la consommation

de tabac (Kramer, 1987).

Parmi les effets plus tardifs apparaissant au cours du développement de I'en-
fant, ceux qui ont été le plus souvent étudiés en lien avec I'exposition préna-
tale aux pesticides sont les altérations du développement psychomoteur, du
comportement, et de la croissance staturo-pondérale de I'enfant.

Les fonctions psychomotrices, cognitives et intellectuelles sont évaluées au
moyen de tests psychométriques standardisés administrés a 'enfant et le com-
portement a 'aide d’échelles de mesure standardisées remplies par les parents
ou les enseignants. Parmi les nombreux facteurs influencant le développement
psychomoteur et intellectuel de 'enfant, certains sont bien établis comme
I’age et le sexe de I'enfant, 'allaitement maternel, la parité, les revenus de
la famille, le quotient intellectuel des parents et les stimulations familiales.
D’autres sont également évoqués comme I’Age maternel, le niveau d’études,
la dépression maternelle, la consommation ou ’exposition passive au tabac
pendant la grossesse, la consommation réguliere d’alcool pendant la grossesse,
le statut marital, la présence du pere a la maison, la densité d’occupation du

logement, le travail de la mere et le lieu de garde de I'enfant (Bukatko et
Daehler, 2012).

Apres avoir fortement augmenté depuis les années 1980, la prévalence du
surpoids et de I'obésité s’est stabilisé en France chez les enfants de 5-6 ans et

a méme diminué entre 1999-2000 et 2005-2006. Elle est passée de 14,4 %



Grossesse et développement de ’enfant

(dont 3,4 % d’obésité) a 12,1 % (dont 3,1 % d’obésité) (Drees, 2010) selon
les seuils internationaux de 'IOTF (International Obesity Task Force) fondés
sur les percentiles de I'IMC pour I'dge et le sexe rejoignant les seuils utilisés
chez 'adulte (25 et 30 kg/m?). Dans les études épidémiologiques, la croissance
de enfant (poids, taille, périmetre cranien) ainsi que I'indice de masse corpo-
relle [IMC=poids (kg)/taille? (m?)] sont souvent modélisés et comparés a des
courbes standard. Les principaux déterminants de la croissance de I'enfant et
de 'obésité sont I'dge et le sexe, I'ethnie, 'Age maternel, le poids, la taille et
I'IMC des parents, le diabete maternel, les déficits nutritionnels maternels en
début de grossesse, le gain de poids pendant la grossesse, ’allaitement mater-
nel, le rang de naissance, la consommation de tabac pendant la grossesse, les

revenus de la famille (Gladen et coll., 2004 ; Huang et coll., 2007).

Limpact d’une exposition aux pesticides sur les issues de la grossesse et le déve-
loppement pré- et postnatal de I'enfant est analysé ci-dessous. Les résultats
de I'évaluation des associations entre 'exposition aux pesticides des femmes
enceintes et des enfants sont rapportés séparément pour les pesticides utilisés
récemment et faiblement persistants dans 'environnement et pour les pesti-
cides persistants, en particulier organochlorés pour lesquels la voie d’exposi-
tion est maintenant principalement alimentaire. N’ont été incluses dans les
évaluations que les études permettant d’appréhender les classes chimiques de
pesticides utilisés, qu'il s’agisse d’exposition documentée a des pesticides dans
un métier précis tel que la floriculture (exposition professionnelle), d’exposi-
tion due a une résidence au voisinage de zones d’activité agricole (exposition
résidentielle) ou d’exposition lors d’usages de pesticides au domicile (expo-
sition domestique). Enfin les études utilisant des marqueurs biologiques de
'exposition aux pesticides ont été analysées séparément.

Exposition aux pesticides non persistants
Morts foetales

Exposition professionnelle

En 1998, Arbuckle et Sever ont publié une évaluation de la relation entre
exposition aux pesticides et risque de morts feetales a partir d’'une cinquan-
taine d’études épidémiologiques publiées entre 1970 et 1997 (Arbuckle et
Sever, 1998). Ils ont estimé alors que le risque de mort foetale était géné-
ralement augmenté parmi les grossesses de femmes occupant une profession
agricole. La plupart des études (n=21) qui portaient sur les expositions profes-
sionnelles maternelles aux pesticides rapportaient des associations positives
avec le risque de mort fcetale, et deux d’entre elles montraient une relation
dose-réponse (White et coll., 1988 ; Pan et coll., 1993). Cependant, la cau-
salité de la relation ne paraissait pas établie pour les auteurs en raison de la
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présence de nombreuses expositions professionnelles autres que les pesticides
en milieu agricole et de 'utilisation de ces produits sous forme de mélanges
souvent inconnus. Dans ces études, plusieurs agents ou classes chimiques ont
été plus particulierement évalués comme les phénoxyherbicides, le paraquat,
les insecticides organophosphorés, les carbamates, I'ivermectine, le DBCP, le
thiadiazole, le thirame et le méthyl isocyanate.

Malgré le grand nombre d’études consacrées aux phénoxyherbicides (poten-
tiellement contaminés par la 2,3,7,8-TCDD, une dioxine), essentiellement
I'agent orange utilisé au cours de la guerre du Vietnam, le rdle de I'exposi-
tion paternelle n’est pas confirmé. Pour la plupart des autres agents, les études
étaient en nombre insuffisant ou jugées de qualité médiocre.

Une augmentation du risque de mort feetale en lien avec une exposition profes-
sionnelle aux pesticides en période périconceptionnelle ou pendant la grossesse
a depuis été rapportée dans les études de cohortes en milieu agricole conduites
au Canada aupres de 2 110 femmes (3 936 grossesses dont 395 morts foetales)
(Arbuckle et coll., 1999 et 2001) ou dans I'étude cas-témoins comparant 630
cas de morts foetales & 642 témoins nés vivants en Californie (Pastore et coll.,
1997) (tableau 18.1). Dans les études canadiennes, I’exposition aux pesticides a
été reconstruite par trimestre de grossesse et par famille chimique de pesticides.
Le risque de mort feetale est particulierement augmenté pour les morts foetales
précoces (<12 semaines) lorsque l'exposition a eu lieu en période périconcep-
tionnelle et pour plusieurs catégories d’herbicides (tableau 18.1). Un exces de
risque de morts fcetales a également été rapporté parmi les grossesses de femmes
agricultrices aux Philippines (676 grossesses) (Crisostomo et coll., 2002), vété-
rinaires en Australie (940 grossesses) (Shirangi et coll., 2008) ou travaillant
dans les serres en Italie (973 grossesses) (Settimi et coll., 2008). Il faut noter
que les études conduites dans les familles d’agriculteurs ne permettent pas en
général de distinguer le role respectif des expositions paternelle ou maternelle.

Exposition résidentielle

Le role de I'exposition résidentielle & proximité des zones agricoles a été étu-
dié en Californie (Bell et coll., 2001a) grice aux informations tres détail-
lées disponibles sur les utilisations de pesticides sur une base géographique
(California Pesticide Use Report : CPUR). Cette base a permis de reconstituer
les applications de 5 classes de pesticides (carbamates, hydrocarbures halogé-
nés, pesticides cestrogéniques, phosphates et pyréthrinoides) dans un rayon
de 1 mile (1,6 km) autour du lieu de résidence de la famille. Grace a une
analyse cas-témoins nichée dans la cohorte de naissances, 319 cas de morts
foetales ont été comparés a 642 témoins nés vivants sans malformations. Une
augmentation du risque de mort feetale est observée en lien avec 'exposition
a certains groupes de pesticides (carbamates, hydrocarbures halogénés, pesti-
cides cestrogéniques) en particulier au cours du 2¢ trimestre de grossesse.
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En résumé, la grande majorité des études chez les professionnels exposés aux
pesticides ont mis en évidence un accroissement du risque de mort feetale au
cours de la grossesse sans que, le plus souvent, les agents causaux (chimiques
ou autres) aient pu étre identifiés. Une seule étude a été conduite en lien avec
une exposition résidentielle.

Malformations congénitales

Exposition professionnelle

Une méta-analyse de I'association entre I'exposition parentale aux pesti-
cides et le risque de fentes orales chez I'enfant rapporte une augmentation
du risque suite a une exposition professionnelle maternelle pendant la gros-
sesse (OR=1,37 ; IC 95 % [1,04-1,81] sur 7 études) (Romitti et coll., 2007).
Laugmentation du risque est plus modérée et non significative lors d'une
exposition professionnelle paternelle et absente en cas d’exposition résiden-
tielle pendant la grossesse sur 5 études.

Rocheleau et coll. (2009) ont rapporté un risque augmenté d’hypospadias suite
a une exposition professionnelle aux pesticides de la mére (RR=1,36 ; IC 95 %
[1,04-1,77]) ou du pere (RR=1,19 ; IC 95 % [1,00-1,41]) dans une méta-analyse
de 9 études publiées. Depuis, une étude cas-témoins (647 cas) sur le risque d’hy-
pospadias a été publiée (tableau 18.II) et ne confirme pas I'excés de risque estimé
précédemment (Rocheleau et coll., 2011). Au Danemark, une étude transversale
avec des effectifs de grossesses faibles (110 grossesses), (Andersen et coll., 2008)
montre une augmentation du risque de cryptorchidie diagnostiquée jusqu’a I'age
de 3 mois chez les enfants de femmes serristes (6,2 % wversus 1,9 % dans un groupe
de référence ; n=982). Une tendance a l'augmentation (non statistiquement
significative) de la fréquence des cryptorchidies est également observée parmi les
enfants d’une cohorte de femmes employées en horticulture au Danemark (Gabel
et coll., 2011), mais aucune relation dose-réponse n’est observée avec l'intensité
de l'exposition aux pesticides telle qu’estimée par des experts. Dans le sud de la
France, une augmentation de risque de malformation génitale male a été observée
dans les familles d’agriculteurs (OR=4,41 ; IC 95 % [1,21-16,0]) engagés principa-

lement en viticulture, riziculture et arboriculture (Gaspari et coll., 2011).

Dans la Danish National Birth Cohort, il n’a pas été mis en évidence un accroisse-
ment du risque de malformations chez les enfants des femmes exergant le métier
de jardinier (n=226) ou d’agriculteur (n=214), mais la puissance de cette ana-
lyse est limitée par le faible nombre de malformations observées dans les deux
groupes de femmes étudiées (14 et 15 respectivement) (Zhu et coll., 2006).

Dans une cohorte de 419 femmes vétérinaires en Australie (780 grossesses),
la prévalence de malformations a la naissance rapportée par les meres est tres
élevée (7,2 %), plus élevée que dans la population générale (ot elle apparait
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également élevée: 5,9%) et associée a la fois a I'exposition réguliere aux
rayons X (OR=5,73; IC 95 % [1,27-25,80]) et a l'utilisation hebdomadaire de
pesticides (OR=2,39 ; IC 95 % [0,99-5,77]) (Shirangi et coll., 2009).

Une étude cas-témoins sur le risque d’anencéphalie au Mexique montre une
association significative avec ’exposition professionnelle maternelle aux pes-

ticides lors de travaux agricoles (OR=4,57 ; IC 95 % [1,05-19,96]) (Lacasana
et coll., 2006).

Exposition résidentielle

Une revue récente de 25 études (Shirangi et coll., 2011) évaluant I'impact
d’'une résidence a proximité de zones agricoles sur les issues de grossesses,
conclut 2 une possible augmentation du risque de malformations congénitales
tout en mentionnant les limites méthodologiques dans la mesure des expo-
sitions ou la prise en compte des facteurs de confusion qui empéchent une
conclusion plus ferme.

Cependant, en parallele a cette synthese, une analyse détaillée par classe
de pesticides a permis d’identifier 5 études, toutes conduites en Amérique
du Nord, ayant porté spécifiquement sur I'impact des applications de phé-
noxyherbicides. Des exces (significatifs) de malformations circulatoires ou
respiratoires, urogénitales et des membres ont été rapportés dans deux études
transversales (Garry et coll., 1996 ; Schreinemachers, 2003). Aucune aug-
mentation statistiquement significative du risque d’anomalies du tube neural
(Rull et coll., 2006), de toutes malformations (Weselak et coll., 2008) ou de
gastroschisis (Waller et coll., 2010) n’a été rapportée en lien avec I'exposition
prénatale au 2,4-D ou aux phénoxyherbicides en général.

Une autre classe de pesticides, celle des triazines (herbicides) a été plus par-
ticulierement étudiée. Compte tenu du potentiel important de contamina-
tion des ressources en eau par les triazines, plusieurs études ont utilisé les
concentrations de triazines dans les eaux de distribution comme marqueurs
de I'exposition possible dans les populations desservies (Mattix et coll., 2007 ;
Winchester et coll., 2009 ; Waller et coll., 2010). Deux études écologiques
suggeérent un exces de risque de toutes malformations (Winchester et coll.,
2009), ou de malformations de la paroi abdominale (Mattix et coll., 2007).
Au Canada, Weselak et coll. (2008) rapportent un exces de risque de toutes
malformations spécifiquement associées a I'exposition prénatale a la cyana-
zine. Les études de Waller et coll. (2010) et d’Ochoa-Acuna et coll. (2009a)
montrent des associations avec respectivement les malformations de la paroi
abdominale ou des membres, alors qu'aucune association n’a été retrouvée
avec le risque de malformations du tube neural (Rull et coll., 2006).

Létude de Bell et coll. (2001b) a porté sur les morts foetales dues a des mal-
formations et a mis en évidence un risque augmenté en association avec
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'exposition résidentielle des meres aux organophosphorés et aux pyréthri-
noides, alors qu'aucun exceés de risque n’est observé en lien avec les carbamates
tout comme dans I'étude de Weselak et coll. (2008). Lexposition prénatale
aux organophosphorés est également associée a un exces de risque, non signi-
ficatif, de malformations du tube neural dans une étude en Californie (Rull
et coll., 2006), mais aucune association avec le risque de toutes malforma-
tions n’est rapportée dans I’étude canadienne de Weselak et coll. (2008). En
Arkansas, Meyer et coll. (2006) observent une légere augmentation du risque
d’hypospadias en lien avec une exposition prénatale au diclofop-méthyl
(retiré du marché européen depuis le 31-12-2010) parmi 15 pesticides testés.

Exposition domestique

Limpact possible des utilisations de pesticides au domicile sur le risque de mal-
formations congénitales a toujours été étudié dans le cadre d’études cas-témoins
avec une évaluation de I'exposition a I'aide d’'un questionnaire détaillé adressé a
la meére. Aucune mesure objective de 'exposition aux pesticides n’est présentée.
Malgré ces réserves, les quatre études conduites montrent une association entre
I'utilisation maternelle de pesticides au domicile (y compris dans le jardin) et la
survenue de malformations, en particulier du tube neural (Shaw et coll., 1999 ;

Brender et coll., 2010), cardiaques (Shaw et coll., 1999 ; Loffredo et coll., 2001)
et 'apparition d’hypospadias (Dugas et coll., 2010).

En résumé, les mécanismes impliqués dans 1’étiologie des malformations
congénitales different le plus souvent selon le produit incriminé et la malfor-
mation cible. Lexistence d’une relation spécifique entre I'exposition a un pro-
duit potentiellement embryotoxique et un type de malformations particulier
(par exemple : thalidomide et phocomélie) est souvent utilisée pour renforcer
la plausibilité, et donc la causalité, de I'association observée. Cette spécificité
est difficile 2 mettre en évidence dans le cas des pesticides souvent présents
sous forme de mélanges. Les études portant sur le risque de « toutes malfor-
mations » avec des expositions mal caractérisées sont donc peu informatives.
Les deux méta-analyses récentes montrent un exces de risque de fentes orales
et d’hypospadias chez les enfants de meres exposées professionnellement aux
pesticides. Une augmentation du risque de cryptorchidie a également été sug-
gérée dans deux études récentes au Danemark chez les enfants de femmes
travaillant dans des serres ou en horticulture et une augmentation du risque
de malformations génitales males dans les familles d’agriculteurs du sud de
la France. Deux classes chimiques de pesticides ont pu étre isolées car elles
ont fait 'objet d'un bon nombre d’études récentes sur le role des expositions
résidentielles, les phénoxyherbicides et les triazines, avec respectivement 5 et
6 études. Les études disponibles ne sont pas en faveur de 'existence d’un lien
entre exposition prénatale aux phénoxyherbicides et risque de malformations
congénitales. Les études sur les triazines sont compatibles avec une légere
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augmentation du risque en particulier pour les malformations de la paroi
abdominale. Plusieurs études en lien avec I'exposition domestique aux pesti-
cides pendant la grossesse rapportent des exces de malformations cardiaques
ou d’anomalies du tube neural et une étude, un exces de risque d’hypospadias.
Toutefois, les utilisations & domicile sont souvent mal caractérisées et il est
difficile d’évaluer la plausibilité biologique de ces associations.

Croissance feetale et durée de gestation

Exposition professionnelle

Dans la synthése des études épidémiologiques parues jusqu’en 2004, Hanke et
Jurewicz (2004) concluent a 'absence d’association entre exposition profes-
sionnelle maternelle aux pesticides et poids de naissance. Depuis 2004, cinq
études menées chez les enfants de femmes engagées dans des activités agricoles
(serres, jardins, champs...) ont été publiées (tableau 18.1I1). Dans trois d’entre
elles, une diminution du poids de naissance a été observée (Moreno-Banda et
coll., 2009 ; Sathyanarayana et coll., 2010 ; Wohlfahrt-Veje et coll., 2011).
Cette diminution est rapportée apres prise en compte d’'un marqueur de sus-
ceptibilité génétique maternelle (polymorphisme de la paraoxonase PONI1,
enzyme impliquée dans la détoxication des métabolites des organophosphorés)
dans 'une d’entre elles (Moreno-Banda et coll., 2009) et seulement en lien
avec l'utilisation de carbaryl dans I’ Agricultural Health Study (Sathyanarayana
et coll., 2010). Les deux autres études, 'une menée en Pologne (Jurewicz et
coll., 2005) et la Danish National Birth Cohort au Danemark (Zhu et coll.,
2006), ne sont pas en faveur d’un exces de risque de petit poids de naissance
li¢ a l'utilisation professionnelle de pesticides par les meres.

En résumé, les études récentes ne permettent pas de conclure sur existence
d’un impact des expositions professionnelles maternelles aux pesticides sur la
croissance foetale.

Exposition résidentielle ou domestique
Triazines et autres herbicides

Faisant suite a la premiere étude (écologique) évaluant le role de la conta-
mination des eaux potables par les herbicides (atrazine en particulier) dans
le risque de retard de croissance intra-utérin (Munger et coll., 1997), deux
études ont confirmé une augmentation du risque en lien avec une exposition
résidentielle maternelle a I’atrazine (Ochoa-Acuna et coll., 2009b ; Chevrier
et coll., 2011), utilisant une mesure de biomarqueurs urinaires d’exposition a
Patrazine dans 'une d’elles (Chevrier et coll., 2011). Létude de Villanueva
et coll. (2005) suggere une augmentation du risque de retard de croissance
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intra-utérin pour les grossesses dont le 3¢ trimestre s’est déroulé pendant
la période de contamination maximale de l'eau potable par les pesticides
(avril-septembre), mais ne montre pas de lien avec la concentration d’atra-
zine dans I'eau. Parmi huit pesticides testés (chlorpyrifos, carbofuran, chloro-
thalonil, dacthal, dichloran, trifluralin, métolachlore, et DEET), Barr et coll.
(2010) ont mis en évidence une association entre une concentration élevée
(>75¢ percentile) de métolachlore (herbicide de la famille des chloroacéta-
mides) dans le sang du cordon et une diminution du poids de naissance.

Organophosphorés

Deux études anciennes conduites en Californie (Thomas et coll., 1992 ; Willis
et coll., 1993) dans des communautés exposées a des épandages de malathion
(insecticide organophosphoré) ou vivant a proximité de zones agricoles ne
mettent pas en évidence d’altération de la croissance intra-utérine.

Dans une série de trois études conduites dans une population de femmes des
minorités ethniques de New York (Perera et coll., 2003 ; Whyatt et coll., 2004
et 2005), la présence de chlorpyrifos (insecticide organophosphoré), avec ou
sans présence de diazinon, dans le sang du cordon ombilical a été associée a
une diminution du poids de naissance et de la taille. Ces associations ne sont
cependant retrouvées que chez les enfants nés avant 2001, date du retrait de
ces composés dans les usages domestiques aux Etats-Unis.

Les deux publications issues de la cohorte Chamacos (Center for the Health
Assessment of Mothers and Children of Salinas) dans une région agricole de
Californie du Nord (Eskenazi et coll., 2004 ; Harley et coll., 2011) montrent
que l'association entre I'exposition aux pesticides organophosphorés et une
atteinte de la croissance foetale est surtout apparente chez les enfants porteurs
d’un génotype a risque (PON1-108TT).

Une étude cas-témoins sur le retard de croissance intra-utérin dans la région de
Chihuahua au Mexique rapporte un risque augmenté en lien avec une exposi-
tion prénatale aux pesticides organophosphorés (Levario-Carillo et coll., 2004).

Une cohorte prospective mise en place a ’hopital Mount Sinai 2 New York
a permis d’étudier les parametres de croissance intra-utérine et la durée de
gestation en fonction d’expositions prénatales aux insecticides organophos-
phorés (Berkowitz et coll., 2004 ; Wolff et coll., 2007). Ces études montrent
le role de la susceptibilité génétique puisque les associations trouvées avec une
diminution du poids ou de la taille a la naissance le sont uniquement chez les
enfants de meres démontrant une faible activité de la paraoxonase (PON1).

Carbamates, pyréthrinoides, chlorophénols

Dans I’étude de Berkowitz et coll. (2004), aucune association n’a été retrouvée
en lien avec I'exposition prénatale aux pyréthrinoides ou aux chlorophénols.
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Une étude a rapporté un lien entre exposition prénatale au propoxur (de la
famille des carbamates) et une diminution de la taille 2 la naissance (Whyatt
et coll., 2005) qui demande 2 étre confirmé.

En résumé, une série d’études de cohortes dans lesquelles les expositions pré-
natales ont été mesurées a l'aide de biomarqueurs suggere un effet de I'expo-
sition aux organophosphorés sur la croissance feetale lorsque la mere présente
une susceptibilité génétique particuliere (faible activité de la paraoxonase 1).
Limpact sur le poids de naissance de 'exposition prénatale aux herbicides
(atrazine en particulier) aux niveaux observés récemment doit également étre
considéré comme possible.

Neurodéveloppement de I’enfant

Au cours du développement prénatal, le cerveau est particulierement vulnérable
aux effets neurotoxiques. Lorsque le processus complexe de développement est
perturbé, il y a peu de possibilités de réparation et les conséquences fonctionnelles
peuvent donc étre permanentes (Rice et coll., 2000). Malgré cela, la recherche
épidémiologique sur les conséquences des expositions prénatales aux pesticides
sur le neuro-développement de I'enfant est relativement récente.

Exposition professionnelle

Deux études, conduites en Equateur sur des groupes de quelques dizaines
d’enfants de familles engagées dans la floriculture, comparés a des familles
n’y travaillant pas, ont mis en évidence des atteintes de la motricité fine et
de lacuité visuelle détectables a 3-23 mois (Handal et coll., 2008) ou plus
tardivement, a 6-8 ans (Harari et coll., 2010). Les principales classes de pesti-
cides utilisés dans cette activité sont les organophosphorés, les carbamates et
dithiocarbamates (tableau 18.1V).

Exposition résidentielle (sans biomarqueur d’exposition)

Trois études ont examiné I'impact possible sur le neuro-développement d’en-
fants vivant en zone agricole comparés a des enfants vivant dans des zones
non agricoles. Aucune mesure objective de 'exposition n’est proposée, mais
il s’agit de populations a risque d’exposition élevée, au Mexique (Guillette
et coll., 1998) ou en Equateur (Handal et coll., 2007), ou des populations
migrantes des Etats-Unis (Rohlman et coll., 2005). De petits groupes d’en-
fants, agés de 2 a 7 ans selon les études, ont été soumis a des tests de dévelop-
pement dont les résultats ont montré des atteintes de la motricité fine, de la
mémoire visuelle et des performances visuo-motrices. Les pesticides utilisés
dans ces régions étaient principalement les organophosphorés ainsi que les
carbamates, les pyréthrinoides et les organochlorés.
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Létude de Roberts et coll. (2007) en Californie a comparé 465 enfants atteints
de troubles autistiques & 6 975 enfants témoins nés vivants a terme appariés sur
la date de conception (15 témoins par cas). La distance du lieu de résidence
de la famille aux zones d’épandage de pesticides a été estimée par géocodage
pour chaque semaine de grossesse. Les cas ont été plus souvent exposés in utero
aux utilisations de pesticides organochlorés, pendant la période d’embryogé-
nése du systéme nerveux central. Aucune association n’a été observée avec
les autres pesticides présents (organophosphorés, pyréthrinoides, carbamates,
thiocarbamates).

Exposition résidentielle ou a domicile (avec biomarqueur d’exposition)

Dans une étude transversale, Ruckart et coll. (2004) ont examiné 132 enfants
de 6 ans ou moins qui avaient été exposés lors d’utilisations illégales de méthyl
parathion dans leurs maisons du Mississipi et de I'Ohio et 147 enfants non
exposés habitant les mémes communes. Lexposition a été confirmée par des
prélevements a l'intérieur des maisons et par le dosage de para-nitrophénol
(métabolite urinaire du méthyl parathion) dans les urines des enfants. Les
enfants exposés ont de moins bonnes performances sur les tAches impliquant
la mémoire a court terme et I'attention et les parents d’enfants exposés rap-
portent plus de problémes de motricité et de comportement chez leurs enfants.
Toutefois, la période a laquelle 'exposition a eu lieu (prénatale, enfance) n’est
pas connue et peut différer entre les deux Etats et les associations positives
observées ne le sont parfois que dans un seul des deux Etats concernés.

Une autre étude transversale, conduite a partir de 'étude Nhanes (National
Health and Nutrition Examination Survey) aux Etats-Unis (Bouchard et coll.,
2010) a porté sur un échantillon de 1 139 enfants de 8 a 15 ans représentatif
de la population générale américaine. Les dialkylphosphates (DAP : méta-
bolites des pesticides organophosphorés) ont été dosés dans les urines des
enfants. La présence d’un trouble déficitaire de I'attention et d’hyperactivité
(TDAH) chez les enfants a été évaluée a partir d'un entretien clinique réalisé
au téléphone avec les parents. On observe que le nombre de signes évocateurs
du TDAH augmente avec la concentration urinaire de DAP chez I'enfant,
association expliquée presque exclusivement par les métabolites diméthylés,
en particulier le diméthylthiophosphate.

Plus récemment, trois groupes de chercheurs américains ont mis en place
des cohortes meres-enfants destinées a évaluer les effets a long terme sur le
neurodéveloppement de I'enfant aprés exposition in utero a divers polluants
dont les pesticides. Il s’agissait d’inclure dans la cohorte des femmes enceintes
tot pendant la grossesse, de mesurer de facon prospective I’exposition aux pes-
ticides a différents stades de la grossesse a I'aide de biomarqueurs urinaires ou
sanguins, et de suivre le développement psychomoteur ou cognitif ainsi que le
comportement de I'enfant a différents Ages.
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La cohorte multiethnique de I'hopital Mount Sinai 2 New York (Children’s
Environmental Health Study) a inclus 404 femmes primipares venues en
consultation prénatale et ayant accouché d’une naissance unique entre 1998
et 2001. Lexposition aux pesticides est essentiellement d’origine domestique
et a été mesurée par le dosage de DAP et du métabolite du malathion (mala-
thion dicarboxilic acid) dans les urines maternelles. L'examen neurologique
du nouveau-né, évalué par le test de Brazelton, a montré une association
entre la concentration de DAP ou la présence de métabolite de malathion
dans les urines maternelles et la présence de réflexes anormaux chez le nou-
veau-né (Engel et coll., 2007). Les enfants ont ensuite été évalués au moyen
de tests psychométriques a I'Age de 12 mois, 24 mois et 6-9 ans. Lactivité de
la paraoxonase 1 (PON1) a également été mesurée dans le sang maternel
collecté pendant la grossesse et dans le sang de cordon. Les polymorphismes
de PONI1 ont également été recherchés. Les résultats montrent a2 12 mois
un déficit de développement cognitif associé au niveau de dialkylphosphates
dans les urines maternelles chez les hispaniques et les populations noires avec
une association plus forte chez les meres porteuses du génotype PON1 Q192R
(QR/RR). Plus tard, un déficit du score de raisonnement perceptif est observé
chez les enfants de meres PON1 Q192R (QQ) en lien avec une augmentation
du niveau de DAP urinaires (Engel et coll., 2011).

Une autre cohorte a été mise en place 2 New York par I'Université Columbia.
Des femmes non fumeuses se reconnaissant comme afro-américaines ou domi-
nicaines ont été incluses avant la 20° semaine de grossesse et ont accouché
entre 1998 et 2002 (725 ont donné leur consentement de participation).
L'exposition prénatale ciblée était le chlorpyrifos qui a été recherché dans le
sang de cordon. Le développement moteur et cognitif de 'enfant a d’abord
été évalué a 12, 24 et 36 mois (n=254). Des déficits apparaissent a 'Age de
36 mois et montrent a des niveaux d’exposition prénatale élevés (>6,17 pg/g
lipides de chlorpyrifos dans le sang de cordon) des retards de développement
psychomoteur et de développement cognitif (mesurés par le Bayley Scales of
Infant Dewveloppement 1I-BSID-II). L’évaluation comportementale réalisée a
3 ans a l'aide de la Child Behavior Checklist (CBCL) révele que les enfants
exposés in utero sont plus nombreux a manifester des probléemes d’attention,
d’hyperactivité et des comportements de type autistique (Rauh et coll., 2006).
A T'age de 7 ans, 265 enfants ont a nouveau été examinés a I'aide des Weschler
Scales of Intelligence for Children (WISC 1V). Pour chaque accroissement de
4,61 pg/g de 'exposition prénatale (concentration de chlorpyrifos dans le cor-
don), une diminution de 1,4 % du QI global a été observée ainsi qu'une dimi-
nution de 2,8 % de la mémoire de travail (Rauh et coll., 2011).

La cohorte Chamacos (Center for the Health Assessment of Mothers and
Children of Salinas), mise en place par I'Université de Californie a Berkeley,
avait pour objectif I'étude des conséquences des expositions aux pesticides
et autres polluants de I’environnement sur la santé des femmes enceintes et



Grossesse et développement de ’enfant

de leurs enfants : ont été incluses 531 femmes enceintes de la communauté
agricole de Salinas (principalement hispanique) & moins de 20 semaines de
grossesse entre 1999 et 2000. Les DAP ainsi que les métabolites spécifiques
du malathion et du chlorpyrifos ont été recherchés dans les urines de la mére
(14 et 26 semaines de grossesse) et de I'enfant a différents 4ges au cours du
suivi. Lexamen neurologique avant I'dge de 2 mois de 381 enfants nés a
terme évalués par le test de Brazelton, montre une augmentation dose-dépen-
dante de la fréquence de réflexes anormaux avec le niveau prénatal de DAP
dans les urines, mais pas d’association significative avec I'exposition postna-
tale (Young et coll., 2005). La contribution génétique des polymorphismes
de PON1-192 et PON1-108 et de leur activité enzymatique (paraoxonase,
arylestérase) au développement de I'enfant, seule ou en interaction avec les
niveaux de DAP, a été explorée ensuite. Ce travail met en évidence que les
enfants porteurs de 'allele PON-108T (associé a une diminution de I'activité)
ont des scores de développement psychomoteur et cognitif plus faibles et ils
ont tendance A présenter un score de troubles envahissants du développe-
ment (TED), évocateur de troubles autistiques, plus élevé. Ce score de TED
est en revanche moins élevé chez les enfants dont les meres ont des activités
élevées de paraoxonase et d’arylestérase. Enfin, I'association entre le niveau
de DAP prénatal et le score de développement cognitif est plus forte chez les
enfants porteurs de I'allele PON1-108T mais les interactions entre DAP et
polymorphismes de PONT1 ne sont pas significatives (Eskenazi et coll., 2010).
Les enfants ont ensuite été suivis a 6 (n=396), 12 (n=395) et 24 (n=372)
mois a I'aide du BSID-II et d’une échelle de comportement (CBCL). A I'age
de 24 mois, on observe une relation dose-dépendante entre un score de déficit
de développement cognitif et une augmentation du DAP prénatal (principa-
lement les composés diméthylés), alors que le DAP de I'enfant (postnatal)
est associé a un meilleur développement cognitif. Aucune association n’est
observée avec le développement psychomoteur (PDI) ou les probléemes de
comportement (CBCL). Le score de TED est augmenté avec le DAP pré-
et post-natal. Aucune association n’a été observée avec les métabolites du
malathion et du chlorpyrifos (Eskenazi et coll., 2007). Ensuite 331 enfants
ont été suivis a 3,5 ans et 323 a I'age de 5 ans et évalués a I'aide de la CBCL,
de tests neurocomportementaux a 3,5 ans (test attention visuelle NEPSY-II)
et a 5 ans (Conners’s Kiddie Continous Performance Test ou K-CPT) et par
un psychomotricien pour un diagnostic d’hyperactivité, a 5 ans. A 3,5 ans,
aucune association entre I'exposition prénatale et les problemes d’attention
ou d’hyperactivité n’est mise en évidence, alors que des associations appa-
raissent a I'Age de 5 ans, et sont plus marquées chez les garcons. La seule asso-
ciation observée avec les niveaux d’exposition postnatale concerne un déficit
d’attention a 5 ans (Marks et coll., 2010).

Une étude conduite aux Philippines (Ostrea et coll., 2012) met en évidence
une association entre I'exposition prénatale au propoxur mesuré dans le méco-
nium et de moins bonnes performances motrices a I'Age de 2 ans.
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En résumé, au cours des derniéres années, les indices de la neurotoxicité poten-
tielle de I'exposition in utero aux pesticides, en particulier organophosphorés,
se sont accumulés. Les études chez les nouveau-nés ont mis en évidence un
lien avec la présence de réflexes anormaux. Des déficits de développement
cognitif sont observés chez les enfants plus 4gés (2-3 ans), associés a des
altérations de la motricité fine et de l'acuité visuelle, a une réduction de la
mémoire A court terme, ainsi qu’a des difficultés attentionnelles et des troubles
du comportement principalement au plan de 'hyperactivité, et a la présence
de comportements évocateurs de troubles autistiques. Des associations avec
'exposition prénatale au chlorpyrifos en particulier ont été observées a I'Age
de 7 ans dans certaines études et montrent une diminution du QI global et de
la mémoire de travail. Lexistence d’une susceptibilité génétique (PON1) de la
mere ou de I'enfant semble moduler la force de ces associations. Peu d’études
ont évalué le role spécifique de 'exposition postnatale et a I'heure actuelle les
résultats sont contradictoires. Il est & noter que la plupart des études ont été
conduites aux Etats-Unis dans des minorités ethniques ou des populations a
faibles revenus soumises a d’autres expositions environnementales et d’autres
vulnérabilités qui peuvent interférer avec les associations observées.

Exposition aux pesticides organochlorés

Les pesticides organochlorés sont présentés dans cette partie en raison de leur
particularité : ce sont des pesticides persistants, qui pour la majorité d’entre
eux ne sont plus utilisés en France ou en Europe et pour lesquels la voie d’ex-
position est maintenant principalement alimentaire. Du fait de leur carac-
tere persistant dans 'organisme, il est plus facile que pour d’autres substances
(non persistantes) d’évaluer I'exposition des populations a partir de mesures
biologiques.

Morts foetales

Environ 11 études ont été publiées avant 1998 sur I'association entre risque de
morts foetales et exposition maternelle aux pesticides persistants dont le chlor-
dane, le DDT, le dicofol, 'endosulfan, I'’hexachlorobenzene (HCB), I'a-, B- ou
g-hexachlorocyclohexane (HCH), I'’heptachlorépoxyde (HCE), le mirex, sans
qu'une conclusion ferme puisse étre établie (Arbuckle et Sever, 1998). Dans
une cohorte d’ouvrieres (n=388) du textile en Chine, ’étude de Venners et
coll. (2005) met en évidence une association dose-dépendante entre la concen-
tration sérique maternelle de p,p’-DDE et le risque d’avortements spontanés
précoces identifiés prospectivement par la mesure urinaire I’hCG (tableau
18.V). Deux études transversales menées, 'une aux Etats-Unis (n=1 717)
(Longnecker et coll., 2005) et I'autre en Australie (n=815) (Khanjani et Sim,
2006), ont des résultats divergents : la premiére montre une augmentation du
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risque de morts foetales en lien avec un indice d’exposition prénatale au DDE
mais sans relation dose-réponse, I'autre ne met pas en évidence d’association.
Mais les conclusions de ces deux études sont limitées par le fait que 'évalua-
tion de 'exposition maternelle (sang ou lait) a été faite apres les événements
étudiés (morts feetales parmi les grossesses antérieures).

Malformations congénitales

En 2007, Weselak et coll. concluaient a I'absence de preuve convaincante de
'existence d’un lien entre exposition prénatale aux pesticides organochlo-
rés et risque de malformations congénitales. Depuis, huit études (Bhatia et
coll., 2005 ; Damgaard et coll., 2006 ; Fernandez et coll., 2007 ; Longnecker et
coll., 2007 ; Pierik et coll., 2007 ; Brucker-Davis et coll., 2008 ; Carmichael et
coll., 2010 ; Giordano et coll., 2010) ont porté sur les malformations génitales
males (cryptorchidie, hypospadias) ou sur la mesure de la distance anogénitale.
Lexposition étudiée le plus fréquemment est 'exposition au DDT et ses méta-
bolites avec des niveaux trés différents selon les études allant de 43 pg/l dans le
sang chez des meres exposées dans les années 1960 aux Etats-Unis (Bhatia et
coll., 2005), 19,5 pg/l au Mexique dans les années 2000 (Longnecker et coll.,
2007) ou 0,2 pg/l en France pendant la méme période (Brucker-Davis et coll.,
2008). Globalement ces trois études ne mettent pas en évidence d’augmen-
tation du risque d’anomalies génitales méales en lien avec le DDT ou le DDE
sérique ou le lait maternel. Deux études ayant mesuré la présence du DDT et
de ses métabolites dans d’autres milieux biologiques, le placenta (Fernandez
et coll., 2007) ou le colostrum (Brucker-Davis et coll., 2008), rapportent un
doublement du risque de cryptorchidie ou d’hypospadias non statistiquement
significatif. Quelques associations positives ont été observées avec le chlordane
(Damgaard et coll., 2006), I'endosulfan, le lindane et le mirex (Fernandez et
coll., 2007) et PTHCB (Giordano et coll., 2010). Dans une étude récente en
Chine (Ren et coll., 2011), les concentrations placentaires de plusieurs pes-
ticides (DDT, DDE, o-, B-, v"HCH et y-endosulfan) de 80 enfants atteints
d’anomalies du tube neural ont été comparées a celles de 50 nouveau-nés sans
malformations. Les concentrations de o,p’-DDT, o-HCH, y-HCH et o-endo-
sulfan sont considérablement plus élevées (de 3 a 11 fois) chez les cas que chez
les témoins. Ces résultats demandent a étre confirmés.

Croissance feetale, durée de gestation

Les preuves de l'existence d’un impact des expositions prénatales aux pes-
ticides organochlorés sur la croissance feetale ont été jugées insuffisantes en
2007 (Weselak et coll., 2007). Cependant, I'étude de Longnecker et coll.
(2001) portant sur plusieurs milliers de grossesses ayant eu lieu dans les
années 1960 aux Etats-Unis, avait mis en évidence des relations dose-réponse
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entre la concentration sérique maternelle de p,p’-DDE pendant la grossesse
et le risque de retard de croissance intra-utérin (p=0,04) et de prématurité
(p<0,001). Trois études ont été publiées depuis sur 'exposition au DDT, DDE
et HCB (Khanjani et Sim, 2006 ; Sagiv et coll., 2007 ; Wolff et coll., 2007).
Seule I'étude de Wolff et coll. (2007) confirme 'association rapportée par
Longnecker et coll. (2001) d’un lien entre DDE et poids de naissance, mais ne
met pas en évidence d’association avec la durée de gestation. Une méta-ana-
lyse de 12 cohortes européennes méres-enfants a conclu a I’absence d’associa-
tion entre I'exposition prénatale au p,p’-DDE et le poids de naissance, alors
qu’une association négative était mise en évidence avec l'exposition a un
congénere, le PCB-153, marqueur du mélange de nombreux polychlorobi-
phényles (PCB) présents en Europe (Govarts et coll., 2012).

Neurodéveloppement

Alors qu'une autre famille d’organochlorés, les polychlorobiphényles (PCB),
est reconnue pour ses effets sur le neuro-développement de I'enfant lors
d’'une exposition prénatale, les évidences d’'un impact des pesticides orga-
nochlorés (DDT, HCB) sur le neuro-développement reste limitées d’apres
Korrick et Sagiv (2008). Depuis, une étude de cohorte conduite au Mexique
(Torres-Sanchez et coll., 2007 et 2009) avec des niveaux relativement élevés
de DDT/DDE pendant la grossesse montre des effets sur le développement
psychomoteur de I'enfant a 12 mois qui disparaissent au-dela jusqu’a 30 mois
de suivi. Aucun impact n’est observé sur le développement cognitif. Aux
Etats-Unis, Sagiv et coll. (2008) ont évalué a la naissance et a 2 semaines de
vie, 542 enfants nés a proximité d’un site pollué a I'aide du test de Brazelton.
Des associations ont été observées entre la concentration de DDE dans le sang
de cordon et I'irritabilité, un déficit de Pattention, et une altération de la régu-
lation émotionnelle. Aucune association n’a été observée avec lattention,
I’habituation, la régulation émotionnelle et la fonction motrice.

Dans I'étude de Roberts et coll. (2007) portant sur 465 enfants atteints de
troubles autistiques, une association statistiquement significative a été trou-
vée avec l'utilisation de pesticides organochlorés dans les zones agricoles a
proximité de la résidence familiale pendant la grossesse.

En Guadeloupe, I'impact des expositions pré- et postnatale au chlordécone a été
étudié a partir de la cohorte Timoun qui inclut 1 068 femmes enceintes recrutées
en fin de grossesse entre 2005 et 2007. Les performances cognitives et motrices
d’un sous-groupe de 153 nourrissons ont été évaluées a I'Age de 7 mois au moyen
des tests de Fagan et de Brunet-Lézine. Une diminution des scores de préférence
pour la nouveauté et de motricité fine a été observée en association avec 'exposi-
tion prénatale. Une association 2 la limite de la significativité statistique est éga-
lement observée entre 'exposition postnatale via la consommation alimentaire et
les scores de développement cognitif (Dallaire et coll., 2012).
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Croissance de I’enfant, obésité

L’évaluation de I'impact de I'exposition prénatale aux composés organochlorés
sur la croissance de I'enfant est relativement récente (La Merrill et Birnbaum,
2011). Des profils de croissance particuliers, évalués par les mesures répétées
de taille, poids, périmetre cranien, plis cutanés, indice de masse corporelle,
vitesse de croissance, peuvent étre prédictifs de pathologies a ’adolescence ou
I’age adulte comme I'obésité (Monteiro et coll., 2005), le diabete de type I ou
les maladies cardiovasculaires (Trasande et coll., 2009).

Gladen et coll. (2000) en Caroline du Nord ont mis en évidence chez les garcons
une association positive entre le niveau de DDE prénatal et le poids et la taille a
I’adolescence : les garcons du groupe d’exposition le plus élevé (>4 ppm) étaient
plus grands (6,3 cm) et plus lourds (6,9 kg) que les garcons les moins exposés
(O-1 ppm). Dans une autre étude menée a Philadelphie par ces mémes auteurs,
aucune association n’a été mise en évidence entre I'exposition prénatale au DDT
et ses métabolites, et la taille, le poids, I'indice de masse corporelle et les plis
cutanés mesurés jusqu’a I'Age de 20 ans (Gladen et coll., 2004). En Allemagne,
Karmaus et coll. (2002) ont montré une diminution de la taille a 'Age de 8 ans
chez les filles les plus exposées (dosage sanguin du DDE a I’age de 8 ans >0,44 ng/l)
comparées aux filles moins exposées. Ribas-Fito et coll. (2006) ont étudié la rela-
tion entre 'exposition prénatale au DDE (sang maternel pendant la grossesse) et
la taille des enfants jusqu’a I’Age de 7 ans et montré une réduction de la taille dans
la classe d’exposition la plus élevée (>60 pg/l) comparée a la classe la plus basse
(<15 pg/l), surtout chez les enfants de femmes afro-américaines. Dans I'étude de
Jusko et coll. (2006), une augmentation de la durée de gestation et du périmetre
crinien 2 5 ans a été mise en évidence dans le quartile d’exposition prénatale au
DDE le plus élevé (>8,56 ng/g lipides) versus le moins élevé (<3,90 nug/g lipides).
Aucun effet n’a été observé sur le poids ou sur la taille. I faut remarquer que cette
population, comme celle de I'étude de Ribas-Fito et coll. (2006), était assez for-
tement exposée, aux niveaux qui existaient aux Etats-Unis dans les années 1960.

Verhulst et coll. (2009) ont étudié I'interaction entre 'exposition prénatale au
tabac et au DDE sur la croissance de I'enfant jusqu’a I'Age de 3 ans. Ils ont montré
une légere augmentation de I'indice de masse corporelle 2 3 ans en lien avec le
DDE, chez les meres non fumeuses seulement. Au Mexique (région du Chiapas
ou l'utilisation de DDT est encore contemporaine), Cupul-Uicab et coll. (2010)
n’ont trouvé aucune association entre I'exposition prénatale au DDE et les para-
metres de croissance mesurés jusqu’a 18 mois chez pres de 800 gargons.

Plusieurs études ont été conduites en Espagne sur ce sujet. Dans une cohorte
meres-enfants mise en place 3 Minorque en 1997 et suivie jusqu’a 6,5 ans
(Smink et coll., 2008), une association spécifique a été mise en évidence entre
I’exposition prénatale 2 'HCB (sang de cordon) et le risque de surpoids et
d’obésité a 6,5 ans. Aucune association n’a été trouvée avec le DDT/DDE.
Mendez et coll. (2011) ont mis en évidence une interaction entre le statut
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pondéral de la mere et 'exposition prénatale au DDT/DDE sur la vitesse de
croissance de I'enfant au cours des six premiers mois de vie (croissance rapide
chez les enfants de meres plus exposées, meres de poids normal uniquement)
et 'indice de masse corporelle a 14 mois. Aucune association n’a été trouvée
avec l'exposition prénatale 2 'HCB ou au 3-HCH.

Létude de Valvi et coll. (2012) s’est intéressée spécifiquement au role conjoint
de l'alimentation de 'enfant (graisses) sur 'effet potentiel de 'exposition pré-
natale au DDT/DDE dans le risque de surpoids a I’Age de 6,5 ans. Les résultats
sont difficiles 2 interpréter : une augmentation du risque de surpoids a I'Age
de 6,5 ans est observée dans le 2¢ tertile d’exposition au DDE uniquement,
surtout chez les filles, alors que le risque de surpoids augmenté en lien avec
'exposition prénatale au DDT n’est observé que chez les garcons ou chez les
enfants ayant une alimentation riche en graisses.

En résumé, de nombreuses études ont porté sur les conséquences de I'exposition
in utero aux pesticides organochlorés comme le DDT ou son métabolite le DDE,
le lindane, I'hexachlorobenzéne (HCB), I'a-, B- ou y-hexacyclohexane... La
demi-vie biologique trés longue de ces pesticides a permis dans la plupart des
études d'utiliser la concentration de ces molécules ou de leurs métabolites dans
le sang maternel ou le sang de cordon comme marqueur de I'exposition préna-
tale. Malgré plusieurs études récentes sur le sujet, il n’a pas été mis en évidence
de facon convaincante de lien entre I'exposition in utero a ces pesticides et une
augmentation du risque de malformations génitales chez le garcon. De méme a
I’heure actuelle, il n’y a pas de preuve d’un impact sur la croissance feetale et 'on
observe des résultats discordants dans les études sur le neurodéveloppement de
I’enfant. En revanche, il existe de fortes présomptions selon lesquelles I'exposi-
tion in utero au DDE ou au HCB (les deux pesticides persistants étudiés princi-
palement), ait un impact sur la croissance et le développement de I'obésité chez
I’enfant. Toutefois la forme exacte de ces relations, qui semble varier selon les
composés et les cofacteurs présents, reste a préciser.

En conclusion, la recherche épidémiologique sur I'impact des expositions pré-
natales aux pesticides sur l'issue de la grossesse et le développement de ’enfant
a généré une abondante littérature. Il existe des preuves que les expositions
prénatales a certaines catégories de pesticides (insecticides organochlorés ou
organophosphorés en particulier) ou dans certaines circonstances (exposition
professionnelle maternelle) pourraient avoir un impact sur la survie du feetus,
la survenue de malformations congénitales, sa croissance intra-utérine, sur le
développement cognitif ou moteur de I'enfant et son comportement, ou sur
son risque d’obésité.

La tres longue demi-vie biologique des pesticides organochlorés a permis, dans
les études, d’utiliser la concentration de ces molécules ou de leurs métabolites



Grossesse et développement de ’enfant

dans le sang maternel ou le sang de cordon comme marqueur de I'exposition
prénatale. Récemment, une étude frangaise a montré que I’exposition préna-
tale au chlordécone était associée a un plus faible score sur des tests neurolo-
giques a I'Age de 7 mois, visant a évaluer la vitesse d’acquisition visuelle et la
motricité fine. Enfin, il existe de fortes présomptions selon lesquelles 1'exposi-
tion in utero au p,p’-DDE ou 2 HCB (les 2 composés étudiés principalement),
ait un impact sur la croissance et le développement de I'obésité chez I'en-
fant. Plusieurs études de cohortes prospectives méres-enfants rapportent une
diminution de la croissance foetale, associée a une exposition prénatale aux
insecticides organophosphorés en interaction avec PON1. Les effets les plus
étudiés et pour lesquels les résultats sont les plus concordants sont les atteintes
du neurodéveloppement de 'enfant en lien avec I'exposition domestique a
des pesticides organophosphorés de la mére pendant la grossesse. Une exposi-
tion résidentielle maternelle a I'atrazine (mesure de biomarqueurs urinaires) a
été associée 4 une augmentation significative du risque de retard de croissance
intra-utérin dans une étude frangaise. Iexposition prénatale au propoxur
(mesuré dans le méconium) semble associée a de moins bonnes performances
motrices a 'dge de 2 ans dans une étude de cohorte aux Philippines.

D’autres conséquences potentielles n’ont pas été évoquées ici car elles ont
fait I'objet d’un plus petit nombre d’études au moment de cette évaluation
(asthme et allergies, maturation sexuelle-fertilité, diabete, perturbation de la
fonction thyroidienne...), mais il est possible que dans un futur proche ces
cibles potentielles puissent étre ajoutées a la liste des conséquences possibles
de I'exposition prénatale aux pesticides.
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Tableau 18.1 :

Pesticides non persistants et morts foetales

Référence Population Cas Méthode Nature Ajustement Principaux résultats

Pays d'évaluation de de I'exposition (RR, IC 95 %)

Type d’étude I'exposition

Pastore et coll., ~ Témoins : 630 cas morts foetales ~ Auto-questionnaire :  Exposition Age, ethnicité, Toutes causes de morts feetales

1997 échantillon (>20 semaines Exposition professionnelle aux région de Exposition professionnelle 1¢ trimestre :

Californie, aléatoire de de grossesse) ou pesticides oui/ pesticides (3,6 %) résidence, tabac, durée exposition 1 mois OR=1,4 [1,1-1,7]

Etats-Unis 642 naissances mort 24 h apres la non et nombre de Utilisation domestique  alcool, antécédents  durée exposition 3 mois OR=2,7 [1,5-4,8]

Cas-témoins vivantes normales  naissance mois d’exposition (28,3 %) de morts feetales Exposition professionnelle 2 trimestre :

recrutés en stratifié selon Plus 2 classes : par trimestre de Résidence au voisinage durée exposition 1 mois OR=1,3 [1,0-1,7]

1984 la région de morts foetales dues grossesse de zones agricoles durée exposition 3 mois OR=2,2 [1,0-4,9]
résidence et 'age  a malformations (21,8 %) Utilisation Morts feetales dues a malformations
de la mére congénitales (N=76) ; dans jardin (16,0 %) congénitales

morts feetales dues

a complications
(placenta, cordon,
membranes) (N=215)
Source : certificats de
naissance et de déces

Utilisation sur animaux
domestiques (12,9 %)

Exposition 1 mois au cours des deux
premiers mois de grossesse :
Professionnelle OR=2,4[1,0-5,9]
Domestique OR=1,7 [1,0-2,9]
Morts feetales dues a complications
Exposition professionnelle 1¢ trimestre :
durée exposition 1 mois OR=1,7 [1,3-2,3]
durée exposition 3 mois OR=4,8 [2,0-11,4]
Exposition professionnelle 2" trimestre :
durée exposition 1 mois OR=1,6 [1,1-2,3]
durée exposition 3 mois OR=4,2 [1,4-12,0]
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Référence Population Cas Méthode Nature Ajustement Principaux résultats
Pays d'évaluation de de I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude I'exposition
Arbuckle et coll., 2110 couples, 395 avortements Questionnaires Exposition Age, éducation, 1 étude : résultats significatifs
1999 et 2001 3936 grossesses  spontanés (<12 et (postaux) professionnelle consommation uniquement pour exposition
Canada 12-19 semaines de d'utilisation 17 étude : phénoxy d’alcool préconceptionnelle
Ontario Farm grossesse) rétrospectif rapporté  herbicides Avortement spontané (<20 semaines) et
Family Health Source : questionnaire & la période de 2¢ étude : pesticides phénoxy herbicides OR=1,1[0,6-1,9]
Study postal conception classés en 4 classes Si avortement <12 semaines OR=2,5
Cohorte Interview et d’'usage (herbicides, [1,0-6,4]
rétrospective reconstitution de insecticides, fongicides, Si avortement <12 semaines et exposition
recensement I'exposition pré- et  divers), en 4 familles au MCPA est >1 mois OR=5,4 [1,7-17,3]
agricole de 1986 postconceptionnelle  chimiques (phénoxy Si avortement <12 semaines et le pére
herbicides, triazines, n'avait pas d’équipement protecteur
organophosphorés, OR=5,0 [0,7-36,2]
thiocarbamates) ou par 2¢ étude :
substance (n=9) Exposition préconceptionnelle
Avortement <12 semaines :
phénoxy herbicides OR=1,5[1,1-2,1]
triazines OR=1,4[1,0-2,0]
herbicides OR=1,4[1,1-1,9]
Avortement 12-19 semaines :
glyphosate OR=1,7[1,0-2,9]
thiocarbamates OR=1,8[1,1-3,0]
autres pesticides  OR=1,5[1,0-2,4]
Exposition postconceptionnelle
Avortement 12-19 semaines
autres pesticides  OR=1,9[1,2-3,0]
o
—
—
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Référence Population Cas Méthode Nature Ajustement Principaux résultats

Pays d'évaluation de de I'exposition (RR, IC 95 %)

Type d'étude I'exposition

Bell et call., Echantillon 319 morts feetales Pesticides Report Exposition résidentielle Age maternel, Exposition au 2™ trimestre :
2001a aléatoire de (non liges a Use data base par mois de grossesse  district de carbamates OR=1,3 [1,0-1,8]
Californie, 642 naissances malformations définit I'application Classification résidence hydrocarbures halogénés OR=1,3
Etats-Unis (suite  vivantes normales  congénitales) de pesticides dans  des pesticides en [1,0-1,8]

de I'étude de stratifié selon Source : certificats de  un carré d’environ 5 classes : carbamates, pesticides oestrogéniques OR=1,4
Pastore et coll.,  la région de naissance et de décés 1,6 km de coté hydrocarbures [0,8-2,5]

1997) résidence et I'age a proximité de la halogénés, phosphates, carbamates inhibiteurs AChE
Cas-témoins de la mére résidence (narrow)  pyréthrinoides, OR=1,3[1,0-1,8]

niché dans ou 4,8 km de coté perturbateurs Pas d'influence de la proximité
une cohorte (broad) endocriniens et

de naissance : inhibiteurs de

10 comtés I'acétylcholinestérase

californiens en
1984

Crisostomo et
Molina, 2002
Philippines
Cohorte
rétrospective,
période
1998-1999

2 régions avec
pratiques agricoles
contrastées :
345 grossesses
chez des familles
d’agriculteurs
conventionnels
(AC),

331 grossesses
chez des familles
d'agriculteurs
engagés dans

un programme
d'utilisation
raisonnée de
pesticides (AB)

AC : 14 avortements
spontanés

AB : 2 avortements
spontanés

Source : interviews
familles et centres de
santé

Questionnaires
sur les pratiques
agricoles (non
utilisés dans
l'analyse des
résultats)

Exposition
professionnelle

Etat de santé, prise
de médicaments et
planning familial

Risque avortement dans le groupe AC
versus AB :
RR=6,17 [1,37-27,86]
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Référence Population Cas Méthode Nature Ajustement Principaux résultats
Pays d'évaluation de de I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude I'exposition
Shirangi et coll., 1197 femmes 6 morts nés, Questionnaire Utilisation Age maternel, Avortements spontanés
2008 répondantes (59 % 146 avortements postal professionnelle rang de naissance,  Utilisation de pesticides au moins une fois
Australie des éligibles) spontanés (<20 de pesticides en type de pratique, par semaine :
Health Risks 940 grossesses semaines) et périconceptionnel ouau  contention OR ajusté=1,88 [1,18-3,00]
of Australian chez 442 femmes 24 interruptions cours de la grossesse  d’animaux
Veterinarians vétérinaires en (médicales) de (pas ou rarement, >1 (restraint of
Project activité grossesse fois/semaine) animals), heures
Cohorte Source : questionnaire de conduite
rétrospective, postal automobile, année
inclusion de du dipléme,
1960 a 2000 tabagisme, nombre
d’années de travail
Settimi et coll., 34 entreprises de 110 avortements Interview Exposition Age maternel, rang  Avortements spontanés
2008 floriculture spontanés (excluant professionnelle, 5 de naissance, pére  Exposition avec réentrée :
ltalie 717 femmes interruptions de catégories : non agriculteur 6 mois  toutes grossesses OR=3,2 [1,3-7,7]
Cohorte travaillant en serre,  grossesse, grossesses €Xposé, exposé sans avant la grossesse, 1" grossesse OR=3,8 [1,0-13,9]
rétrospective 973 grossesses ectopiques, morts-nés) précision, exposé sans  tabagisme de la Application de pesticides :
période entre 1990 et 1999  Source : interview réentrée, exposé avec  mére aucoursdu  toutes grossesses OR=2,6 [1,0-6,6]
1998-2000 réentrée, application de  1° trimestre de la 1% grossesse

pesticides

grossesse

OR=3,7[0,7-20,6]

OR: odd ratio
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Tableau 18.11 : Pesticides non persistants et malformations congénitales

Référence Population Cas Méthode Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats

Pays d'évaluation de (RR, IC 95 %)

Type d’étude I'exposition

EXPOSITION PROFESSIONNELLE

Lacasana et coll., 151 témoins 151 cas Questionnaire Exposition Age de la mére, Anencéphalie

2006 (naissances sans d’anencéphalie professionnelle, évaluée  SES, grossesses OR ajusté=4,57 [1,05-19,96]
Mexique malformations), sur 3 mois avant la précédentes avec

Cas-témoins appariés sur la grossesse et premier malformations, prise

3 Etats du Mexique ~ maternité, date de mois travail agricole de folate

Zhu et coll., 2006
Danemark

Danish National
Birth Cohort,
cohorte
prospective,
période 1997-2003

Andersen et coll.,
2008

Danemark
Transversale

naissance et Etat de
naissance

Grossesses chez
des femmes
jardiniers (n=226)
Grossesses chez
des femmes
agricultrices (n=214)
Grossesses

autres professions
(n=62 164) : groupe
de référence

110 grossesses
(113 naissances)
chez des femmes
travaillant en serre
982 témoins (enfants
nés a Copenhague)

14 cas de
malformations
majeures chez les
jardiniers, 15 cas
chez les agricultrices,
3108 cas pour autres
professions

7 cas de cryptorchidies

chez les « serristes »,
diagnostiquées lors

d’'un examen a 'age de

3 mois
19 cas dans le groupe
de référence

Questionnaire en
début de grossesse

Questionnaire

Exposition
professionnelle

Exposition
professionnelle
(application de pesticides,
réentrée)

124 types d'ingrédients
actifs sont utilisés

Age de la mére,
antécédents de
malformation,
gravidité, IMC,
tabagisme,
consommation
d'alcool, profession
du pére, sexe de
I'enfant

Distribution
semblable des
facteurs de

risque dans les

2 populations :
prématurité, petit
poids de naissance,
consommation
maternelle de tabac
et dalcool

Toutes malformations
OR=1,3 [0,7-2,1] chez les
jardiniers
OR=1,3[0,8-2,2] chez les
agricultrices

Cryptorchidie

Prévalence plus élevée chez
les enfants nés chez les
femmes travaillant en serre de
Funen versus enfants nés a
Copenhague

Prévalence a 3 mois = 6,2 %
[3,0-12,4] versus 1,9 %[1,2-3,0]
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Référence Population Cas Méthode Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats
Pays d'évaluation de (RR, IC 95 %)
Type d’étude F'exposition
Shirangi et coll., 412 femmes 50 cas de Questionnaire Exposition Age maternel, Toutes malformations
2009 vétérinaires, et 780 malformations professionnelle rang de naissance,  Prévalence de malformations :
Australie grossesses rapportés par la mére type de pratique, 7,2 % versus 5,9 % dans la
Health Risk contention population générale
of Australian d’animaux (restraint  Exposition au moins une fois
Veterinarians, of animals), heures  par semaine aux pesticides :
cohorte de conduite OR ajusté=2,39 [0,99-5,77]
rétrospective, automobile, année
période 1960 & du dipléme,
2000 tabagisme, nombre
de grossesses
Rocheleau et coll., ~ Témoins sans 647 cas d’hypospadias  Questionnaire Exposition Age maternel, Hypospadias
2011 malformations téléphonique sur professionnelle ethnicité, parité, &ge  Tous pesticides OR ajusté=0,78
Etats-Unis professions pendant  maternelle & insecticides,  gestationnel, centre, [0,61-1,01]
National Birth la grossesse herbicides, fongicides autres classes de Pas d’association avec classe de
Defects Prevention Evaluation de avec probabilité pesticides pesticides
Study (NBDPS) I'exposition par d’exposition, intensité et Pas de relation dose-réponse
Cas-témoins expertise et matrice  fréquence
1997-2002 emploi-expositions Période : 1 mois avant et
1¢"trimestre grossesse
Gabel etcoll, 2011 Regroupementde 4 17 cas de cryptorchidie  Evaluation de Exposition Age maternel, 4ge  Cryptorchidie
Danemark cohortes de femmes I'exposition aux professionnelle gestationnel, année  Exposition globale :
Cohorte enceintes travaillant pesticides par des de naissance OR ajusté=1,39[0,84-2,31]
en horticulture experts (aucune ou Exposition moyenne :
(n=646 nouveau-nés faible (référence), OR ajusté=1,50{0,81-2,79]
gargons) moyenne, forte) Exposition forte : OR ajusté=0,97
Comparaison avec [0,24-3,88]
population des
garcons nés entre
1986 et 2007 au
Danemark
o
—
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Référence Population Cas Méthode Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats
Pays d'évaluation de (RR, IC 95 %)
Type d’étude F'exposition
Gaspari et coll., Sériede 1615 39 cas de Questionnaire Exposition Consommation Hypospadias, cryptorchidie,
2011 nouveau-nés cryptorchidie, parental sur professionnelle maternelle de micropénis
France garcons, poids de hyspospadias ou exposition (viticulture, riziculture, médicaments Exposition parentale : OR=4,41
Transversale naissance >2500g  micropénis professionnelle aux  arboriculture, jardin) pendant la [1,21-16,00]
dans une maternité pesticides grossesse,
de Montpellier antécédents
familiaux de
malformations
génitales
EXPOSITION RESIDENTIELLE
Phénoxy herbicides
Garry etcoll., 1996 176 265 naissances 3 666 cas de Base du Minnesota ~ Exposition résidentielle Age de la mére Toutes malformations
Minnesota, (vivantes sans malformations Department of Exposition forte aux Population agricole versus
Etats-Unis malformations) dans  (identifiés par Agriculture chlorophénoxy herbicides population non agricole :
Transversale le Minnesota le registre des Détermination des et fongicides pour les soja/malis

Source : certificats
de naissance

période 1989-1992

naissances du
Minnesota) ; 6
types différents
de malformations
analysés

zones agricoles et
non agricoles
Détermination de
zone & fort et faible
usage de pesticides
a partir des données
quantitatives de 12
herbicides

cultures (blé, betteraves
et pomme de terre) par

rapport aux cultures de

soja et mais

OR ajusté=1,16 [1,08-1,24]
blé, betteraves, pommes de terre
OR ajusté=1,48 [1,31-1,66]
Exposition aux plus fortes doses
de phénoxy herbicides (culture blé,
betterave, et pommes de terre)
Circulatoires et respiratoires
OR ajusté=1,90 [1,37-2,63]
Urogénitales

OR ajusté=2,25 [1,67-3,03]
Membres

OR ajusté=1,75 [1,37-2,22]
Autres

OR ajusté=1,32 [1,10-1,59]
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Référence Population Cas Méthode Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats

Pays d'évaluation de (RR, IC 95 %)

Type d’étude F'exposition

Schreinemachers, 42 825 naissances 809 cas de Base du US Exposition résidentielle Malformations circulatoires et

2003 (vivante sans malformations National ~ Department of Deux classes d’exposition respiratoires

Minnesota, malformations) Center for Health Agriculture 1992 aux chlorophénoxy OR=1,65 [1,07-2,55]

Montana, Dakota Source : certificats Statistic herbicides : faible et forte si malformations cardiaques

du Nord etdu Sud,  de naissance selon la proportion de exclues

Etats-Unis culture de blé OR=2,03 [1,14-3,59]

Transversale et si naissance en avril-mai (mois

période 1995-1997 d’application des herbicides)
versus les autres mois
OR=1,75 [1,09-2,80]
Malformations du systeme
musculosquelettique et
tégumentaire
OR=1,50 [1,06-2,012]
poly-/syn-/adactylie
OR=2,43 [1,26-4,71]
Autres malformations
OR=1,70[1,10-2,62]

Rull et coll., 2006 Témoins : 940 731 cas de Questionnaire Exposition estimée par Population d’étude,  Malformations du tube neural

Californie, naissances vivantes  malformation du tube Géocodage des un maillage des surfaces  niveau d'éducation  Exposition aux pesticides (en

Etats-Unis sans malformations ~ neural adresses de d’'un mile pour 59 de la mére, général) appliqués dans une

Cas-témoins, Source : certificats résidence pesticides ethnicité, tabagisme  zone d’un mile (1609 metres)

période 1987-1991  de naissance Base du California et utilisation autour de I'habitation

Department of de vitamines OR=1,5[1,2-1,9]
Pesticide Regulation pendant la période  Exposition au 2,4-D et dérivés

périconceptionnelle

appliqués dans une zone d'un
mile (1609 métres) autour de
I'habitation

OR=1,5[0,8-2,7] NS incluant
ajustement sur autres pesticides
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Référence Population Cas Méthode Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats
Pays d'évaluation de (RR, IC 95 %)
Type d’étude I'exposition
Weselak et coll., 3 347 grossesses 108 cas de Questionnaire Utilisation professionnelle ~ Age maternel, Pas d'association avec utilisation
2008 chez des couples malformations par le pére ou la mere fievre pendant la de phénoxy herbicides
Canada vivant sur une ferme 4 classes d'usage grossesse, genre,
Ontario farm family (herbicide, insecticide, parité
health study fongicide, divers)
Cohorte 4 familles chimiques
rétrospective (phénoxy, triazines,
organophosphorés,
thiocarbamates)
9 pesticides (atrazine,
captan, carbaryl,
cyanazine, 2,4-D, 2,4-DB,
Dicamba, glyphosate,
MCPA)
Waller et coll., 2010  Témoins : 3 616 805 cas de Questionnaire Exposition résidentielle, ~ Age maternel, Gastroschisis
Washington, naissances vivantes  gastroschisis US Geological croisement des parité, tabagisme Pas d’association avec 2,4-D
Etats-Unis sans malformation (Washington state birth  survey database données géologiques Mere résidant a moins de 10 km
Cas-témoins appariées par année  certificate) (concentration de d’un site trés contaminé par le
période 1987-2006  de naissance pesticides dans les eaux 2,4-D (>70 pg/L dans I'eau)
de surface) avec lieu de OR=1,05[0,81-1,37]
résidence de la mere
(2,4-D)
Triazines
Rull et coll., 2006 Témoins : 940 731 cas de Questionnaire Exposition estimée par Population d'étude,  Pas d'association avec les
Californie, naissances vivantes  malformation du tube Géocodage des un maillage des surfaces  niveau d'éducation  triazines
Etats-Unis sans malformations neural adresses de d’'un mile pour 59 de la mére,
Cas-témoins Source : certificats résidence pesticides ethnicité, tabagisme
période 1987-1991  de naissance Base du California et utilisation
Department of de vitamines
Pesticide Regulation pendant la période

périconceptionnelle
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Référence Population Cas Méthode Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats

Pays d'évaluation de (RR, IC 95 %)

Type d’étude I'exposition

Mattix et coll., 2007  Naissances vivantes ~ Cas de malformations ~ US geological Exposition Taux de malformations en
Indiana, Etats-Unis  sans malformations  de la paroi abdominale  survey data (taux de  environnementale Indiana : 3,53/105>taux national

Ecologique

Weselak et coll.,
2008

Canada

Ontario Farm
Family Health
Study, cohorte
rétrospective

Winchester et coll.,
2009

Ecologique,
période 1996-2002

QOchoa-Acuna et

dans 3 populations :
Indiana, Midwest,
Etats-Unis

3 347 grossesses
chez des couples
vivant sur une ferme

Naissances vivantes
sans malformation
(population des
Etats-Unis)

48 216 naissances

(registre des
naissances)

108 cas de
malformations

Cas de malformations
(CDC natality data
base)

Toutes malformations

nitrate et d'atrazine
dans les eaux de
surface)

Questionnaire

US Geological
survey’s national
water quality
assesment data

Géocodage des

Utilisation professionnelle
par le pére ou la mére (cf.

description plus haut)

Exposition
environnementale
(estimation des taux
d'atrazine, nitrate, et
autres pesticides dans
les eaux de surface)

Exposition résidentielle :

Age maternel,
fievre pendant la
grossesse, genre,
parité

Age maternel,

(2,75/10% et au taux du Midwest
Corrélation entre I'augmentation
des malformations de la paroi
abdominale et des niveaux
d’atrazine en fonction des mois
de 'année

Toutes malformations
Exposition préconceptionnelle et
risque chez les enfants méales
cyanizine OR=4,99 [1,63-15,27]
Pas d’association avec les
triazines en général

Association significative entre

les mois ou il y a une élévation
des produits agricoles dans les
eaux de surfaces (avril-juillet), en
particulier I'atrazine, et les cas de
malformations

Membres

coll., 2009a vivantes uniques congénitales a la adresses de dans unrayonde 500m ethnicité, niveau Exposition mais OR=1,76
Indiana, Etats-Unis  Indiana Birth naissance dont 105 résidence % surface consacrée au  d’éducation, suivi [1,12-2,78] avec relation
Transversale Records Database malformations des Base du US mais ou au soja de la grossesse dose-réponse
2000-2004 membres National Agricultural Exposition soja OR=1,14
Statistical Service [0,71-1,82] NS
pour I'Indiana Pas d’association significative
avec un autre groupe de
malformations
o)
—
)
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Référence Population Cas Méthode Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats
Pays d'évaluation de (RR, IC 95 %)
Type d'étude F'exposition
Waller et coll., 2010 Témoins : 3616 805 cas de Questionnaire Exposition résidentielle, Age maternel, Gastroschisis
Washington, naissances vivantes  gastroschisis US Geological croisement des parité, tabagisme Mere résidant a moins de 25
Etats-Unis sans malformation (Washington State Survey Database données géologiques km d’un site trés contaminé par
Cas-témoins, appariées par année  Birth Certificate) (concentration de I'atrazine (>3 pg/l dans I'eau)
période 1987-2006  de naissance pesticides dans les eaux OR=1,60 [1,10-2,34]
de surface) avec lieu de
résidence de la mére
Carbamates
Bell et coll.,, 2001b 611 témoins nés 73 cas de morts Pesticides Use Exposition résidentielle Age maternel, Exposition entre 3¢ et 8¢ semaine
Californie, dans la méme foetales dues a une Report Database Deux classes d'exposition  région de grossesse (broad ou narrow)
EtatsUnis région que les cas malformation, (registre ~ (1983-1984) (broad ou narrow) carbamates OR=1,4 [0,8-2,4] NS
Cas-témoins (naissances vivantes  de naissance de maillage de 1 mile Classification des
1984 sans malformation), Californie) pour 'application de  pesticides en 5 classes :
appariés sur la région pesticides carbamates, hydrocarbures
de résidence de la halogénés, phosphates,
mere et 'age maternel pyréthrinoides,
perturbateurs endocriniens
Weselak et coll., 3 347 grossesses 108 cas de Questionnaire Utilisation professionnelle  Age maternel, Pas d’association entre
2008 chez des couples malformations par le pére ou la mére (cf.  fievre pendant la utilisation de thiocarbamates
Canada vivant sur une ferme description plus haut) grossesse, genre, et les périodes pré- et
Ontario farm family parité post-conceptionnelle
health study, cohorte
rétrospective
Organophosphorés
Bell et coll., 2001b  Témoins : 611 73 cas de morts Pesticides Use Exposition résidentielle Age maternel, Exposition aux phosphates/
Californie, naissances vivantes foetales dues a une Report Database Deux classes d’exposition  région thiophosphates/phosphonates
Etats-Unis sans malformation malformation, (registre ~ (1983-1984) (broad et narrow) entre 3e et 8e semaine de
Cas-témoins appariées sur la région  de naissance de maillage de 1 mile Classification des grossesse
1984 de résidence de la Californie) (1609 metres) pour  pesticides en 5 classes OR broad=1,4[0,8-2,4] NS
mere et 'age maternel I'application de (cf. description plus haut) OR narrow=3,0 [1,4-6,5]
Source : certificats de pesticides

naissance
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Référence Population Cas Méthode Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats

Pays d’évaluation de (RR, IC 95 %)

Type d'étude I'exposition

Rull et coll., 2006 Témoins : 940 731 cas de Questionnaire Exposition estimée par Population d'étude,  Toutes malformations

Californie, naissances vivantes  malformation du tube Géocodage des un maillage des surfaces  niveau d'éducation  Exposition aux organophosphorés

Etats-Unis sans malformations  neural adresses de d’'un mile pour 59 de la mére, appliqués dans une zone d'un

Cas-témoins Source : certificats résidence pesticides ethnicité, tabagisme  mile autour de I'habitation

période 1987-1991  de naissance Base du California et utilisation OR=1,3[0,9-1,8] NS

Department of de vitamines Anencéphalie
Pesticide Regulation pendant la période  OR=1,6 [1,0-2,5]
périconceptionnelle  Spina bifida
OR=1,1[0,7-1,6]NS

Weselak et coll, 2008 3 347 grossesses 108 cas de Questionnaire Utilisation professionnelle  Age maternel, Pas d'association entre utilisation

Canada chez des couples malformations par le pére ou la mére (cf.  fievre pendant la d’organophosphorés et la période

Ontario Farm vivant sur une ferme description plus haut) grossesse, genre, pré- et post conceptionnelle

Family Health parité

Study, cohorte

rétrospective

Pyréthrinoides

Bell et coll., 2001b  Témoins : 611 73 cas de morts Pesticides Use Exposition résidentielle Age maternel, Exposition aux pyréthrinoides

Californie, naissances vivantes foetales dues a une Report Database Deux classes d'exposition  région entre 3e et 8e semaine de

Etats-Unis sans malformation malformation, (registre ~ (1983-1984) (broad et narrow) grossesse

Cas-témoins appariées sur la région  de naissance de maillage de 1 mile Classification des OR broad =1,9[1,1-3,2]

1984 de résidence de la Californie) pour 'application de  pesticides en 5 classes : OR narrow =2,0 [0,8-4,9] NS
mere et 'age maternel pesticides carbamates, hydrocarbures
Source : certificats de halogénés, phosphates,
naissance pyréthrinoides,

perturbateurs endocriniens

Divers

Meyer et coll., 2006 727 témoins recrutés 354 cas d’hypospadias ~ Géocodage des Exposition résidentielle Age maternel, race,  Pas dassociation avec les

Arkansas, par sélection des deux  (Arkansas adresses de (500 m) niveau d’éducation  différentes classes de pesticides

Etats-Unis enfants males nés Reproductive Health résidence 4 classes de pesticides du pere, parité, diclofop méthyl OR=1,08

Cas-témoins sans malformation Monitoring System) Arkansas Agricultural et 15 pesticides nombre de [1,01-1,15]

1998-2002 apres chaque cas Databases individualisés cigarettes fumées Pas d’association ou associations
Source : certificats de Période : 6-16 par jour pendantla  négatives (alachlore, perméthrine)
naissance semaines grossesse grossesse avec les autres pesticides

)
—
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Référence Population Cas Méthode Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats
Pays d'évaluation de (RR, IC 95 %)
Type d'étude I'exposition
EXPOSITION DOMESTIQUE
Shaw et coll., 1999  Témoins : 734 662 fentes orales Questionnaires Exposition Prise de vitamines, ~ Pas d’association avec exposition
Californie naissances vivantes 265 anomalies du tube  (interviews professionnelle et non tabagisme, niveau professionnelle
Cas-témoins sans malformations,  neural téléphoniques des professionnelle d'éducation, Exposition liée aux pesticides
1987-1989 tirées au sort, méme 207 malformations meres) ethnicité utilisés pour le jardinage
région, méme cardiaques (appliqués par la mere) :
période 165 malformations tube neural OR=2,9 [1,3-6,7]
Source : certificats membres (registre ceeur OR=3,1[1,3-7,3]
de naissance des naissances de la pour les autres malformations,
Californie) risques augmentés mais NS
Résidence a proximité d’une
zone agricole :
tube neural OR=1,5[1,1-2,1], NS
pour les autres malformations
Loffredo et coll., Témoins : 771 1832 cas de Questionnaires Exposition domestique, Sexe et Association significative avec TGA ;
2001 naissances vivantes  malformations fenétre critique ethnicité, statut pas d’association avec autres
Etats-Unis sans malformation cardiaques dont 66 cas d’exposition (3 mois socioéconomique, types de malformations
Cas-témoins cardiaque tirées au de transposition des avant + 1° trimestre) &ge maternel, Pesticides :
Baltimore sort, stratifiées sur grandes artéres (TGA) 4 classes de pesticides:  tabagisme, période critique OR=2,0[1,2-3,3]
Washington Infant ~ année et maternité tous pesticides, alcoolisme et 4-6 mois avant grossesse
study (BWIS) de naissance insecticides, rodenticides, usage de drogues OR=1,8[1,0-3,0]
1981-1989 Source : certificats herbicides de la mére, Rodenticides :

de naissance

histoire familiale

de malformations
cardiaques, diabéte
maternel, exposition
maternelle aux
solvants, exposition
paternelle aux
pesticides

période critique OR=5,1[1,7-14,9]
4-6 mois avant grossesse
OR=6,1[1,8-20,7]

Herbicides :

période critique OR=3,6 [1,6-3,8,2]
4-6 mois avant grossesse
OR=4,7[1,6-13,6]

Insecticides :

période critique OR=1,5[0,9-2,9] NS
4-6 mois avant grossesse
OR=1,6[0,9-2,9] NS
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Référence Population Cas Méthode Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats

Pays d'évaluation de (RR, IC 95 %)

Type d'étude I'exposition

Brender et coll., Témoins : 225 184 cas de Questionnaires Exposition domestique Niveau d'éducation, ~ Malformation du tube neural

2010 naissances vivantes ~ malformations du tube  (interviews des tabagisme (actif/ Exposition aux pesticides dans et

Texas, Etats-Unis sans malformation neural (Texas Neural meres) passif) pendant le hors de la maison :

Cas-témoins tirées au sort, méme  Tube Defect Project) 1¢ trimestre, prise OR=1,8[1,1-2,9]

1995-2000 county, méme de folate Habitation & moins d’1/4 de mile

période femmes d’'une zone agricole :
d’origine mexicaine OR=2,7 [1,4-5,5]

Effet augmente avec le nombre
de sources d’exposition :
Anencéphalie : OR varie de 1,0
a3,5[1,39,7]
Spina bifida : OR varie de 1,0 &
2,7[1,1-6,8]

Dugas et coll., Témoins : 490 471 cas d’hypospadias ~ Questionnaires Utilisation de répulsif Age maternel, Hypospadias

2010 naissances issues (adressés a un hopital ~ (interviews anti-moustiques tabagisme Exposition aux répulsifs

Angleterre de la méme région et pour chirurgie) téléphoniques des Score biocide = somme maternel, revenu anti-moustiques

Cas-témoins méme période que meres) de vivre a coté d'une des parents, poids ~ OR ajusté=1,81[1,06-3,11]

1997-1998 les cas (registre des zone agricole (<1 mile), de naissance,

naissances)

utilisation pesticides dans
le jardin, usage contre
les mouches, les fourmis,
les rongeurs, les insectes
des plantes, les puces/
tiques, les poux

antécédents de
morts feetales, prise
de folate pendant
les 3 premiers mois
de la grossesse

Exposition aux biocides (aux
doses les plus élevées)

score 3 OR=1,73 [1,02-2,94]
score 4-5 OR=2,98 [1,01-8,87]

OR : odds ratio ; RR : risque relatif ; SES : socioeconomic status ; NS : non significatif ; IMC : indice de masse corporelle
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Tableau 18.111 : Pesticides non persistants, croissance foetale et durée de gestation

Etude Population Cas Méthode d’évaluation ~ Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats
Pays de I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude
EXPOSITION PROFESSIONNELLE
Jurewicz et coll., 2005 241 grossesses Poids de Registres d'application 17 pesticides utilisés Poids avant Légeére augmentation du poids de
Pologne de femmes naissance de pesticides dans identifiés, classés la grossesse, naissance (+29 g ; p=0,628) chez les
Transversale travaillant dans des chaque serre toxiques pour la tabagisme, niveau  femmes exposées aux pesticides dans
2001-2003 serres horticoles reproduction ou le d'études, lieu de les serres
(concombres et développement ; les résidence
tomates) plus fréquents sont le
mancozebe (25,2 %),
oxyde de fenbutatine
(11,9 %), triforine
(11,4 %)
Zhu et coll., 2006 226 grossesses Poids de Questionnaire sur Exposition Age de la mére, Jardiniers en contact avec pesticides :
Danemark chez des femmes naissance et contact professionnel  professionnelle antécédents prématurité OR ajusté=0,7 [0,1-5,7]
Danish National Birth  jardiniers prématurité avec pesticides en d’avortement retard de croissance OR= 0,5 [0,1-2,9]
Cohort 214 grossesses début de grossesse spontané, Agricultrices appliquant des pesticides :
Cohorte prospective chez des femmes gravidité, IMC, prématurité OR ajusté=1,9 [0,4-9,2]
1997-2003 agricultrices tabagisme, retard de croissance OR=0,5[0,1-4,7]
62 164 grossesses consommation
autres professions d'alcool,
profession du
pere
Moreno-Banda et coll., 264 femmes, Petit poids Questionnaire Exposées aux pesticides ~ Sexe, Interaction entre exposition maternelle
2009 travaillant en de naissance Détermination pendant la grossesse ou  antécédents en floriculture lors de la grossesse et le
Mexique floriculture sous (<2500 g) du génotype non exposées d'issues de polymorphisme PON1 Q192R
Transversale 2005 serres ou leur maternel pour le Grande variété grossesse Résultats significatifs seulement pour
conjoint polymorphisme PON1  d'insecticides (30 % sont  défavorables interaction avec génotype PON1
467 grossesses sur Q192R des organophosphorés) 192RR : OR=5,93 [1,28-27,5]

10 ans

et des fongicides
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation ~ Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats
Pays de I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude
Sathyanarayana et 2 246 naissances Poids de Auto-questionnaire : Exposition a 27 types Lieu, durée de Légere diminution du poids de
coll.,, 2010 pendant les 5 ans naissance exposition pendant de pesticides utilisés gestation, parité,  naissance lors d’une exposition aux
Etats-Unis du recrutement le 1¢" trimestre de la en lowa ou Carolinedu  IMC, taille, pesticides en agriculture pendant le 1
Transversale grossesse la plus Nord tabagisme trimestre de la grossesse (-72 g [-222 ;
Agricultural Health récente 79)
Study 1993-1997 Quatre catégories Utilisation du carbaryl significativement
d’exposition : aucune, associée a une diminution du poids de
indirecte, domestique, naissance (-82 g [-132 ; -31])
agricole
Wohlfahrt-Veje et coll., 247 enfantsnésde  Poids de Entretien avec la mere  Trois catégories Sexe, Diminution du poids de naissance
2011 Danemark meéres travaillant naissance, en début de grossesse  d’exposition aux tabagisme, statut  (-173 g [-322 ; -23]) et augmentation
Cohorte prospective dans les serres en retard de sur conditions de pesticides : non socioéconomique  du risque de retard de croissance
1996-2000 début de grossesse  croissance travail et utilisation de  exposées, exposition (4,8 % [0,7 ;90]) dans le groupe
intra-utérin pesticides moyenne, exposition forte fortement exposé
Exposition principalement Pas d'impact sur la durée de grossesse
aux fongicides et
régulateurs de
croissance (environ 200
formulations)
EXPOSITION RESIDENTIELLE OU DOMESTIQUE
Triazines et autres herbicides
Munger et coll,, 1997 Naissances dans Retard de Dosage de 35 Exposition aux Tabagisme, statut ~ Exces de risque de retard de croissance
Etats-Unis les 189 communes  croissance pesticides (dont herbicides (atrazine) par ~ socioéconomique intra-utérin dans la communauté de
Ecologique de I'lowa classées intra-utérin, atrazine) dans 'eau de  eau de boisson Rathbun, alimentée par de I'eau a fortes
1984-1990 selon leur systeme  prématurité boisson de différentes concentrations d’herbicides (atrazine,
d’approvisionnement communautés de métolachlore et cyanizine) par rapport
en eau potable I'lowa (desservis aux autres communautés du Sud de
(Rathbun versus par des systémes I'lowa
autres) différents) RR=1,8[1,3-2,7]
Pas d’association avec le risque de
prématurité
o)
&
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation ~ Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats
Pays de 'exposition (RR, IC 95 %)
Type d'étude
Villanueva et coll., 3510 naissances Retard de Index d'exposition par Exposition a I'atrazine Sexe, age Retard de croissance intra-utérin
2005 de octobre 1997 a croissance commune a partir des par 'eau de boisson maternel 3¢ trimestre dans période a risque :
France septembre 1998 dans  intra-utérin mesures réglementaires  Période & risque : mai a OR=1,37[1,04-1,81]
Ecologique 145 municipalités du  prématurité d'atrazine dans 'eau septembre Pas d'association avec niveau d'atrazine
Finistere potable (1990-1998) Prématurité : OR=1,36 [0,95-1,95]
Ochoa-Acuna et coll., 24 154 certificats de  Retard de Reconstruction Exposition par eau de Ethnie, niveau Retard de croissance intra-utérin
2009b naissances croissance concentrations boisson a I'atrazine d'études, suivi Taux de prévalence (PR)
Etats-Unis 1993-2007 intra-utérin, d’atrazine dans Géocodage du lieu de de la grossesse,  significativement plus élevés dans les
Cohorte rétrospective prématurité 19 systemes de résidence de la mere tabagisme, saison  deux groupes les plus exposés pendant
Indiana distribution d’eau de 4 groupes d’exposition de conception le troisieme trimestre de grossesse :
Birth Record lIndiana (1993-2007)  par quartile : <25 PR>50 =1,19 [1,08-1,32]
Database percentile, >25 PR>75 =1,17 [1,03-1,34]
percentile, >50 Exposition pendant toute la grossesse :
percentile et >75 PR>75 =1,14[1,03-1,24] NS pour les
percentile autres groupes d’exposition
Prématurité
Pas d’association significative
Barr et coll., 2010 150 meres Poids de Dosage de pesticides  Pesticides dosés : Age maternel, Association entre concentration élevée
Etats-Unis accouchant par naissance, dans le sang maternel  chlorpyrifos, carbofuran,  primiparité, (>75 percentile) de métolachlore dans le
Transversale césarienne et leur périmetre et le sang de cordon chlorothalonil, dacthal, ethnie, IMC, sexe,  sang de cordon et le poids de naissance
nouveau né, Hopital ~ crénien et dichloran, trifluralin, &ge gestationnel (3399 g versus 3 605 g, p=0,05)
du New Jersey abdominal, métolachlore, DEET Association entre augmentation de la
Juillet 2003 & mai taille concentration dans le sang de cordon
2004 de dichloran et augmentation de la
circonférence abdominale (p=0,031)
Chevrier et coll., 2011 3421 femmes Retard de Dosage de pesticides  Herbicides de la famille  Tabagisme, Association entre présence d’atrazine
France enceintes 601 croissance dans les urines des triazines et des hypertension, ou de métabolites spécifiques a
Cas-témoins nichée enfants de la intra-utérin maternelles en début  chloroacétanilides décongélation I'atrazine et :
dans cohorte cohorte sélectionnés  (n=180) et de grossesse (alachlore, métolachlore,  prélévement et Retard de croissance intra-utérin
prospective (case au hasard (18 %), petit périmetre acétolachlore) et leurs co-exposition aux ~ OR=1,5[1,0-2,2]
cohort design) région de Bretagne  crénien métabolites autres herbicides  Petit périmétre cranien
Cohorte Pelagie (n=105) OR=1,7[1,0-2,7]

2002-2006
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation ~ Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats
Pays de 'exposition (RR, IC 95 %)
Type d'étude
Organophosphorés
Thomas et coll., 1992 7 450 grossesses Avortement Questionnaire Exposition au malathion  Race, age Pas d’association entre exposition au
Cas-témoins niché identifiées, 722 spontané Index d’exposition par pulvérisation gestationnel, malathion et avortement spontané,
dans une cohorte grossesses avec (n=474), retard  individuelle pour tabagisme au retard de croissance intra-utérin,
rétrospective issues défavorables  de croissance  chaque semaine de premier trimestre,  mort-nés ou malformations congénitales
Baie de San versus 1 000 intra-utérin grossesse (croisement utilisation
Franscisco 1981-1982  grossesses (n=78), morts  des données de domestique
normales, femmes nés (n=26), pulvérisation de d'insecticides,
qui ont renseigné malformations ~ malathion et lieu de éducation,
le questionnaire (n=140) résidence) nulliparité
d’exposition
Willis et coll., 1993 535 femmes Avortement Interview et dosage Exposition Age maternel Pas d’association entre exposition aux
Etats-Unis incluses dans le spontané sanguin de l'activité professionnelle et pesticides et petit poids de naissance
Cohorte 1987-1989 Perinatal Program (n=8), petit de la cholinestérase résidentielle (zone Pas d’association entre exposition aux
de Californie du sud  poids de par trimestre de agricole) pesticides et prématurité
naissance grossesse
(n=238),
prématurité
(n=47)
Perera et coll., 2003 263 meres (New Poids de Dosage du Exposition aux Parité, IMC, sexe,  Diminution significative du poids
Etats-Unis York) non fumeuses,  naissance, chlorpyrifos organophosphorés &ge gestationnel  (p=0,003) et de la taille a la naissance
Transversale afro-américaines ou  périmétre plasmatique (113 (chlorpyrifos) (p=0,01), pas d’association avec le
1998-2002 dominicaines cranien, taille prélévements) + périmétre cranien
dosages dans I'air
ambiant
2
EN ]
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation  Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats
Pays de 'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude
Whyatt et coll., 2004 314 paires Poids de Questionnaire Exposition aux Ethnie, Poids de naissance
Etats-Unis mere-enfant naissance, Mesure dans l'air par  insecticides : parité, poids Différence de 150 g entre les groupes
Transversale (extension périmetre portage de capteur organophosphorés pré-gestationnel  peu et trés exposés au chlorpyrifos
1998-2002 recrutement Perera  cranien, taille sur48h (chlorpyrifos, diazinon) et gain de (p=0,03)
et coll., 2003) Biomonitoring : sang et carbamates poids pendant et de 186 g (p=0,01) pour une

de cordon, sang (propoxur) grossesse, combinaison diazinon et chlorpyrifos

maternel, tabac passif, (sang du cordon)

taux sérique sexe, saison Relation dose-réponse pour le

de diazinon, accouchement, chlorpyrifos 42,6 g (p=0,03), NS pour

chorpyrifos, propoxur &ge gestationnel,  diazinon

(2-isopropoxyphénol) et autres Relation NS dans I'air ambiant et NS
insecticides pour diazinon

Associations méme direction pour la
taille
Pas d’association avec le périmétre
cranien
Whyatt et coll., 2005 394 paires Poids et taille Dosage de Exposition aux Ethnie, Relation dose réponse : diminution du
Etats-Unis meére-enfant de naissance chlorpyrifos, diazinon,  insecticides : parité, poids poids de 67,3 g pour chaque unité log
Transversale (extension propoxur plasmatique  organophosphorés pré-gestationnel  de concentration plasmatique de sang
1998-2004 recrutement Whyatt chez la mere (n=326), (chlorpyrifos, dianizon) et et gain de du cordon de chlorpyrifos (p=0,008) ;
et coll., 2004) chez I'enfant (n=341)  carbamates (propoxur) poids pendant et pour combinaison chlorpyrifos et

Dosage air ambiant grossesse, diazinon (p<0,007)

(n=394) tabac passif, Diminution du poids de 215,1 g entre
sexe, saison groupe fortement exposé et groupe peu
accouchement, exposé (pas détectable) si exposition
&ge gestationnel,  combinée de chlorpyrifos et de diazinon
et autres (p=0,007), lien uniquement chez
insecticides enfants nés avant 2001 (année retrait

du produit du marché américain)
Associations similaires pour taille a la
naissance
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation ~ Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats

Pays de 'exposition (RR, IC 95 %)

Type d'étude

Levario-Carillo et coll., 371 paires 79 naissances  Interview + Exposition pendant Poids de masse Retard de croissance intra-utérin
2004 mere-enfant dont ayantunretard  questionnaire : période prénatale aux maigre de la mére  Exposition aux pesticides :

Mexique 292 naissances de croissance  évaluation de pesticides utilisés en (free fat mass), OR=2,3 [1,0-5,3] p=0,04
Cas-témoins sans retard intra-utérin I'exposition aux majorité : chlorpyrifos, anticorps anti
2000-2001 de croissance pesticides pendantla  diazinon, diméthoate, Cytomégalovirus,
intra-utérin de période gestationnelle  malathion, montophos, poids du placenta
femmes qui vivent Dosage méthyl parathion
dans une région de plasmatique de
culture dans I'Etat I'acétylcholinestérase
de Chihuahua
Eskenazi et coll., 2004 488 paires Poids et taille Dosage de Organophosphorés Moment du Pas d’association entre les taux
Etats-Unis mere-enfant alanaissance, métabolites (malathion, parathion, prélévement de métabolites dans les urines et
Cohorte résidant dans périmetre (phosphate de dialkyle  chlorpyrifos, diazinon...)  urinaire, suivi croissance feetale (poids, taille,
Chamacos une communauté crénien, et autres métabolites de grossesse, périmétre cranien), association
1999-2000 agricole en durée de la spécifiques) dans &ge maternel, avec une diminution de la durée de
Californie grossesse urines maternelles parité, pays de grossesse
Dosage de la naissance, niveau
cholinestérase dans de pauvreté
sang maternel
Harley et coll., 2011 470 paires Poids de Dosages urinaires Exposition IMC Diminution du périmétre cranien et
Etats-Unis mere-enfant (méme  naissance, de dialkylphosphates  aux pesticides pré-gestationnel,  de la durée de gestation chez les
Cohorte recrutement que périmetre (DAP), 2 fois pendant  organophosphorés gain de poids, enfants porteurs de génotype a risque
Chamacos Eskenazi et coll., crénien, la grossesse &ge maternel, PON1-108TT (p<0,05), Interaction
1999-2000 2004) durée de la Génotypes maternel pays de entre niveau de DAP et génotype a
grossesse et foetal de PON1 et naissance, risque sur diminution du poids de
activité enzymatique température naissance, périmétre cranien, et durée
analyse (pour de la grossesse
I'activité
enzymatique)
)
©
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation ~ Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats
Pays de 'exposition (RR, IC 95 %)
Type d'étude
Berkowitz et coll., 404 paires Poids et taille Questionnaire Exposition prénatale Groupe ethnique,  Pas d’'association entre exposition aux
2004 mere-enfant, de alanaissance, Dosage urinaire aux pesticides : sexe, age pesticides (mesure par questionnaire
Etats-Unis I'hépital Mount Sinai  périmetre maternel de les dosages des gestationnel ou métabolites urinaires), indicateurs
Cohorte prospective (New York) cranien, pentachlorophénol, métabolites permettent de croissance feetale ou durée de
Children’s durée de la métabolites du de mesurer la plupart grossesse
Environmental Health grossesse chlorpyrifos et des des pesticides utilisés, Interaction entre faible activité de
Study pyréthrinoides le chlorpyrifos, les PON1 chez la mére et chlorpyrifos sur
1998-2002 Dosage de I'activité de  pyréthrinoides (incluant une diminution du périmetre cranien
PONT1, prélevement sumithrine, perméthrine,
au 3e trimestre de cyperméthrine), le
grossesse pentachlorophénol
(aussi métabolite
du lindane et de
I'hexachlorobenzéne)
Wolff et coll., 2007 404 paires Poids et taille Questionnaire + Expositions au DDE et Age maternel, Association entre diéthylphosphates
Etats-Unis mere-enfant de alanaissance, dosage sanguin et organophosphorés ethnicité, IMC élevés et petit poids de naissance chez
Cohorte prospective I'hopital Mount Sinai  périmetre urinaire de métabolites maternel, prise de  les méres a faible activité de PON1
Children’s (New York) (méme crénien, (6 allkylphosphates et poids pendantla  Association entre diméthylphosphates
Environmental Health  recrutement que durée de la acide dicarboxilique de grossesse, sexe,  €levés et petite taille a la naissance
Study 1998-2002 Berkowitz et coll., grossesse malathion) + &ge gestationnel  chez les méres a faible activité de
2004) Activité de la PONT1
paroxonase

(PON1) etdela
butyrylcholinestérase
Génotype PON1 192
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation ~ Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats
Pays de 'exposition (RR, IC 95 %)
Type d'étude
Carbamates
Whyatt et coll., 2005 394 meres Poids et taille Questionnaire Exposition aux Ethnie, Association entre exposition au
Etats-Unis de naissance + dosage de insecticides : parité, poids propoxur et diminution de la taille a la
Transversale chlorpyrifos, diazinon,  organophosphorés pré-gestationnel naissance chez les enfants nés avant
propoxur plasmatique  (chlorpyrifos, dianizon) et et gain de 2001
chez la mére (n=326), carbamates (propoxur) poids pendant -0,73¢cm (-1,3;-0,17) ; p=0,01
chez I'enfant (n=341) grossesse,
Dosage d’air ambiant tabac passif,
(n=326) sexe, saison
accouchement,
&ge gestationnel,
et autres
insecticides
Pyréthrinoides
Berkowitz et coll., 404 paires Poids et taille Questionnaire Exposition prénatale Groupe ethnique,  Pas d’'association entre exposition aux
2004 mere-enfant, hopital ~ a la naissance,  Dosage urinaire aux pesticides : les sexe, age pyréthrinoides et les indicateurs de
Etats-Unis Mount Sinai (New circonférence  maternel de dosages des métabolites  gestationnel croissance feetales
Cohorte prospective York), mai 1998-mai  de latéte, 4ge  pentachlorophénol, permettent de
Children’s 2002 gestationnel et métabolites du mesurer la plupart des
Environmental Health chlorpyrifos et des pesticides utilisés, des
Study pyréthrinoides pyréthrinoides (incluant
Dosage de I'activité de  sumithrine, perméthrine,
PON1 cyperméthrine), le
pentachlorophénol
(métabolites du
lindane et de
I'hexachlorobenzene)
)
—
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation  Nature de I'exposition Ajustement Principaux résultats

Pays de 'exposition (RR, IC 95 %)

Type d’étude

Chlorophénols

Berkowitz et coll., 404 paires Poids et taille Questionnaire Exposition prénatale Groupe éthnique, ~ Pas d'association entre exposition au
2004 mere-enfant, Hopital & la naissance,  Dosage urinaire aux pesticides : sexe, age pentachlorophénol, les indicateurs de
Etats-Unis Mount Sinai (New périmétre maternel de les dosages des gestationnel croissance feetale et la durée de la
Cohorte prospective York), mai 1998-mai  cranien, pentachlorophénol, métabolites permettent grossesse

Children’s 2002 durée de la métabolites du de mesurer la plupart

Environmental Health grossesse chlorpyrifos et des des pesticides utilisés,

Study pyréthrinoides le chlorpyrifos, les

1998-2002 Dosage de l'activité de  pyréthrinoides (incluant

PON1, prélevement
au 3¢ trimestre de
grossesse

sumithrine, perméthrine,
cyperméthrine), le
pentachlorophénol
(aussi métabolite

du lindane et de
I'hexachlorobenzene)

OR: odds ratio ; IMC : indice de masse corporelle
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Tableau 18.1V : Pesticides non persistants et neuro-développement de I’enfant

Etude Population Cas Méthode d'évaluation  Nature de Ajustement Principaux résultats
Pays de I'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude
EXPOSITION PROFESSIONNELLE
Handal et 53 enfants (3-23 mois)  Troubles du Interview des méres  Exposition Age de Fenfant, Exposition professionnelle de la
coll., 2008 de meres qui travaillent  neuro-développement Activité professionnelle anémie, niveau mere
Equateur dans la floriculture et 68  Outils de mesure : Age professionnelle (essentiellement d’éducation de la Score de communication=-8 %
Transversale  enfants de meres quine  and Stages Questionnaire et utilisation de organophosphorés  meére, niveau de [-16 %-0,5 %]
2003-2004 travaillent pas dans la et tests spécifiques de pesticides pendant la et carbamates) ou stimulation familiale, ~ Score de motricité fine=-13 %
floriculture région rurale  développement (préhension  grossesse domestique aux consommation [-22 %-5 %]
de Cayambe, Equateur et acuité visuelle) pesticides pendant  d’alcool, construction  Faible acuité visuelle
la grossesse maison OR=4,7[1,1-20]
Harari et coll., 87 enfants de 6-8 ans Troubles du Interview des méres  Exposition Sexe, age, IMC, Exposition professionnelle de la
2010 d’écoles publiques, neuro-développement Activité professionnelle retard de croissance, mere
Equateur 26 non exposes, Mesures professionnelle par le travail en niveau d'étude, Vitesse motrice b=-7,1[-12,5-1,6]
Transversale 35 par I'exposition neurophysiologiques et et utilisation de floriculture pendant  redoublement, Coordination motrice :
maternelle dans le tests neuropsychologiques  pesticides pendant la  la grossesse niveau d'éducation OR (<médiane)=5,32[1,03-27,6]
travail de la floriculture, grossesse de la mére et Erreurs sur le test de performance

et 23 exposés par
I'exposition paternelle
seulement

EXPOSITION RESIDENTIELLE (PAS DE BIOMARQUEURS D’EXPOSITION)

Troubles du
neuro-développement
mesurés par outils et tests :
RATPC (Rapid Assessment
Tool for Preschool
Children), test de Bayley,
de Batelle et de McCarthy

Dosage de
métabolites urinaires
(organophosphorés)
etde
I'acétylcholinestérase

Exposition par le
lieu de résidence
(pas de confirmation
par mesure
environnementale)

Exposition a des
pesticides multiples
(organophosphorés,
organochlorés et
pyréthrinoides)

du pére, habitat
traditionnel, origine
de I'eau de boisson,
travail du pére

Pas d'ajustement
Les groupes de
comparaison sont
réputés semblables
dans leur origine
ethnique et leur
mode de vie

visuospatiale b=0,5 [0,2-1,0]
Mémoire visuelle :
OR(<médiane)=6,62 [1,02-42,9]
IMC plus faible et pression
systolique augmentée

Enfants exposés : baisse
d’endurance, de la coordination
fine main-yeux, de la mémoire
a 30 minutes et de la capacité a
dessiner une personne

Guillette et 33 enfants (4-5 ans)
coll., 1998 de la Yaqui Valley et 17
Mexique enfants des contreforts
Transversale  (pas d’exposition car
pas agriculture)

[oN
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Etude Population Cas Méthode d'évaluation ~ Nature de Ajustement Principaux résultats
Pays de I'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d'étude
Rohiman et 78 enfants (48-71 mois)  Deux séries de tests Exposition par le Exposition a des Sexe, &ge de Enfants de RA versus non RA :
coll., 2005 d’Oregon et Caroline neurocomportementaux @ lieu de résidence organophosphorés :  I'enfant, niveau baisse de la performance sur
Etats-Unis du Nord de parents 4 semaines d'intervalle : (pas de confirmation  culture d'arbres d'éducation de la vitesse motrice et mémoire
Transversale  immigrants de région 5 tests du Behavioral par mesure fruitiers (Oregon), mere visuelle
2002-2003 agricole (RA) ou non Assessment and Research  environnementale) culture de tabac
agricole (non RA) System (BARS) et 3 autres et de légumes
tests sans ordinateur (Caroline)
Handal et 142 enfants Ages and stage Trois types Exposition a des Age, infection dans Travail actuel de la mere
coll., 2007 (24-61 mois) questionnaire et Visual d’exposition : organophosphorés,  les 3 mois, niveau en floriculture associé avec
Equateur motor integration test (VMI) - environnementale carbamates et d'éducation de la des meilleurs scores de
Transversale (distance cultures, dithiocarbamates meére, stimulations développement
2003-2004 utilisation familiales, Activités extérieures de I'enfant :
domestique) fréquentation de baisse des scores de motricité
- professionnelle la garderie, revenu globale et fine, de capacité de
mere (passée, familial, construction  résolution de problemes et des
présente) et pére d’'une maison performances visuomotrices (test
- activités extérieures VMI)
de I'enfant en contact
avec pesticides
Roberts et 269 746 naissances 465 enfants avec troubles Exposition de Exposition aux Niveau d'études de ~ ASD est associé a une
coll., 2007 vivantes uniques autistiques (ASD : autism proximité estimée pesticides utilisés la mére, ethnicité, proximité résidentielle d'une
Etats-Unis entre 1996 et 1998 spectrum disorders) par géocodage en zone agricole région de diagnostic ~ zone agricole (organochlorés)
Cas-témoins  enregistrées par le Source : California (résidence de la en Californie de la mére pendant la période
California Center for Department of meére) et reliée aux (1995-1999) d’embryogenese du systéme
Health statistics Developmental Services différents stades 54 pesticides dont nerveux central (1 a 8 semaines
Groupe témoin : 15 de gestation avec organochlorés, de grossesse)
nouveau-nés vivants, quantités estimées organophosphorés, Pour une mére habitant & 500
a terme et de poids Source : California pyréthrinoides, metres de la zone d'épandage
normal appariés a department of carbamates, et pour la plus forte dose
chaque cas sur date de Pesticide regulation thiocarbamates d’organochlorés : OR=6,1

conception (n=6 975)

[2,4-15,3]
Pas d’association avec les autres
catégories de pesticides
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Etude Population Cas Méthode d'évaluation  Nature de Ajustement Principaux résultats
Pays de I'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude
EXPOSITION RESIDENTIELLE OU DOMESTIQUE (AVEC BIOMARQUEURS D’EXPOSITION)
Ruckart et 132 enfants &gés de Tests de Deux groupes Exposition Revenus, ethnicité, Les enfants exposés ont de moins
coll., 2004 moins de 6 ans lorsde  neuro-développement d’exposition en domestique au utilisation bonnes performances sur les
Etats-Unis leur exposition a des (Pediatric Environmental fonction des méthyl parathion professionnelle taches impliquant la mémoire a
Transversale  utilisations illégales Neurobehavioral Test mesures dans les maternelle de court terme et 'attention
de méthyl parathion Battery - PENTB) maisons et dans les produits chimiques, ~ Les parents d’enfants exposés
dans leurs maisons du ~ Comportement Parenting urines (dosage de pathologies de rapportent plus de problemes de
Mississipi et de 'Ohio Stress Index (PSI) para-nitrophénol) : la grossesse, motricité et de comportement chez
147 enfants non Personality Inventory for non exposés, antécédents leurs enfants
exposés dans les Children (PIC) Vineland €exposés d'intoxication parle  Résultats parfois différents selon
mémes communes Adaptive Behavior Scales plomb ou le mercure  le site (Missisipi ou Ohio)
(VABS)
Engel etcoll, 404 femmes enceintes 311 nouveaux-nés évalués  Questionnaire Exposition Examinateur, Association entre présence de
2007 primipares recrutées par le test de Brazelton pendant 3e moisde  environnementale anesthésie a métabolite du malathion et réflexes
Etats-Unis a 'hopital Mount Sinai grossesse aux I'accouchement, anormaux :
Cohorte (New York) Dosage urinaire (3° organophosphorés tertiles de PON1, RR=2,24 [1,55-3,24]
prospective trimestre) de six créatinine urinaire Association entre augmentation du
Mount Sinai dialkylphosphates taux de diéthylphosphates ou de
Children’s et du malathion I'ensemble des dialkylphosphates
Environmental dicarboxlic acid et 'augmentation de réflexes
Health Study Dosage sanguin anormaux
1998-2001 de DDE pour un Association entre
sous-groupe (n=194) diméthylphosphates et réflexes
Mesure de I'activité anormaux apres prise en compte
enzymatique de de l'activité PON1
PON1 Pas d'association avec DDE
2
U
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation  Nature de Ajustement Principaux résultats
Pays de 'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d'étude
Engel etcoll., 404 femmes enceintes  Tests de Dosage de Exposition Age, examinateur, Développement cognitif & 12 mois
2011 primipares recrutées neuro-développement a biomarqueurs de environnementale tabagisme, taux Baisse associée au niveau de
Etats-Unis a 'hopital Mount Sinai 12 mois (n=200), 24 mois I'exposition aux aux de PONT, créatine dialkylphosphates (DAP) chez les
Cohorte (New York) (suivi de (n=276) (Bayley scales organophosphorés organophosphorés  urinaire hispaniques et les populations
prospective Engel et coll., 2007) of infant developpement dans les urines noires
Mount Sinai Il) et a 6-9 ans (n=169) au 3° trimestre de Association plus forte chez
Children’s avec WPPSI-Ill (Weschler ~ grossesse les méres PON1 Q192R QQ
Environmental Preschool and Primary Dosage prénatal de (dégradation lente de chlorpyrifos
Health Study Scale of Intelligence) I'activité PON1 et oxon)
1998-2002 avant 7 ans ou Weschler génotypage (sang Développement cognitif a 24 mois
Intelligence Scale for maternel et sang de et6-9ans
Children (WISC-IV) aprés ~ cordon) Déficit du score de perceptual
7ans reasoning avec DAP augmentés
chez les enfants de meres PON1
Q192R QQ
Bouchard et Echantillon représentatif 119 enfants hyperactifs Dosage de diméthyl Exposition Sexe, age, ethnicité,  Association entre la concentration
coll., 2010 de la population diagnostiqués par entretien  alkylphosphates environnementale indice de pauvreté, de DMAP et le diagnostic
Etats-Unis générale 1 139 enfants  téléphonique avec la mére ~ (DMAP) et diéthyl aux durée du jeune au d’hyperactivité
Tranversale de8a15ans (Diagnostic Interview alkylphosphates organophosphorés  prélevement, et DMAP x10 : OR=1,55[1,14-2,10]
National Schedule for children IV) (DEAP) et créatinine
Health and I'ensemble des
Nutrition dialkylphosphates
Examination (DAP) dans les urines
Survey de I'enfant
(NHANES)

2000-2004
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation ~ Nature de Ajustement Principaux résultats
Pays de 'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d'étude
Rauh etcoll., 254 meres Développement cognitif et Dosage du Exposition Ethnicité, sexe, Enfants a 36 mois exposés a dose
2006 non fumeuses moteur (Bayley Scales of chlorpyrifos dans le domestique ou &ge gestationnel, forte (>6,17 pg/g lipides) versus
Etats-Unis afro-américaines ou Infant Developpement 1) sang de cordon environnementale niveau d'études dose faible
Cohorte dominicaines résidanta  Comportement (Child au chlorpyrifos de la mere, QI Retard développement
prospective New York et leur enfant ~ Behavior Checklist) maternel, tabagisme ~ psychomoteur :
1998-2002 Suivi pendant ses 3 passif, qualité de OR=4,9 [1,6-12,7]
New York premieres années I'environnement Retard de développement cognitif :
familial OR=2,4 [1,12-5,08]
Augmentation de fréquence
des problemes d'attention,
d’hyperactivité et de
comportement
Rauh et coll., 265 enfants suivis Neuro-développement a Dosage du Exposition Niveau d'études Pour chaque accroissement
2011 jusqu'a I'age de 7 ans 7 ans (Weschler Scales of ~ chlorpyrifos domestique ou de la mére, QI de 4,61 pg/g (concentration de
Etats-Unis (extension suivi de Intelligence for Children dans le sang de environnementale maternel, qualité chlorpyrifos cordon) :
Cohorte Rauh et coll., 2006) -WISC IV) cordon au chlorpyrifos de l'environnement  diminution de 1,4 % de QI
prospective familial diminution de 2,8 % de la
1998-2002 mémoire de travail
New York
Young et coll., 381 enfants Test de Brazelton avant Dialkylphosphates Exposition aux Age au test, >3 réflexes anormaux OR=4,9
2005 naissances uniques I'age de 2 mois (DAP) urinaires organophosphorés  &ge maternel a [1,5-16,1]
Etats-Unis a terme de meres 3 points de mesures :  les plus utilisés : I'accouchement, Effet dose-réponse avec le DAP
Cohorte latino-américaines 14 et 26 semaines de  malathion, interviewer, prénatal
prospective vivant dans la vallée de grossesse et 7 jours  oxydemeton-méthyl, tabagisme, prise Pas d’association observée
Chamacos Salinas en Californie apres la naissance diméthoate, naled,  de vitamines, avec les mesures d’exposition
méthidathion, hypertension postnatale
diazinon, artérielle
chlorpyrifos,
disulfoton
R
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Etude Population Cas Méthode d'évaluation  Nature de Ajustement Principaux résultats
Pays de I'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude
Eskenazi et 356 méres et 396 Neuro-développement Dosages urinaires Exposition aux Sexe, age au Exposition prénatale et postnatale
coll., 2007 enfants a 6 mois, 395 de I'enfant (tests de mere et enfant de organophosphorés  test, durée de a 24 mois :
Etats-Unis a12moiset 372424 Bayley Scales of Infant 6 dialkylphospates 6 DAP dosés Iallaitement T 10x [DAP prénatal] entraine |
Cohorte mois (suivide Young et Developpement) a 6, (DAP) non représentent maternel, score MDI de -3,5 points [-6,6-0,5]
prospective coll., 2005) 12 et 24 mois : score spécifiques et de environ 80 % des HOME (Home T 10x [DAP enfant] entraine T
Chamacos de développement métabolites du organophosphorés  Observation for MDI de +2,4 points [0,5-4,2]
cognitif (MDI) et score malathion et du utilisés Measurement of Pas d’association avec le
de développement chlorpyrifos the Environment), développement psychomoteur
psychomoteur (PDI) revenu supérieurau  (PDI) ou problemes d’attention
Comportement de I'enfant seuil de pauvreté, (CBCL)
évalué par la mére selon la parité, dépression et Association avec TED a 24 mois :
Child Behavior Checklist intelligence verbale  Pour T 10x [DAP prénatal] OR=2,3
(CBCL) de la mere [0,99-5,16]
DSM IV : ADHD Pour T 10x [DAP enfant] OR=1,7
(hyperactivité) et TED [1,02-2,87]
(trouble envahissant du Pas d’association avec les
développement) métabolites du malathion et du
chlorpyrifos
Marks et coll., 331 enfants suivis a Child Behavior Checklist Dosage urinaire Exposition aux Psychomotricien, Exposition prénatale au DAP
2010 3,5anset323 enfantsa  (1,5-5 ans) ; tests meére (grossesse) organophosphorés  age au test, sexe, a 3,5 ans : association NS avec les
Etats-Unis 5 ans (et leurs meres) neurocomportementaux et enfants (2 3,5 6 DAP dosés lieu de garde de problémes d'attention et ADHD
Cohorte (extension du suivi de a 3,5 ans (test attention et5ans) de 6 représentent I'enfant, allaitement, &5 ans : problémes d’attention
prospective Eskenazi et coll., 2007)  visuelle NEPSY-Il) et a dialkylphospates environ 80 % des niveau d'études de CBCL=+0,7 points [0,2-1,2]
Chamacos 5 ans (Conners ‘s kiddie (DAP) non organophosphorés  la mére, symptomes ~ Score ADHD=+1,3[0,4-2,1]
continous performance test  spécifiques utilisés dépressifs et Score du K-CTP>70 percentile

ou K-CPT) ; évaluation a 5
ans par un psychomotricien
Variable ADHD combinant
les trois approches

intelligence verbale
de la mére

OR=5,1[1,7-15,7]

Variable combinée ADHD
OR=3,5[1,1-10,7]

Association plus marquée chez
les garcons
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Etude Population Cas Méthode d'évaluation  Nature de Ajustement Principaux résultats
Pays de I'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude
Eskenazi et 371 paires mere-enfant  Bayley Scales of Infant Dosage urinaire mére  Exposition aux Sexe, age au Enfant porteur de PON-108T
coll., 2010 suivies a 2 ans Developpement : score de  (grossesse) de 6 organophosphorés  test, parité, durée Scores MDI et PDI plus faibles
Etats-Unis développement cognitif dialkylphosphates 6 DAP dosés de l'allaitement et tendance a TED plus fréquent
Cohorte (MDI) et de développement ~ Génotypage PON1 représentent maternel, score (p=0,14)
prospective psychomoteur (PDI) mére et enfant environ 80 % des HOME (Home TED moins fréquent chez enfants
Chamacos Child Behavior Checklist : Activités de PON1 organophosphorés  Observation for dont les méres ont des activités
score de TED (trouble (POase et ARYase) utilisés Measurement of élevées de POase et de ARYase
envahissant du the Environment), Association entre (diméthyl)DAPs
développement) revenu supérieur au et score MDI plus forte pour allele
seuil de pauvreté, PON1-108T mais interactions
dépression et entre DAPs et polymorphismes
intelligence verbale non significatives
de la mere
Ostrea Jr et 754 paires mere-enfant  Griffiths Mental Dosage dans Exposition Sexe, statut Association entre exposition
coll., 2012 suivies a2 ans (95,1 %  Development Scale : cheveux et sang domestique aux socioéconomique, prénatale au propoxur et moins
Philippines de suivi) score de développement maternels, cheveux pesticides intelligence bonnes performances motrices &
Cohorte locomoteur, sociabilité, enfant, sang de maternelle, HOME 2 ans (3=-0,14 p<0,001)
prospective performance visuospatiale  cordon et méconium : (Home Observation
et temps de réaction carbamates for Measurement of
(propoxur), the Environment),
pyréthrynoides exposition postnatale

(n=4), chlorpyrifos,
prétilachlore,
malathion et diazinon

au propoxur,
plombémie a 2 ans

OR : odds ratio ; RR : risque relatif ; IMC : indice de masse corporelle
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Tableau 18.V : Pesticides organochlorés, grossesse et développement de I’enfant

Etude Population Cas Méthode d’évaluation Nature de Ajustement Principaux résultats

Pays de I'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)

Type d’étude

MoRTS FETALES

Venners et coll., 388 travailleuses 128 avortements Biomarqueurs sériques  Résidus dans Age maternel, OR ajusté d’avortement spontané

2005 du textile, femmes  spontanés précoces DDT et métabolites I'alimentation IMC précoce et concentration totale de DDT :

Chine en recherche (26 %) parmi 500 <22,9nglg OR=1 (référence)

Cohorte de grossesse, conceptions ; 23,0-36,5ng/lg OR=1,23[0,72-2,10]

prospective primipares et 36 avortements >36,6 ng/g OR=2,12 [1,26-3,57]

1996-1998 sans antécédents spontanés (10 %) Pas d'association avec avortements
d'avortement parmi 272 grossesses spontanés cliniquement reconnus
spontané cliniquement reconnues

Longnecker et coll., 1717 femmes Morts foetales (n=772)  Prélevement de sang Résidus dans Centre, age OR ajusté de mort feetale et

2005 US Collaborative parmi les grossesses pendant la grossesse I'alimentation maternel, race,  concentration de p,p’DDE sérique :

Etats-Unis Perinatal Project antérieures de ces Biomarqueurs sériques tabac et niveau <15 g/l OR=1 (référence) 18 %

Transversale (CPP) recrutées femmes DDT et métabolites de dieldrine et 15-29 pg/l OR=1,1[0,9-1,5] 46 %

1959-1965 entre 1959 et 1965 B-HCH, lipides ~ 30-44 ug/l OR=1,4[1,0-1,9] 19,6 %
dans 13 centres 45-59 pg/l OR=1,6 [1,1-2,4] 9,3 %
aux Etats-Unis, >60 pgll OR=1,2[0,7-1,9] 7,0 %
naissances
vivantes uniques

Khanjani et Sim, Echantillon Au moins un Dosage DDT, DDE Résidus dans Age delameére,  Pas d'association avec le taux de mort

2006 aléatoire de 815 avortement spontané dans le lait maternel, I'alimentation poids, niveau foetale chez les méres exposées

Australie femmes allaitantes,  ou mort-né (n=93) 6-12 semaines d'études, DDT (percentile le plus élevé) OR=0,63

Transversale primipares, parmi les grossesses postpartum tabagisme et [0,36-1,13]

1990- naissances uniques  antérieures consommation DDE (percentile le plus élevé) OR=0,76

d'alcool pendant
la grossesse

[0,41-1,39]
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation Nature de Ajustement Principaux résultats

Pays de I'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)

Type d’étude

MALFORMATIONS CONGENITALES

Bhatia et coll., 2005 283 naissances 75 cas de cryptochidie, Dosage du DDE et Résidus dans Niveau de Cryptorchidie

Etats-Unis sans malformations 66 cas d’hypospadias DDT dans le sang I'alimentation cholestérol et DDE >61,0 ug/l  OR=1,34[0,51-3,48]

Cas-témoins nichée  de la cohorte et 4 cas avec les maternel triglycérides, DDT >20,0 pg/l  OR=1,01[0,44-2,28]

dans une cohorte CHDS (témoins) deux malformations Témoins : race Hypospadias

(Child Health and (plusieurs examens DDE (uglL) DDE >61,0 ug/l  OR=1,18{0,46-3,02]

Development entre 0 et 5 ans) médiane=43,0 DDT >20,0 g/l  OR=0,79 [0,33-1,89]

Study, CHDS) [32,0-56,5] Pas d’association significative avec

1959-1967 DDE (ug/g de lipide) I'exposition dans le quartile le plus élevé
médiane=5,2 [3,8-6,9] de DDE ou de DDT

Damgaard et coll., 68 gargons de la 62 cas de cryptorchidie  Dosage de 27 Résidus dans Pays, 4ge Association entre une combinaison des

2006 cohorte (témoins) (examen a la naissance  organochlorés dans le  I'alimentation maternel, age 8 organochlorés les plus abondants et le

Danemark et a 3 mois) lait maternel entre 1 gestationnel, risque de cryptorchidie (p=0,032)

Cas-témoins et 3 mois postpartum, parité, poids de  Parmi les pesticides étudiés

nichée dans une 8 sont tres fréquents : naissance, IMC individuellement, il n’y a pas d’excés de

cohorte finlandaise p,p’-DDE, p,p-DDT, maternel cas de cryptorchidie sauf pour le cis et le

(Turku) et danoise 3-HCH, HCB, trans-chlordane (p=0,01)

(Copenhague) a-endosulfan, cis-HE,

1997-2001 oxychlordane, dieldrin

Pierik et coll., 2007 564 gargons 219 cas de Dosage de HCE, HCB  Résidus dans Niveau de Cryptorchidie

Etats-Unis sélectionnés au cryptorchidie (au cours et 3 HCH dans le sang  I'alimentation cholestérol et Heptachlore epoxide 21,23 ug/l :

Cas-témoins nichée hasard parmi les de la premiére année maternel (pendant triglycéride OR=1,2 [0,6-2,6] (versus <0,13 ug/l),

dans une cohorte
(Collaborative
Perinatal Project
-CPP) (1959-1965)

sujets éligibles
de la cohorte
(témoins)

de vie)

le 3e trimestre de la
grossesse) Exposés (=
>90e percentile) versus
non exposés (<10e
percentile) et tests
tendance

p trend=0,56

Hexachlorobenzéne > 1,6 pg/l :
OR=1,110,6-2,0] (versus <0,11 ug/l),
p trend=0,96
Hexachlorocyclohexane > 3,41 pg/l :
OR=1,6 [0,7-3,6] (versus <0,75 ug/l),
p trend=0,35

Pas d’association significative
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation Nature de Ajustement Principaux résultats
Pays de I'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude
Longnecker et coll., 781 enfants Mesure de la distance ~ Dosage du DDT et Utilisation récente  Poids de Pas d’association entre les mesures et la
2007 nouveaux nés anogénitale (AGD12, DDE dans le sang du DDT contre le naissance, &ge  concentration de DDE et DDT
Mexique (méles) AGD2° et ASD") et du maternel DDE (ug/l) paludisme gestationnel,
Transversale pénis (PW¢ et PL¢) médiane : 19,5 urbanisation,
2002-2003 DDE (pg/g de lipide) hopital,
médiane : 2,7 examinateur
Fernandez et coll., 114 garcons 50 cas de cryptorchidie  Dosage de 16 Age delamére  Cryptorchidie et/ou hypospadias
2007 sélectionnés et/ou hypospadias organochlorés et de et poids de o,p'DDT OR=2,17 [0,96-5,00]
Espagne dans la cohorte (présence a l'examen  TEXB (fotal effective naissance p,p’DDT OR=2,17[0,95-5,00]
Cas-témoins nichée  méres-enfants alanaissance eta 1 xenoestrogen Endosulfan ~ OR=2,49 [0,99-6,24]
dans une cohorte (n=702), appariés  mois) burden) dans le tissu Lindane OR=9,48 [2,43-36,96]
2000-2002 aux cas (age placentaire : Mirex OR=3,42 [1,19-9,77]
gestationnel, date p,p’ DDE moyenne TEXB . (niveau cestrogénique)
de naissance, (ng/g de placenta)=9,21 OR=2,82 [1,10-7,24]
parité) p,p’' DDE
moyenne (ng/g de
placenta)=8,7+16,0
(témoins)
p,p’ DDE moyenne
(ng/g de placenta)=10,8
+28,0 (cas)
Brucker-Davis et 84 garcons (2 67 cas de cryptorchidie  Dosage de DDE dans Age Cryptorchidie naissance
coll., 2008 témoins par cas dépistés a la naissance  le sang de cordon gestationnel, DDE lait-med ~ OR=2,16 [0,94-4,98]
France appariés sur lieu et (parmi 6 246 garcons)  (n=151) et le colostrum poids de 3 mois
Cas-témoins date de naissance,  suivis a 3 et 12 mois (n=125) naissance, DDE lait-med ~ OR=1,16 [0,35-3,38]
2002-2005 poids de naissance, DDE médiane cordon IMC avant la Pas de différence de concentrations dans

&ge gestationnel,
ethnie) Maternités
de Nice et de
Grasse

=0,2 pg/l (témoins)
DDE médiane
colostrum =80 ng/g
(témoins)

grossesse, age
maternel, parité,
antécédents
paternels,
saison et lieu de
naissance

le sang de cordon entre cas et témoins
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation Nature de Ajustement Principaux résultats
Pays de I'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude
Carmichael et coll., 28 nouveau-nés 20 cas d’hypospadias Dosage de HCB, délai de Hypospadias
2010 males (sur 63 identifiés dans  p,p’-DDT, p,p’-DDE traitement de HCB pour 1 ng/g  OR=0,95[0,79-1,13]
Etats-Unis la cohorte) dans le sang maternel I'échantillon, DDT pour 1 ng/lg OR=1,00[0,99-1,01]
Cas-témoins nichée en milieu de grossesse race DDE pour 10 ng/g OR=1,00[0,95-1,00]
dans une cohorte HCB médiane=4,9 ng/g
2003 lipides

DDT médiane=2,2 ng/g

lipides

DDE

médiane=169 ng/g

lipides chez les

témoins
Giordano et coll., 80 enfants méles 80 cas d’hypospadias Questionnaire Lipides dans le Hypospadias
2010 de 24 mois (nécessitant chirurgie)  sur profession et sérum, age de HCB >médiane OR=5,50 [1,24-24,31]
Italie (témoins) alimentation la mere, durée et relation dose-réponse
Cas-témoins Dosage de DDE, HCB de I'allaitement DDE >médiane OR=1,811[0,47-6,91]
2005-2007 dans le sang maternel maternelle

Ren et coll., 2011
Chine

80 cas d'anomalies du
tube neural (registre)

50 nouveau-nés
sans malformations

(37 cas, 21 témoins)
DDE moyenne (ng/g
de lipide)=0,96+0,56
(témoins)

HCB moyenne (ng/g
de lipide)=0,14+0,06
(témoins)

Dosage de DDT,
DDE, o, - et y-HCH,

Profession, age,
niveau d'études,

Anomalies du tube neural
o,p’-DDT >médiane OR=5,19 [1,7-15,8]

Cas-témoins (témoins) appariés o-endosulfan, HCB parité, région, o-HCH >médiane  OR=3,89 [1,3-11,9]
2005-2007 sur sexe, région, dans le placenta supplémentation  y-HCH >médiane ~ OR=11,75 [3,0-46,9]
date de conception, Niveaux chez témoins acide folique, o-endosulfan >médiane  OR=3,26 [1,1-9,7]
4 régions rurales p,p’ DDE médiane (ng/g tabac passif,
de Chine lipides)=51 fievre, saison
o,p’ DDE médiane=0,72 de conception,
0-HCH médiane=0,96 sexe
o)
>
Q9
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Etude
Pays
Type d’étude

Population

Cas

Nature de
I'exposition

Méthode d'évaluation
de I'exposition

Ajustement

Principaux résultats
(RR, IC 95 %)

DuREE DE GESTATION, CROISSANCE FCETALE

Longnecker et coll.,
2001

Etats-Unis
Transversale
1959-1968

Khanjani et Sim,
2006

Australie
Transversale
1990-

Sagiv et coll., 2007
Etats-Unis
Transversale
1993-1998

US Collaborative
Perinatal Project
(CPP)

44 000 enfants nés
entre 1959 et 1968
2 380 enfants avec
données completes

Echantillon
aléatoire de 815
femmes allaitantes,
primipares,
naissances uniques

Population vivant
prés d’un site
pollué par des
PCBs

722 enfants nés
entre 1993 et 1998

361 prématurés et 221
retards de croissance
intra-utérins (SGA)

49 prématurés et 113
retards de croissance
intra-utérins

Poids de naissance,
taille, périmetre cranien

Prélevement de sang
pendant la grossesse
Biomarqueur sérique
DDE, p-p-DDE
médiane : 25 pg/l

Dosage DDT, DDE
dans le lait maternel,
6-12 semaines
postpartum

Dosage du DDE et
HCB dans le sang de
cordon

Niveaux médians :
p,p’-DDE=0,30 ng/g
lipides HCB=0,023ng/g
lipides

Centre, sexe,
consommation
tabac, taille et
IMC mére, gain
de poids pendant
la grossesse,
&ge et CSP
maternels,

parité, suivi de
grossesse, lipides
sanguins

Age de la mére,
poids, niveau
d'études,
tabagisme et
consommation
d’alcool pendant
la grossesse

Age gestationnel,
sexe, année de
naissance et
(pour la mére)
&ge, race, parité,
taille, IMC avant
la grossesse,
tabagisme,
consommation
de poissons
locaux

Relation avec poids de naissance <2 500 g
(selon quintiles) :

<15 ug/l OR=1 ; 15-29 pg/l OR=2,0

30-44 pg/l OR=2,3; 45-59 g/l OR=2,9;
>60 pg/l OR=4,1 p<0,0001

Relation avec retard de croissance (selon
quintiles) :
OR1;19;1,7;1,6;26;p=0,04

Relation avec prématurité (selon quintiles) :
OR1;15;1,6;25;3,1;p<0,0001

Tendances significatives

Pas d'association avec la prématurité
(DDE)

Faible RR=1,0

Moyen RR= 0,85 [0,39-1,84]
Elevé RR=1,03 [0,46-2,29]

Pas d'association avec un retard de
croissance (DDE)

Faible RR=1,0
Moyen RR=1,211[0,73-2,00]
Elevé RR=0,79 [0,45-1,39]

Pas d’association avec le poids de
naissance, la taille et le périmetre cranien
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation Nature de Ajustement Principaux résultats
Pays de I'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude
Wolff et coll., 2007 404 paires Poids et taille a la Questionnaire + Exposition au DDE ~ Age maternel, Association entre DDE élevé et
Etats-Unis meére-enfant de naissance, périmetre dosage sanguin de ethnicité, IMC diminution du poids de naissance (-98 g/
Cohorte prospective  I'hdpital Mount crénien, durée de la DDE (n=194) DDE maternel, log10 DDE, p=0,096) et du périmetre
Children’s Sinai (New York) grossesse médiane=0,64 pg/l prise de poids crénien (-0,54 g/log10 DDE, p=0,030)
Environmental pendant la Pas d'association avec la taille, Iindex
Health Study grossesse, sexe,  pondéral ou la durée de gestation
1998-2002 &ge gestationnel
NEURODEVELOPPEMENT
Roberts et coll., 269 746 naissances 465 enfants avec Exposition de proximité  Exposition aux Niveau d'études ~ ASD est associé a une proximité
2007 vivantes uniques troubles autistiques estimée par géocodage pesticides utilisés  de la mere, résidentielle d’'une zone agricole
Etats-Unis entre 1996 et 1998  (autism spectrum (résidence de lamére)  en zone agricole ethnicité, région  (organochlorés) de la mére pendant la
Cas-témoins enregistrées parle  disorders - ASD) et reliée aux différents  en Californie de diagnostic période d’embryogenése du systéme
California Center for ~ Source : California stades de gestation (1995-1999) nerveux central (une a 8 semaines de
Health statistics Department of avec quantités 54 pesticides dont grossesse)
groupe témoin : Developmental estimées organochlorés, Pour une mere habitant a 500 métres de
15 nouveau-nés Services Source : California organophosphorés, la zone d’épandage et pour la plus forte
vivants, a terme et Department of pyréthrinoides, dose d’organochlorés : OR=6,1[2,4-15,3]
de poids normal Pesticide Regulation carbamates, Le risque d’ASD augmente avec
appariés a chaque thiocarbamates la quantité d’organochlorés
cas sur date épandus et décroit avec la distance
de conception résidence-champs
(n=6 975)
Sagiv et coll., 2008  Population vivant Evaluation par les Dosage du p,p’-DDE Age de l'enfant, Association inverse avec les mesures
Etats-Unis prés d’un site Neonatal Behavioral dans le sang de cordon année de de l'attention (tendance mais pas
Cohorte pollué par des Assessment Scales Médiane 0,30 ng/g naissance, délai  significative)
prospective PCBs; (NBAS) a la naissance lipides derniére prise Association avec les items de régulation
1993-1998 542 enfants nés et & 2 semaines de vie de nourriture, émotionnelle : consolability, self quieting
entre 1993 et 1998 Mesure de examinateur, (tendance a la limite de la significativité),
comportement des &ge maternel, irritabilité (tendance significative p=0,03)
enfants : attention, tabagisme, Pas d’association cohérente avec les
régulation de son état éducation, mesures de motricité
émotionnel, fonction statut marital,
motrice allaitement,
parité, revenu,
risque obstétrique
o)
a
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation Nature de Ajustement Principaux résultats
Pays de I'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude
Torres-Sanchez et Cohorte de femmes Evaluation du Dosage du p,p’-DDE Zone de résidence  Poids de Développement psychomoteur
coll., 2007 de I'Etat de neuro-développement et p,p’-DDT dans oule DDT a été naissance, age A 12 mois, association avec la
Mexique Morelos, incluses desenfants a 1, 3, le sang maternel utilisé jusqu’en a I'évaluation, concentration de DDE au 1er trimestre
Cohorte au moment de la 6 et 12 mois par les avant la grossesse et 1998 pour allaitement (p=0,02) (NS au 2e et 3e trimestre)
prospective visite prénuptiale Bayley Scales of Infant  chaque trimestre dela  combattre la maternel, Développement cognitif
2001-2005 (n=772) Development (BSID-Il),  grossesse Moyenne malaria et score Pas d’association
244 enfants suivis géométrique DDE 3e HOME (Home
trimestre=7,8 g/l Observation for
Messurement of
the Environment)
a six mois
Torres-Sanchez et Cohorte de femmes Evaluation du Dosage du p,p’-DDE Poids de Développement psychomoteur
coll., 2009 de l'Etat de neuro-développement et p,p-DDT dans naissance, Pas d’'association avec exposition
Mexique Morelos, incluses des enfants a 12, 18, le sang maternel sexe, age a prénatale au DDE au-dela de 12 mois
Cohorte au moment de la 24 et 30 mois (270 chaque trimestre de la I'évaluation, Développement cognitif
prospective visite prénuptiale enfants) grossesse &ge delamére,  Pas d’association
2001-2005 (suivi (n=772) Outils : Bayley Scales allaitement
de Torres-Sanchez, of Infant Development maternel,
2007) (BSID-INy périmetre
crénien et taille
a 'évaluation,
score HOME et
QI maternel
Dallaire et coll., Suivi d'un Evaluation 8 7 mois du  Dosage du IMC maternel, Diminution des scores de préférence
2012 Sous-groupe développement cognitif ~ chlordécone dans infections pour la nouveauté (p=0,02) et motricité
France d’enfants (n=153) (Fagan test) et moteur  le sang de cordon vaginales fine (p<0,01) avec des niveaux croissants
Cohorte d’'une cohorte (Brunet-Lézine) (3 catégories : <LD, et prise de d’exposition prénatale au chlordécone
prospective mere-enfant <médiane, >médiane) médicaments Association marginale (p=0,07) entre
2005-2007 (n=1068) en Dosage dans le lait pendant la apports alimentaires estimés et
Guadeloupe maternel grossesse, diminution des scores de développement
Estimation apports concentrations cognitif
alimentaires en de DHA, score
chlordécone HOME, sexe
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation Nature de Ajustement Principaux résultats
Pays de I'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude
CROISSANCE POSTNATALE
Gladen et coll., Population Mesure du poids Dosage du p,p’-DDE Age entant, Les fils de meres ayant des
2000 générale et stade pubertaire dans prélevements (lait poids maternel,  concentrations de DDE >4 ppm lipides
Etats-Unis, Caroline 594 enfants nés annuellement jusqu’a et sang maternel, sang race, allaitement  sont 6,3 cm plus grands et 6,9 kg plus
du Nord entre 1978 et 1982  10-15ans cordon et placenta) et lourds a la puberté que les fils de méres
Cohorte en Caroline du construction d'index ayant des concentrations de 0 a 1 ppm
prospective Nord d’exposition prénatale Pas d'effet de I'exposition par allaitement,
1978-1982 et par allaitement pas d'effet chez les filles
Karmaus et coll., Population Mesures taille et poids ~ Dosage du DDE dans Age maternel, Diminution de 1,8 cm (p=0,02) de la taille
2002 générale alage de 8 ans, 9 et le sang a 'age de niveau d'études,  chez les filles appartenant au dernier
Allemagne 343 enfantsvusen 10 ans 8ans taille (pere, quartile de concentration de DDE & I'age
Transversale 1995, 1996 et 1997  Collecte rétrospective mere), tabac, de 8 ans (>0,44 ug/l) comparées au er
1995-1997 Mesures depuis la allaitement, quartile (<0,2 pg/l)
naissance &ge enfant, Pas de lien chez les garcons
poids et rang Pas d’association a 9 et 10 ans
de naissance,
IMC au dernier
examen
Gladen et coll., 304 garcons nés Parameétres Dosages de p,p™-DDE, Age del'enfant,  Pas d’association entre concentrations
2004 entre 1961 et 1965  anthropométriques : p,p-DDT, o,p-DDT rang de de DDE prénatal et paramétres
Etats-Unis, a Philadelphie taille, poids, plis dans le sang maternel naissance, race,  anthropométriques
Philadelphie (US Collaborative  cutanés mesurés pendant la grossesse &ge, taille et
Cohorte Perinatal Project) jusqu'a 20 ans (jusqua p,p-DDE IMC maternels,
prospective 6 fois) médiane=5,7 pg/g allaitement,
1959-1966 p,p- DDT tabagisme, CSP
médiane=1,9 pg/g
o,p-DDT
médiane=0,14 pg/g
lipides
oy
>
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Etude
Pays
Type d’étude

Population

Cas

Nature de
I'exposition

Méthode d’évaluation
de I'exposition

Ajustement

Principaux résultats
(RR, I1C 95 %)

Ribas-Fito et coll.,
2006

Etats-Unis
Cohorte
prospective
1959-1966

Jusko et coll.,, 2006
Etats-Unis,
Californie

Cohorte
prospective

(Child Health and
Development
Study)

1964-1969

Smink et coll., 2008
Espagne

Cohorte
prospective

1997

1712 enfants du
US Collaborative
Perinatal Project
(CPP)

Echantillon de

399 enfants suivis
depuis la naissance
(nés entre 1964 et
1969)

405 paires
mere-enfant
incluses en

1997 en cours

de grossesse a
Menorca, Espagne
(prématurés exclus)

Tailea1,4et7ans

Poids, taille, périmetre
créanien a la naissance,
&ge gestationnel,
parametres
anthropométriques a
5ans

Taille et poids des
enfants a 6,5 ans

Dosage du p,p’-DDE
dans le sang maternel
prélevé pendant la
grossesse [p,p’ DDE]
médiane=24,4 g/l
[p,p’ DDE]

médiane=3 ug/g de
lipide

Dosages de p,p’-DDE,
p,p-DDT, o,p-DDT
dans le sang maternel
pendant la grossesse
Médianes :

[p,p’ DDE]=5,88 pg/g
lipides

[p,p’ DDT]=1,6 ug/g
lipides

[o,p’ DDT]=0,20 pg/g
lipides

Dosages du HCB,
p,p-DDE, p,p’-DDT
dans le sang du cordon
Médianes :
[HCB]=0,68 pg/l

[p,p’ DDE]=1,03 pg/l
[p,p’ DDTI]=0,08 pg/l

Age de r'enfant,
sexe, race,

age, taille et
IMC maternels,
parité,
tabagisme, CSP,
centre, lipides

IMC maternel,
taille, race,
qualité du suivi
prénatal

Age de la mére,
taille, surpoids
ou obésité avant
la grossesse,
éducation,
parité, sexe et
&ge de I'enfant

Diminution de la taille en fonction de
I'exposition au DDE la plus élevée

(>60 pg/l) versus la plus basse (<15 pg/l)
al,4et7ans=-2,21 cm (p<0,05)

Effets limités aux afro-américaines (plus
exposées), pas de changement dans les
classes inférieures d’exposition

Augmentation (Iégére) de la durée de
grossesse avec p,p-DDT et o,p-DDT
Augmentation du périmétre cranien du
25e percentile au 75e percentile [p,p’
DDE] a 5 ans : +2 mm (p <0,05)

Pas d’association avec les autres
paramétres

Association entre exposition prénatale au
HCB et surpoids et obésité a 6,5 ans
Surpoids ~ OR=1,69 [1,05-2,72]
Obesité OR=2,02 [1,06-3,85]

et prise en compte des autres
organochlorés
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation Nature de Ajustement Principaux résultats
Pays de I'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude
Verhulst et coll., 138enfantsnésa  Poids et taille & la Dosage du DDE et du Age de I'enfant,  Interaction entre DDE, 4ge de I'enfant et
2009 terme entre 2002 et  naissance et 12, 18, HCB dans le sang de poids de tabagisme
Belgique 2004 a2 Anversou 24, 30 et 36 mois cordon naissance, Association entre exposition intra-utérine
Cohorte en Flandre rurale Moyennes : tabagisme et au DDE et Iégére augmentation IMC a
prospective [DDE]=0,212 pg/g interactions 3 ans (meres non fumeuses)
2002-2004 lipides
[HCB]=0,034 pg/g
lipides
Cupul-Uicab et 788 paires Poids et taille mesurés ~ Dosage de p,p-DDE Exposition Hopital de Pas d'association entre taille, poids,
coll., 2010 mere-enfant jusqu’en 2004-2005 etp,p’-DDT dans le environnementale  naissance, IMC et exposition prénatale a des
Mexique (méles), enfants (suivimoyen 18 mois) ~ sang maternel prélevé  Région du Chiapas  résidence rurale, ~concentrations élevées de p,p’ DDE
Cohorte nés en 2002-2003 postpartum ou DDT utilisé niveau études (>9,0 pg/g lipides) versus moins élevées
prospective au Chiapas Médiane : récemment mere, IMC avant  (<3,0 ug/g lipides)
2002-2003 DDE=2,7 pg/g lipides la grossesse,
DDT=0,3 pg/g lipides tabac pendant la
grossesse, age
gestationnel
Mendez et coll., 518 paires Croissance rapide dans  Dosage de DDT, DDE, Age a Association entre croissance rapide et
2011 mere-enfant les 6 premiers moiset ~ HCB et B-HCH dans le I'évaluation, &ge  concentration de DDE supérieure au 1er
Espagne recrutées en IMC a 14 mois sang maternel pendant gestationnel, quartile (méres poids normal)
Cohorte 2004-2006 le 1er trimestre de la allaitement & RR (quartile le plus élevé)=2,47
prospective grossesse 6 mois, rang [1,22-5,00]
INMA DDE=0,125 pg/g lipides de naissance, Pas d’association pour les méres obéses
2004-2006 HCB=0,023 pg/g tabagisme Association entre augmentation de I'lMC
-HCH=0,018 pg/g maternel, a 14 mois et [DDE]
(enfant croissance éducation et age  Pas d'association avec HCB ou 3-HCH
lente) maternel
DDE=0,136 pg/g de
lipides
HCB=0,026 pg/g
B-HCH=0,020 pg/g
(enfant croissance
rapide)
oy
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Etude Population Cas Méthode d’évaluation Nature de Ajustement Principaux résultats
Pays de I'exposition I'exposition (RR, IC 95 %)
Type d’étude
Valvietcoll., 2012 344 paires Poids, taille jusqu’a Dosage de DDE et Poids de Augmentation du risque de surpoids
Espagne meére-enfant I'age de 6,5 ans DDT dans le sang de naissance, dans le 2nd tertile d’exposition au DDE
Cohorte incluses en Surpoids & 6,5 ans cordon parité, IMC de [0,7-1,5 ug/l] : RR=1,67 [1,10-2,55]
prospective prénatal entre 1997  (IMC>85e percentile, Questionnaire sur la mere avant comparé au Ter tertile (<0,7 pg/l)
1997-1998 et 1998 & Menorca,  référence OMS) alimentation enfants la grossesse, Association plus forte avec le DDE chez
Espagne (apports en graisses) éducation et les filles
DDE moyenne classe sociale, Association avec le DDT chez les
G=1,06 pg/l tabagisme gargons uniquement, et chez les enfants
DDT moyenne pendant la avec une alimentation riche en graisses
G=0,08 pg/l grossesse, age a
I'accouchement,
allaitement

2AGD1 : Anterior base of penis anus ; ® AGD2 : Posterior base of penis anus ;¢ ASD : Posterior of scrotum anus ; ® PW : penis width ; ¢ PL : penis length

OR: odds ratio ; RR : risque relatif ; IMC : indice de masse corporelle
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