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RÉSUMÉ 

Il est bien connu que l'exposition prénatale aigüe aux contmninants environnen1entaux 
peut affecter le neurodéveloppement de l'enfant. Alors que les études 
épidén1iologiques se sont surtout attardées à la sphère cognitive (p. ex., fonctio1men1ent 
intellectuel, attentionne!, exécutif), très peu ont exploré les potentiels impacts 
neurotoxiques sur la sphère sensorielle, dont le développement visuel. Plus récemment, 
des travaux s'intéressent aux effets plus subtils d'une exposition chronique, mais 
beaucoup plus faible aux contmninants, soit celle à laquelle la population générale est 
quotidienne1nent exposée. À ce jour, les associations den1eurent équivoques entre cette 
exposition dite commune et le neurodéveloppe1nent. Il est toutefois fondamental de 
s'en préoccuper, surtout auprès des sous-groupes les plus susceptibles aux effets 
neurotoxiques, soit le fœtus et le jeune enfant. 

Cette thèse s'inscrit dans le cadre de l'étude de cohorte pancanadienne MIREC 
(«Materna! Infant Research on Environmental Chemicals »), qui impliquait environ 
2000 femmes enceintes. Un échantillon de 525 dyades mère-enfant a participé à l'étude 
de suivi lors de laquelle l'acuité visuelle a été évaluée. L'objectif général de cette thèse 
est de comprendre les similitudes et les différences de deux méthodes d'évaluation de 
l'acuité visuelle afin de mieux déterminer l'impact neurotoxique des contaminants 
environnementaux sur la fonction visuelle chez le très jeune enfant. 

Le premier volet de cette thèse s'intéresse aux deux méthodes disponibles afin 
d'évaluer l'acuité visuelle en bas âge, soit la méthode électrophysiologique, à partir des 
potentiels évoqués visuels (PEY), et la méthode comportementale, à partir des cartes 
d'acuité de Teller (TAC). Ces deux méthodes sont corrélées auprès de populations 
adultes et pédiatriques, 1nais la relation demeure moins connue auprès des jeunes 
enfants en santé. Auprès d'un groupe d'enfants issus de la cohorte MIREC (n = 63) et 
âgés entre 6 et 10 mois, un protocole PEY par balayage rapide a été créé puis adapté 
afin d'estimer l'acuité visuelle électrophysiologique. Ces participants ont égalen1ent 
effectué le TAC afin d'obtenir un score d'acuité visuelle comporten1entale. Nos 
résultats suggèrent que les seuils d' acuité PEY sont plus élevés que ceux recueillis à 
partir du TAC. L'association et l'accord de mesure entre leT AC et les PEY sont plutôt 
faibles et l'âge n ' est pas associé à la différence d'acuité visuelle entre les deux 
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n1éthodes. Par ailleurs, à mesure que l' acuité cOinporteinentale augn1ente, la différence 
des scores entre les deux méthodes diminue. 

La seconde partie de la thèse concerne la neurotoxicité développementale et s'intéresse 
aux associations entre les deux n1esures d'acuité visuelle (TAC et PEV) et l' exposition 
prénatale commune à deux classes de contaminants environne1nentaux : les polluants 
organiques persistants (POPs) dont font partie les biphényles polychlorés (BPC) et les 
polybromodiphényléthers (PBDE), puis les métaux lourds, incluant le plo1nb (Pb) et le 
mercure (Hg) . L'échantillon de participants pour les PEV est le 1nên1e que dans la 
pren1ière étude (n = 63), alors que celui pour leT AC est de 429 . Les résultats suggèrent 
l'absence d'association entre l'exposition environnen1entale et le TAC. Cependant, une 
association négative est observée entre 1' exposition prénatale aux n1étaux lourds et les 
PEV. Cette relation apparaît modifiée (renforcée) lors du contrôle statistique du 
séléniu1n périnatal. 

Cette thèse réitère la pertinence d'évaluer le développe1nent visuel dans le domaine de 
la neurotoxicité développementale et suggère que les PEV sont sensibles, tant pour 
détecter la maturation visuelle que la présence d ' altérations visuelles sous-cliniques en 
lien à une exposition même très faible aux contan1inants environnementaux. 

Mots clés : Acuité visuelle, Polluants organiques persistants, Métaux lourds, 

Neurotoxicité développe1nentale, Enfants. 



ABSTRACT 

It is well known that acute prenatal exposure to environmental contaminants can affect 
children' s neurodevelopment. While epiden1iological studies have mainly focused on 
the cognitive outcon1es (e.g. , intellectual, attentional, executive functioning) , very few 
have explored the potential neurotoxic impacts on the sensory dimensions, including 
the visual development. More recently, research has focused on the 1nore subtle effects 
of chronic, but much lower exposure to contan1inants, which is representative of the 
daily exposure in the general population. To date, associations remain equivocal 
between this so-called "background" exposure and the neurodevelopmental outcomes. 
However, this is an area of concern, especially when looking at the most susceptible 
subgroups of the population to neurotoxic effects, the fetus and the infant. 

This thesis is part the Canadian MIREC cohort study ("Maternai Infant Research on 
Environmental Chemicals"), which involved about 2000 pregnant won1en. A sample 
of 525 mother-child dyads participated in the follow-up study, in which visual acuity 
was assessed. The general objective of this thesis is to understand the similarities and 
differences of two methods of assessment of visual acuity, to better determine the 
neurotoxic of environmental chemicals on visual function in infants. 

The first part of this thesis focuses on the two available methods for assessing visual 
acuity in infants, specifically the electrophysiological method, using the visual evoked 
potentials (VEP), and the behavioural method, using the Teller acuity cards (TAC). 
The se methods correlated well mnong adult and pediatrie populations, however, the 
relationship remains unclear among healthy infants. From a group of infants of the 
MIREC cohort (n = 63), aged between 6 and 10 months, a rapid VEP protocol was 
created and adapted to estünate electrophysiological visual acuity. Theses participants 
also performed the TAC in order to obtain a behavioural visual acuity score. The results 
suggest that VEP thresholds are higher than tho se measured with the TAC. The 
association and agreement between the TAC and the VEP are rather weak, and age is 
not associated with the difference in visual acuity between the two methods. Moreover, 
as the behavioural visual acuity increases, the difference in scores between the two 
methods decreases. 



XIX 

The second part of the the sis is related to the field of develop1nental neurotoxicity and 
focuses on the associations between the two measures of visual acuity (TAC and VEP) 
and background prenatal exposure to two classes of environmental 
chemicals :persistent organic pollutants (POP), including polychlorinated biphenyls 
(PCB) and polybrominated diphenyl ethers (PBDE), and heavy metals, including lead 
(Pb) and mercury (Hg). The san1ple of participants for the VEP assessment was the 
same as in the first study (n = 63), while it was of 429 for the TAC. The results suggest 
no association between enviromnental exposure and the TAC. However, a negative 
association is observed between prenatal exposure to heavy metals and VEP. This 
relationship appears to be modified (reinforced) with the statistical control of the 
perinatal selenium concentrations. 

This thesis reiterates the relevance of evaluating visual development in the field of 
developmentalneurotoxicity and suggests that VEP are sensitive, both to detect visual 
maturation and the presence of subclinical visual alterations related to even very low 
exposure to enviromnental contaminants. 

Key words : Visual acuity, Persistent organic pollutants, Heavy tnetals, Developmental 
neurotoxicity, Infants. 



INTRODUCTION 

Depuis la fin des am1ées 1970, les recherches abondent dans le don1aine de la 

neurotoxicité développen1entale. Ce secteur de recherche s'intéresse aux associations 

entre l'exposition aux contaminants environnementaux et la santé et le 

neurodéveloppement du jeune enfant. Les pretniers travaux ont surtout pennis de 

reconnaître la neurotoxicité de plusieurs contaminants en contexte d'exposition aigüe, 

notamment lors de certains incidents de contamination. Les chercheurs se sont par la 

suite penchés sur les impacts d ' une exposition plus faible, mais chronique, cotnme c' est 

le cas pour certains travailleurs. Plus récetnment, des études s'intéressent aux effets 

plus subtils d'une exposition toujours chronique, mais beaucoup plus faible aux 

contaminants, souvent même à des niveaux sous les limites imposées par les instances 

gouvernementales. Il s'agit en fait de l'exposition à laquelle la population générale est 

quotidiennement exposée, également nommée« exposition comn1une ».À ce jour, les 

résultats demeurent équivoques sur les associations entre ce type d'exposition et le 

neurodéveloppement. Il est toutefois fondamental de s'en préoccuper, surtout auprès 

des sous-groupes les plus susceptibles aux effets de l'exposition environnen1entale, soit 

le fœtus et le jeune enfant. 

La grande majorité des études épidémiologiques s'est intéressée aux effets de 

l'exposition aux contaminants environnementaux en lien au développement cognitif, 

en évaluant, par exemple, les fonctions intellectuelles, 1nnésiques, attentiom1elles, 

langagières ou exécutives. Cela dit, très peu de travaux ont exploré les effets 

don1mageables sur les fonctions sensorielles, notamment la vision. Pourtant, la 

littérature scientifique atteste que le système visuel est particulièrement sensible aux 

atteintes neurotoxiques et plusieurs travaux témoignent de la pertinence d'évaluer 
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l ' intégrité de la sphère visuelle co1nn1e outil de dépistage de la neurotoxicité chez les 

enfants. Panni les fonctions visuelles, 1 ' acuité visuelle est essentielle puisqu' elle 

représente une mesure du fonctio1me1nent visuel général au quotidien qui peut être 

estimée très tôt au cours du développement. Pour se faire, deux outils sont fréquen11nent 

utilisés, soit les cartes d' acuité de Teller (TAC) afin d' estüner l'acuité visuelle 

comporten1entale, et les potentiels évoqués visuels (PEY) pour obtenir une mesure de 

1' acuité visuelle électrophysiologique. Bien que ces n1éthodes visent à mesurer le 

mên1e construit, leur association et leur accord de mesure n' est pas clairement établi, 

et ce, surtout auprès des très jeunes enfants. 

Cette thèse doctorale s' inscrit dans le cadre de 1' enquête pancanadienne longitudinale 

MIREC ( « Materna/Infant Research on Environmental Chemicals » ), créée en 2008, 

dans laquelle ont participé près de 2000 femmes enceintes. Cette étude, initiée par 

Santé Canada, a pour but de documenter l'exposition commune à différents 

contaminants environnementaux auprès des fem1nes enceintes de la population 

générale canadienne. L'étude de suivi, MIREC-ID (« -Infant Development »)permet 

quant à elle d'examiner les associations entre l'exposition co1nmune et la santé et le 

développe1nent des enfants nés de cette cohorte. Dans un premier temps, cette thèse 

s' intéresse aux aspects méthodologiques de la mesure de l'acuité visuelle auprès des 

très jeunes enfants. Dans un second temps, elle vise à explorer les associations entre 

les mesures d'acuité visuelle et l' exposition environnementale prénatale commune au 

Canada. 

Le chapitre I aborde les principes généraux de la neurotoxicité développementale ainsi 

que les caractéristiques uniques qui font en sorte que les très jeunes enfants y sont 

particulièrement vulnérables. La littérature scientifique qui concerne les quatre 

contaminants d' intérêt et leurs associations avec le neurodéveloppement de 1' enfant y 

est également présentée, d'abord par rapport à la sphère cognitive, puis en lien à la 

sphère visuelle. Ce chapitre souligne la pertinence d'étudier l' acuité visuelle dans le 



3 

don1aine de la neurotoxicité développen1entale, puis propose les méthodes disponibles 

afin de 1nesurer cette fonction chez le très jeune enfant. Enfin, les objectifs et les 

hypothèses des deux articles inclus dans la thèse y sont détaillés. 

Le chapitre II présente 1' article 1 ( « Similarities and differences between be havi oural 

and electrophysiological visual acuity thresholds in healthy infants during the second 

half of the first year of !ife » ), qui vise à valider un protocole électrophysiologique de 

mesure de l'acuité visuelle chez le très jeune enfant. L'acuité visuelle con1portementale 

y est également mesurée à partir du TAC. Un second objectif de cet article est de 

comparer les seuils d'acuité visuelle obtenus par les deux 1nesures à l'étude, puis de 

documenter les facteurs explicatifs d'une potentielle disparité entre celles-ci. 

Le chapitre III présente l'article 2 («Prenatal Exposure to Legacy Contaminants and 

Visual Acuity in Canadian Infants : A Maternai-Infant Research on Environmental 

Chemicals Study (MIREC-ID) »), qui examine la relation entre l'exposition prénatale 

commune aux contaminants envirom1ementaux et la fonction d'acuité visuelle chez le 

très jeune enfant au Canada. Les contmninants exan1inés proviennent de deux grandes 

classes, soit les métaux lourds, dont font partie le plomb (Pb) et le mercure (Hg), puis 

les polluants organiques persistants (POP), dont font partie les biphényles polychlorés 

(BPC) et les polybromodiphényléthers (PBDE). Les deux méthodes de mesure de 

l'acuité visuelle, telles que présentées par l'article 1, sont reprises dans ce second article, 

et sont associées à 1' exposition environnementale. 

Enfin, le chapitre IV présente une discussion concernant les principaux résultats, 

certains points pertinents non inclus aux articles présentés, les limites des deux études, 

leur in1pact et portée, ainsi qu'une ouverture concernant les perspectives futures dans 

le domaine de la neurotoxicité développementale. 



CHAPITRE I 

CONTEXTE THÉORIQUE 

1.1 La neurotoxicité développen1entale 

Cette thèse s'intéresse spécifiquement à la neurotoxicité associée à la période 

d'exposition prénatale, qui se résume comme« une altération dans le comportement, 

la neurohistologie, la neurochimie, la neurophysiologie et/ou une dysmmphologie du 

système nerveux central, qui se produit auprès de la progéniture comme un résultat de 

l 'exposition aux agents chimiques de la mère durant la grossesse » (Andersen et al., 

2000). Les études qui s' intéressent aux effets de l'exposition prénatale sur le 

neurodéveloppement de 1' enfant utilisent généralement une n1éthodologie très similaire 

qu'il convient d'emblée de présenter. D'abord, des femmes enceintes sont recrutées 

selon des critères spécifiques, puis elles sont suivies tout au long de leur grossesse. 

Afin de docu1nenter l'exposition prénatale aux contaminants environnen1entaux, des 

échantillons biologiques (p. ex. , dans le sang, l'urine, les cheveux) sont récoltés à 

différentes étapes de la grossesse et/ou à l'accouchen1ent (p. ex. , dans le sang de cordon, 

dans le lait maternel). Lorsque l'enfant naît, un suivi postnatal est entamé et différents 

tests, mesures et/ou épreuves sont administrés selon la question d'étude. Suite à 

l'obtention de scores aux épreuves, les analyses exmninent les associations avec 

l ' exposition environnementale, soit de façon dichot01nique (p. ex., enfants exposés vs. 

non exposés), ordo1mée (p. ex. , en tertiles d'exposition) ou de façon continue (p. ex., 

le groupe en entier), le tout en contrôlant les variables de confusion potentielles. 



1.2 Vulnérabilité du fœtus et du jeune enfant à 1 ' exposition aux contaminants 
environnementaux 
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Selon le concept de fenêtre critique développen1entale, il est bien connu qu ' une insulte 

toxique, même à faible dose, peut causer davantage de dommages persistants et 

potentiellement irréversibles si elle survient durant une phase de développement 

exponentiel , en c01nparaison à une exposition qui surviendrait en dehors d 'une telle 

période (Grandjean et Landrigan, 2014; Rice et Barone, 2000; Selevan et al. , 2000). 

Plusieurs études ont effectiven1ent confirmé la présence d ' altérations 

développementales chez le nouveau-né ou le jeune enfant exposé prénatalement à 

diverses substances, telles que les contmninants, les agents pharmacologiques ou les 

virus, alors que les mères exposées directetnent étaient quant à elles asymptomatiques 

(Ribeiro et al. , 2017; Rodier et al. , 1997). Les effets délétères que peuvent avoir les 

contaminants envirom1ementaux sur le développen1ent cérébral à différentes étapes 

cruciales sont résutnés graphiquetnent à la figure 1.1 , tirée de (Tohyama, 20 16). 

Brain Development and Intrusion of Environmental Chemicals 
During Fetal , Neonatal, and Infantile Periods 

Via food , water, air etc. 

Via Mothers ~~ t t t 
Accumulation of ____:, 
Chemicals --,~ Breast milk 

~ t 
Blood Brain Barrier Immature .... Oevelopment 

t t ~ i-
ation of Prefrontal cortex (synapse densi ty) 
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Neuron ' ............ 

~ ------
Peak ...!:! "'!' _ • _ - - -
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V Neural circuit fo rmation ---+~ Function acquisition 
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2 3 
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4 

Gestat1on B1rth 
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Figure 1.1 Représentation graphique des potentiels effets délétères des conta1ninants 
envirom1ementaux sur le développetnent du cerveau à différentes étapes 
développementales (Tohymna, 2016). 
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Au cours de la période prénatale, plusieurs contan1inants peuvent atteindre le système 

nerveux fœtal par le transfert placentaire (Amay a et al. , 2013; Andersen et al. , 2000; 

Caserta et al. , 2013). Les 1nolécules lipophiles, par exemple les BPC, présentent tnême 

une certaine affinité avec les cellules qui con1posent la barrière placentaire, ce qui 

facilite leur entrée (Giaginis et al., 2012). Le fœtus est d' autant plus vulnérable au cours 

du premier trünestre de grossesse puisque la circulation placentaire 111ère-enfant n'est 

pas complétée (Giaginis et al. , 2012). À partir du troisième trimestre, l'épaisseur de la 

metnbrane diminue pour augmenter la perméabilité des élén1ents essentiels, ce qui par 

le fait mên1e facilite 1' entrée des contaminants (Cross, 2006). Cette introduction 

d' agents toxiques par le placenta est susceptible d' interférer avec l' un des systèn1es de 

transport 111ère-enfant des plus importants, soit la fonction endocrinienne, dont font 

partie les hormones thyroïdiennes (Osman et al. , 2000). Celles-ci sont critiques au 

développement neurologique jusqu' à l' âge d ' environ 2 ans (Porterfield, 1994). Elles 

sont aussi responsables de 1' orchestration des différents processus neuronaux sous­

jacents à la formation du cerveau, tel qu' illustré à la figure 1.2 (Rice et Barone, 2000). 

Attlüt!.âf 
lmm®li~fl 

j 

Att#t!i!Nm 
! f(lll(}ll! 

Figure 1.2 Présentation des étapes du développement cérébral au cours des périodes 
pré- et postnatales, de la naissance à l' âge de 9 1nois (haut), puis entre 1 et 10 ans (bas) 
(Rice et Barone, 2000). 
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Les perturbateurs endocriniens, com1ne les BPC et les PBDE, représentent une classe 

de contan1inants environnementaux structurellen1ent et chüniquetnent sünilaires aux 

honnones thyroïdiennes. Ils sont ainsi en mesure d ' entraver l ' homéostasie thyroïdienne, 

en min1ant ou en bloquant les hormones et/ou les transporteurs (Luo et al. , 2017). La 

barrière hémato-encéphalique (BHE), soit 1' interface entre le sang, le liquide céphalo­

rachidien et le cerveau, est la principale défense du système nerveux central (SNC). 

Malgré qu' il s ' agisse d ' une barrière structurellement beaucoup plus complexe et 

restrictive que le placenta (Goasdoue et al. , 20 17), elle laisse tout de 1nême passer 

plusieurs contan1inants entre la période gestati01melle et périnatale. Contrairement aux 

hypothèses véhiculées à travers la littérature, les plus récentes études suggèrent que la 

BHE serait tout à fait mature et fonctionnelle dès la naissance, et que plusieurs 

mécanisn1es de protection (p. ex., jonctions serrées, transporteurs) seraient en place dès 

la période gestationnelle (Ek et al. , 2012; Goasdoue et al., 20 17; Johansson et al. , 2008). 

En ce sens, 1' entrée des substances indésirables au cerveau ne se produit pas en raison 

d 'une BHE poreuse et immature, mais plutôt en fonction du transport des nutriments 

et des éléments essentiels, dont la demande est augn1entée en période fœtale (Schn1itt 

et al. , 2017). Enfin, durant la grossesse, certains facteurs physiologiques maternels, tels 

que l ' augmentation du poids corporel ou du volume sanguin, modifient la 

toxicocinétique des contaminants, ce qui contribue également à augmenter 1' exposition 

fœtale (Fisher et al. , 20 16; Thomas et al. , 2015; Verner et al. , 20 13). 

Après la naissance, le nouveau-né est surtout exposé aux contan1inants par 1' allaite1nent 

(Berlin et van den Anker, 2013). Bien que les substances lipophiles soient davantage 

détectées dans le lait maternel, les métaux lourds sont égaletnent transférés à l ' enfant 

par cette voie. L'exposition lactationnelle est caractérisée par un transfert rapide et 

ünportant de contaminants, ce qui explique que les concentrations mesurées chez le 

nouveau-né sont souvent plus importantes que celles de la mère (Lehmann et al. , 2014 ). 

Par exemple, il est estimé que 12 à 14 o/o de 1' absorption de BPC durant les 25 premières 
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am1ées de vie se produirait au cours des 6 pren1iers mois d' allaite1nent (Miller et al. , 

2002). 

Durant la période postnatale, il est bien com1u que les très jeunes enfants présentent 

plusieurs facteurs de susceptibilité qui sont con1plexes et interreliés (Sel evan et al., 

2000). D' abord, par unité de poids corporel, les enfants détiennent généralen1ent des 

concentrations de contaminants plus élevées que celles recensées chez 1' adulte (Lidsky 

et Sclmeider, 2003 ; Marti-Cid et al. , 2007). Sur le plan physiologique, ceci s' explique 

par un métabolisme plus rapide, ainsi que par la présence de pl,us grandes quantités 

d' inhalation d' air au repos et de consommation de nourriture et d'eau. Les enfants ont 

de plus des défenses n1étaboliques et enzymatiques réduites, ainsi que des taux de 

détoxification inférieurs, en raison de 1' immaturité de plusieurs systèmes biologiques 

(gastro-intestinal, rénal, hépatique) (Grandjean et Landrigan, 2006; Heyer et Meredith, 

2017; Perlroth et Castelo Branco, 2017; Wigle et al. , 2008). Enfin, les jeunes enfants 

manifestent certains comportements, qui bien que tout à fait normaux et inévitables, les 

exposent davantage aux contaminants retrouvés dans les poussières au sol ou sur les 

objets. Parmi ceux-ci, relevons le fait de porter fréquemment les mains ou les objets à 

la bouche, ou encore de jouer et ran1per au sol (Miller et al. , 2002). 

1.3 Contaminants environnetnentaux d' intérêt 

Les contanünants environnementaux sont des substances toxiques répandues dans 

l' envir01men1ent par l' activité hu1naine, industrielle et par différents cycles naturels. 

La présente thèse s' intéresse à deux grandes classes de contaminants: les polluants 

organiques persistants (POP) dont font partie les biphényles polychlorés (BPC) et les 

polybromodiphényléthers (PBDE), et les métaux lourds dont font partie le mercure (Hg) 

et le plomb (Pb). 
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1.3 .1 Les polluants organiques persistants 

Les POP représentent une classe de composés toxiques qu1 persistent dans 

l' environnement en raison de leur résistance au transport, à la dégradation naturelle et 

au métabolisme. Ce sont des substances lipophiles qui ont une longue demi-vie, variant 

spécifique1nent de 5 à 20 ans pour les BPC (Ritter et al. , 2011 ), puis de quelques jours 

à 12 ans pour les PBDE (Geyer et al. , 2004). Ces caractéristiques font en sorte que les 

POPs s'emmagasinent dans différents compartünents biologiques des espèces, tels que 

les tissus adipeux, les lipides ou le lait maternel (Grimn1 et al. , 2014), puis augmentent 

exponentielle1nent et d ' une espèce à l' autre à travers la chaîne alin1entaire. Ces 

phénomènes traduisent respectiven1ent les processus de bioaccumulation et de 

bioan1plification, tels qu ' illustrés à la figure 1.3. L ' hun1ain qui se trouve au niveau 

trophique supérieur est donc le plus fortetnent exposé aux POPs. 

Bioaccumulation 

T M E 
- Contaminant levels 

Contaminant levels Biomagnification 

Figure 1.3 Représentation graphique des processus de bioaccun1ulation et de 
biomagnification (van der Hoop, 2013). 

Les BPC et les PBDE sont des agents chüniques synthétiques qui font partie de la liste 

des perturbateurs endocriniens (Gore et al. , 2015). Ce sont aussi des substances 
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considérées cancérigènes probables (Lauby-Secretan et al. , 20 13). Dans cette thèse, 

l' exposition prénatale aux BPC et aux PBDE est mesurée dans le sang 1naternel au 

cours de la grossesse ainsi que dans le sang de cordon ombilical à la naissance, et les 

échantillons sont ajustés en fonction des concentrations lipidiques. 

1.3 .1.1 Biphény les polychlorés (BPC) 

Les BPC ont été créés et produits dans les années 1920. Ils ont surtout été utilisés pour 

leurs propriétés chimiques et physiques avantageuses (p. ex. , stable chimique1nent, non 

explosif, isolant, insoluble dans l' eau). Ils ont été utiles dans les domaines industriel et 

con1mercial, notamment pour les matériaux de calfeutrage, les agents réfrigérateurs, 

les transformateurs, les lubrifiants et les adhésifs (Santé Canada, 2006). Les BPC se 

présentent sous 209 formes ou « congénères » variant selon le nombre d' atmnes de 

carbone et de chlore. Les congénères les plus fréquemment détectés dans la population 

générale des pays industrialisés sont les BPC-138, -153 et -180 (Ben Bassine et al. , 

2014; Crinnion, 2011 ; Rawn et al. , 2012). Des incidents de contmnination ont permis 

de prouver la neurotoxicité de cette substance, laquelle a éventuellement été bannie en 

1977 en Amérique du Nord (Santé Canada, 2006), puis internationalement en 2001 

(Porta et Zun1eta, 2002). À travers le te1nps, ceci a mené à une baisse des concentrations 

dans les échantillons biologiques humains (Ulbrich et Stahlmann, 2004 ), bien que 

légère en raison de la persistance environnementale de cette substance. Rappelons que 

le fœtus et le jeune enfant sont particulièrement vulnérables aux effets de ce 

contaminant puisqu' ils y sont directement et fortement exposés, d' abord par le transfert 

placentaire, puis via l' allaitement et l' alimentation (Koop1nan-Esseboom et al. , 1996; 

Patandin et al. , 1997). D'ailleurs, la voie de l' alimentation (p. ex., lait, viande, gras 

animal, fromage, poisson) est responsable de près de 90 o/o de 1' exposition hutnaine, 

alors que l'exposition par l'eau et l' air est plus négligeable (Liem et al. , 2000). Selon 

Santé Canada et l' Institut de santé publique du Québec (INSPQ), les niveaux sanguins 
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tolérables de BPC sont inférieurs à 20 1-1g/L pour les adultes et 5 1-lg/L pour les enfants, 

les femmes enceintes ou celles qui allaitent (Dewailly, 1998; INSPQ, 2006). 

1.3.1.2 Polybromodiphényléthers (PBDE) 

Les PBDE sont surtout co tm us pour leurs propriétés anticon1bustibles avantageuses (de 

Wit, 2002; Vrijheid et al. , 20 16). Ils ont été utilisés en grande quantité au cours des 

atmées 1970 et 1980 en tant que retardateurs de flatnmes, dans une multitude de 

produits de conson1mation, tels que les meubles rembourrés, les textiles, les vêtements 

et le matériel électronique (p. ex., télévision, ordinateur) (Frederiksen et al. , 2009). Les 

PBDE sont des composés très similaires aux BPC sur le plan chimique et structurel. Ils 

se présentent également sous 209 congénères, dont les plus prédominants dans les 

échantillons biologiques humains sont les PBDE-47, -99, -100 et -153 (Bradman et al. , 

2012; Malliari et Kalantzi, 2017). La littérature scientifique au sujet des PBDE, bien 

que plus limitée comparativement à celle qui concerne les BPC, suggère qu'ils puissent 

être des agents neurotoxiques développementaux (Costa et Giordano, 2007). De façon 

similaire aux BPC, l'alin1entation est l'une des principales routes d'exposition à ce 

contaminant (Malliari et Kalantzi, 2017). Toutefois puisque les PBDE sont des additifs 

semi-volatiles, ils se libèrent aisément des matériaux et migrent vers l'air ambiant et 

les surfaces (Besis et Samara, 2012; Linares et al., 2015; Zhang et al. , 2017b). En raison 

de leurs comporten1ents et activités développementales, les enfants représentent le 

sous-groupe de la population le plus fortement exposé aux PBDE, et chez qui les voies 

d'absorption de la poussière (inhalation, ingestion, contact cutané) sont responsables 

de près de 90% de l'exposition totale (Frederiksen et al., 2009). Les concentrations de 

PBDE varient selon un profil géographique particulier. Ainsi, les niveaux mesurés aux 

États-Unis, et surtout dans l'État de la Californie, sont plus élevés que ceux recensés 

en Europe ou en Asie, principalement en raison des différents standards et nonnes anti­

feu (Hi tes, 2004; Zota et al. , 2008). Les concentrations de PBDE ont généralement 

augmenté dans les échantillons biologiques jusque dans les atmées 1990, pour ensuite 
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se stabiliser, puis graduelle1nent düninuer depuis les années 2000 (Fromn1e et al. , 20 16), 

de façon cohérente avec les traités et restrictions internationaux entourant ce 

contaminant (Costa et al. , 2008). Depuis 2012, le gouvernement canadien interdit la 

production, l'importation et la vente de PBDE (Gouverne1nent du Canada, 2016b). Au 

meilleur de nos c01maissances, Santé Canada ne propose aucune ligne directrice 

concernant une dose tolérable quotidienne chez l'hu1nain. 

1.3 .2 Les métaux lourds 

Le mercure (Hg) et le plomb (Pb) sont des n1étaux lourds omniprésents dans 

l'envir01mement, de façon naturelle (p. ex. , dans la croûte terrestre, les sols, les roches), 

1nais surtout en raison de l' activité industrielle (source anthropique) . Le Pb et le Hg 

sont des contaminants dits« classiques »; ils sont étudiés depuis très longtemps et leur 

neurotoxicité est bien reconnue, tant à doses élevées que faibles (Grandjean et 

Landrigan, 2006; Jakubowski, 2011 ). Comparativen1ent aux POP, les métaux lourds 

ont une demi-vie plus courte dans le plasma sanguin, soit d'environ 20 à 40 jours pour 

le Pb, puis de 44 à 88 jours pour le Hg (Re belo et Caldas, 20 16). Le Pb est considéré 

carcinogène probable (CIRC, 2017), alors que moins d'élélnents de preuve sont 

disponibles pour le Hg. Dans le cadre de cette thèse, les métaux lourds sont mesurés 

dans le sang maternel durant la grossesse, et dans le sang de cordon 01nbilical à la 

nmssance. 

1.3.2.1 Le mercure (Hg) 

Sous sa forme élélnentaire, le Hg est utilisé dans la fabrication d'amalgmnes dentaires 

(plombages), d'an1poules et de thermomètres. Le Hg de source anthropique est surtout 

utilisé cormne conducteur dans différents procédés industriels, tels que 1' activité 

métallurgique, 1' extraction 1ninière, la production de cin1ent et la fonte de métaux 

(Bjorklund et al. , 2017). Une grande partie de la libération de Hg dans l' enviro1mement 

est attribuable aux processus d'incinération et d'élimination des déchets ou produits 
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qui contiennent cette substance (Gouvernen1ent du Canada, 20 17). En n1ilieu naturel , 

le Hg se transforme en méthy !mercure (MeHg), tme composante organique forten1ent 

toxique, stable, lipophile et résistante à la dégradation naturelle. Ce processus de 

n1éthylation s' effectue généralement à partir de bactéries et microorganis1nes présents 

dans les sédin1ents aquatiques (lac, rivière, 1ner) (Davidson et al. , 1998), lesquels sont 

par la suite ingérés par les différentes espèces, et contribuent ainsi à la bioamplification 

de ce contan1inant à travers la chaîne alünentaire . Le MeHg compose plus de 80% de 

la totalité de la quantité de Hg mesurée dans le sang 1 (National Research Council, 

2000b ). La population générale est surtout exposée au Hg par l' alimentation, 

particulièrement par la consom1nation de fruits de mer, de poissons ou de n1mnmifères 

n1arins (Mergler et al. , 2007), mais également par 1' inhalation ou le contact cutané 

puisque le Hg se retrouve aussi dans l ' eau, l' air et le sol (Kün et al. , 2016). Pm·mi les 

facteurs aggravant la vulnérabilité du fœtus et du jeune enfant, relevons que ce 

contaminant s'accumule dans le cordon ombilical et dans le cerveau, où les 

concentrations peuvent être respectivement jusqu'à 2 fois, puis 5 fois plus élevées que 

dans la circulation sanguine maternelle (Castoldi et al. , 2008; Razzaghi et al. , 2014; 

Stern et Smith, 2003) . Santé Canada propose une valeur sanguine de 8 ).lg/L à titre de 

« guide provisoire »pour les populations les plus à risque, telles que les jeunes enfants, 

les femmes enceintes ou celles en âge de procréer (Gouvernement du Canada, 2017). 

Par contre, aucune dose quotidienne tolérable n'est pas clairement établie. Aux États­

Unis, 1' Agence de protection enviro1men1entale (EP A) suggère quant à elle de 

restreindre 1' apport quotidien de Hg à 0.1 ).lg/kg/j our (ce qui correspond à une dose de 

1 Pour des fins d' uniformisation du texte, le terme « Hg » sera utilisé dans cette thèse pour décrire 
l'ensemble des formes de mercure, à l'exception d' une spécification particulière. 
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référence de 5.8 J.lg/L dans le sang de cordon) , puis reco1nn1ande un niveau de Hg 

sanguin < 5 J.lg/L (EPA, 1997; Rice, 2004). 

1.3.2.2 Le plmnb (Pb) 

Le Pb est un métal toxique qui a été utilisé il y a très longte1nps, notanunent dans la 

confection de peinture, d'essence et de tuyaux. Dans les mu1ées 1970, le Pb a surtout 

été utilisé pour ses propriétés moléculaires avantageuses : grande 1nalléabilité, 

résistance à la corrosion, faible point de fusion, etc. (WHO, 20 18). Actuellement, le Pb 

est e1nployé dans les domaines commercial et industriel, par exemple dans certaines 

pièces automobiles, appareils électroniques, articles de chasse et pêche, etc. On le 

retrouve également dans toutes sortes de produits de consommation, tels que les 

cosmétiques et les jouets pour enfants (Gouvernement du Canada, 2016c). Le Pb a été 

utilisé dans le branchement des tuyaux des réseaux d' aqueducs, ce qui constitue encore 

à ce jour une source d'exposition pour certains citoyens (Levallois et al. , 2014). Hormis 

via 1' eau potable, la population générale est surtout exposée à ce contaminant par 

l'alimentation, l'ingestion, l'inhalation et le contact cutané avec des poussières 

don1estiques (Gouvernement du Canada, 2013). Par sa capacité à se substituer au 

calciun1, le Pb s'accumule dans les os maternels tout au long de la vie (Chuang et al., 

2001; Liu et al., 2014 ), puis se libère dans la circulation sanguine n1aternelle-fœtale 

durant la grossesse en réponse à la demande augmentée de ce minéral (Tellez-Rojo et 

al., 2004). Cette n1obilisation du Pb à partir des os contribue significativement aux 

concentrations prénatales et constitue la principale source du Pb retrouvé dans le lait 

maternel, s'ajoutant aux facteurs d'exposition exogène mentionnés ici haut (Gulson et 

al. , 2003; Gulson et al. , 1999). De plus, le Pb accède aisément au SNC par l'entremise 

des canaux calciques sur les 1nembranes cellulaires des barrières placentaire et hémato­

encéphalique (Gardella, 2001). Une fois au cerveau, il peut s'y stocker pour une durée 

d' environ 2 ans (Lidsky et Schneider, 2003). La dose de référence pour le Pb ne cesse 

d' être révisée à la baisse aux États-Unis, passant de 60 J.lg/dL dans les années 1960, à 
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5 1-1g/dL depuis 2012 (CDC, 2016; Lidsky et Schneider, 2003). De plus en plus d' études 

identifient des effets néfastes à des concentrations aussi faibles que 1 à 3 J.-Lg/dL (Chiodo 

et al. , 2004; Joo et al., 2018; Sioen et al. , 2013 ; Surkan et al. , 2007) . Par conséquent, 

il est actuelle1nent recon1n1andé qu' aucun seuil ne puisse être explicitement jugé 

sécuritaire (CDC, 2012; WHO, 2018). Malgré ce constat, le Canada détient la même 

valeur de référence depuis 1994, soit de 10 J.-Lg/dL (Gouvernen1ent du Canada, 2010). 

1.4 Associations entre 1' exposition environnementale prénatale et le 
neurodéveloppement 

La présente thèse s' intéresse au développement de l' enfant, en relation avec 

1' exposition environnementale prénatale. En effet, il est générale1nent établi que celle­

ci est plus do1nn1ageable que 1' exposition postnatale, notmn1nent en raison des facteurs 

de vulnérabilité augmentée et des périodes critiques développementales. La revue de 

la littérature présente trois types d' expositions, soit aigüe, chronique élevée et 

commune2, en fonction des principales atteintes neurodéveloppementales associées. 

Les associations entre les contaminants et le développement cognitif, lequel représente 

une sphère de recherche surinvestie dans le domaine de l'épidémiologie, sont d'abord 

abordées. L'annexe A présente les épreuves les plus fréquemment utilisées afin 

d' évaluer le volet cognitif auprès des enfants. Le domaine sensoriel et plus 

spécifiquement le développement visuel, représente une sphère de recherche sous­

étudiée, voire négligée, et sera abordé dans un second temps. 

2 Dans cette thèse, les types d' exposition aigüe, chronique et commune réfèrent respectivement à des 
niveaux de concentrations qui sont très au-dessus, au-dessus et comparables à ceux retrouvés dans la 
population générale. 
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1.4.1 Exposition aigüe 

La toxicité de plusieurs contaminants environnen1entaux a été reconnue suite à des 

expositions accidentelles à des doses très élevées, con1munément appelées expositions 

aigües. Les premières études qui concernent les conséquences d'une telle exposition 

aux BPC sur le développetnent de 1' enfant ont été n1enées suite à deux incidents de 

contamination accidentelle survenus au Japon(« Yusho »)et à Taïwan(« Yu-Cheng ») 

dans les am1ées 1960 et 1970. Les enfants nés de mères ayant conson1mé de 1 ' huile de 

riz contaminée ont manifesté de graves conséquences, notamn1ent des retards 

développementaux tant de nature physique que cognitive ou comportementale (Guo et 

al. , 2004; Rogan et al. , 1988; Yu et al. , 1994), et ce, parfois de façon persistante tout 

au long de l'enfance et de l' adolescence (Chen et al. , 1992; Lai et al. , 2001). Selon la 

littérature disponible, il n ' existerait pas de tel incident de contamination pour les PBDE 

ni de cas d'intoxication aigüe, du n1oins chez l'hutnain. Les PBDE sont 

majoritairetnent étudiés en lien à l'exposition cotnmune retrouvée dans la population 

générale et seront donc discutés uniquement dans cette section. Tout de même, les 

données disponibles provenant des modèles animaux suggèrent qu'une exposition. 

aigüe aux PBDE pourrait être associée à des effets neurotoxiques à long terme sur les 

habiletés mnésiques, attentionnelles, ainsi que sur les capacités d'apprentissage 

(Bran chi et al. , 2003; Eriksson et al., 2001; Vi berg et al., 2007; Vi berg et al., 2006). 

En ce qui a trait aux métaux lourds, les premières observations systématiques de 

neurotoxicité sont issues de cas d'intoxication au Hg survenus entre les années 1950 et 

1970 dans la baie de Minamata au Japon (Harada, 1978, 1995), ainsi qu'en Irak (Amin­

Zaki et al., 1974; Amin-Zaki et al. , 1981). Au Japon, l' exposition s'est produite via la 

consomn1ation régulière de poisson contaminé par le Hg libéré d'une usine chimique. 

Alors que les mères ayant consommé du poisson contatniné ne présentaient aucun ou 

très peu de symptômes, les enfants exposés prénatalen1ent manifestaient quant à eux 

une syn1pton1atologie sévère regroupée sous la no1nination de « Maladie de 
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Minan1ata » : paralysie cérébrale, retards développe1nentaux et intellectuels, déficits 

sensoriels, atypies psych01notrices, troubles psychologiques, etc. (Harada, 1995). 

Certains d01nmages ont même persisté plus de trente ans suivant l'arrêt de l' exposition 

(Nino1niya et al., 2005). Pour le Pb, seuls certains cas isolés d' intoxication congénitale 

ont été rapportés dans la littérature, lesquels sont égalen1ent associés à de graves 

syn1ptômes neurologiques et certains retards développementaux chez le nouveau-né 

(Ghafour et al. , 1984). Beaucoup plus d' études sont disponibles quant à l' exposition 

postnatale au Pb. Plusieurs cas d ' intoxication au Pb auprès d 'enfants ont permis 

d' identifier divers dommages physiologiques et neurologiques, incluant la présence 

d' encéphalopathie, d' irritabilité, d' anorexie, d 'ataxie et de problèmes cognitifs 

(Haefliger et al. , 2009; Matte et al. , 1989; Suplido et Ong, 2000). 

1.4.2 Exposition chronique élevée 

Suite aux premiers cas d' intoxication aux contaminants environnementaux, plusieurs 

travaux se sont penché sur l' association entre le neurodéveloppement et l' exposition 

chronique relativen1ent élevée. Celle-ci fait référence à des doses beaucoup plus faibles 

que celles recensées lors des incidents de contamination, mais qui demeurent plus 

élevées que celles retrouvées dans la population générale. Ce type d' exposition 

prénatale concerne notan1ment les femmes enceintes des populations côtières, exposées 

par leur grande consommation de poissons et/ou de mammifères aquatiques 

contaminés, ainsi que les femmes qui résident ou travaillent à proximité d' un lieu 

contaminé durant leur grossesse. Les effets de l'exposition prénatale chronique de 

chaque contaminant classique (BPC, Hg et Pb) sur le développement neurocognitif sont 

présentés ici-bas. Rappelons que les PBDE seront uniquement discutés dans la section 

concernant 1' exposition commune. 
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1 .4.2. 1 Exposition chronique aux BPC et développen1ent cognitif 

L ' exposition chronique aux BPC est surtout examinée à partir d' études de cohortes 

longitudinales menées auprès de populations côtières (i.e. , qui résident à proxin1ité de 

d ' un lac, d ' une rivière ou la mer) dont la source de BPC provient d ' une alimentation 

riche en poissons et mam1nifères aquatiques. Les cohortes les plus connues, mais 

également les plus robustes sur le plan méthodologique sont abordées ici, soit celles 

des Grands Lacs (Lac Michigan, Oswego New York), du Nunavik et des îles Féroé. 

Ces deux dernières sont par ailleurs caractérisées par la présence d ' une co-exposition 

envirom1e1nentale (BPC et Hg) en raison de facteurs géographiques, traditionnels et 

nutritiom1els. Deux cohortes ont égale1nent été étudiées en raison de leur proximité 

résidentielle à des lieux contaminés aux BPC, aux États-Unis (New Bedford) et en 

Slovaquie. La figure 1.4 tirée de Longnecker et coll. (2003) présente graphiquement 

les concentrations prénatales de BPC de certaines cohortes discutées ici-bas. 

Unn dStates/ 11 crtles(1959- 19 5) 

UMed States/ Ca lifo rnla (1964 1967) 

Unned States/ North Caroline (1978 1982) 

United States/ Mtchtgan (1980- 1981 ) 

etherlends/2 cities (1990- 1 992~ 

Uni d States/ New Yo rk (1991- 1994) 

Germany/ D!lsseldori (1993 1995) 

United St91os/ assachusens (1993- 1998) 

Donma rkl Faros Islands (1994- 1995) 

Canada/ Northern Québec ( 1 995- 1 998~ 

10 25 50 100 200 400 BOO 1,600 3,200 

ng/g Serum Jipid 

Figure 1.4 Distribution des concentrations de BPC- 1 53 mesurées dans dix études de 
cohorte ayant examiné l' association entre l' exposition prénatale chronique et le 
neurodéveloppement. Ce graphique représente la concentration de BPC-153 mesurée 
dans le sérun1 maternel (ng/g ajusté selon la concentration lipidique) en fonction des 
percentiles d ' exposition (Se, 25e, soe, 75e et 95e) (Longnecker et al. , 2003). 
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Globalement, la littérature scientifique qui concerne 1' exposition prénatale clu·onique à 

des concentrations relativement élevées de BPC tend à n1ontrer de façon somme toute 

assez claire et consistante la présence d'altérations développen1entales précoces. 

Auprès des nouveau-nés les plus fortetnent exposés aux BPC durant la vie fœtale, des 

scores neurologiques et cognitifs plus faibles sont relevés aux échelles du « Neonatal 

Behavioral Assessment Scale (NBAS) » et au « Fagan Test of Infant Intelligence 

(FT!!)», dans la majorité des cohortes étudiées (Boucher et al. , 2014; Darvill et al. , 

2000; Jacobson et al., 1984; Jacobson et al. , 1985; Lonky et al., 1996; Sagiv et al., 

2008; Stewart et al. , 2000). Ces faiblesses précoces semblent persister et n1ême se 

cristalliser au fil du développement. Par exemple, à 1' âge préscolaire, des faiblesses 

sont recensées à différentes échelles développementales, telles que le « Bayley Scales 

of Infant Development (BSID) » ou le « McCarthy Scales of Children 's Abilities 

(MSCA) »(Park et al., 201 0; Park et al., 2009; Stewart et al. , 2003b ). Quelques années 

plus tard, à l'âge scolaire, plusieurs études attestent d'une réduction des scores aux 

échelles de fonctionnement intellectuel (QI). Par exemple, dans les cohortes des Grands 

Lacs (Michigan et Oswego), l'exposition prénatale est négativement associée aux 

échelles globale et verbale du « Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC) ». 

Une baisse estimée de 3 à 6 points est observée sur ces échelles, auprès des enfants les 

plus exposés, comparativetnent à leurs pairs moins exposés (Jacobson et Jacobson, 

1996; Stewart et al., 2008). Plusieurs faiblesses cognitives plus circonscrites sont 

également mises en évidence, notanUTient sur le plan des capacités attentionnelles et 

exécutives (Ethier et al., 2015; Grandjean et al. , 2001a; Jacobson et Jacobson, 1996, 

2003; Jacobson et al., 1992; Sagiv et al. , 2012; Sagiv et al., 2010; Stewart et al., 2003a; 

Stewart et al. , 2005), et sur le plan de la méinoire de travail (Grandjean et al., 2001 a; 

Jacobson et Jacobson, 1996, 2003; Jacobson et al. , 1990). Dans la cohorte du lac 

Michigan, on remarque, en lien avec ces faiblesses cognitives, des retards scolaires en 

compréhension de lecture (Jacobson et Jacobson, 1996). Alors que les fonctions 

attentionnelles, exécutives et verbales apparaissent particulièrement vulnérables aux 

BPC, les processus visuospatiaux et perceptuels sen1blent quant à eux continuelletnent 
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préservés (Despres et al. , 2005 ; Grandjean et al. , 2001 a; Jacobson et Jacobson, 1996, 

2003 ; Jacobson et al. , 1990; Jacobson et al., 1992; Stewart et al. , 2003a; Stewart et al. , 

2005). 

1.4.2.2 Exposition chronique au Hg et développen1ent cognitif 

Les deux cohortes prospectiv-eS-majeures des îles Féroé et des Seychelles, ainsi que 

celles d' Oswego et du Nunavik, ont examiné le lien entre l'exposition prénatale 

chronique au Hg et le développement cognitif. Comparativement aux effets cognitifs 

documentés en lien à l' exposition prénatale aux BPC, ceux associés au Hg apparaissent 

plus incohérents. Alors que certaines études proposent des effets délétères sur le 

développetnent cognitif, de façon semblable à ceux recensés pour les BPC, d' autres 

montrent plutôt l' absence ou l' inconsistance de résultats. Par exemple, au cours de la 

première année de vie, 1' exposition prénatale au Hg est associée à une réduction du 

score neurologique néonatal dans la cohorte des îles Féroé (Steuerwald et al. , 2000). 

Par contre, aucune association claire n' est relevée quant à la performance cognitive 

précoce au FTII dans la cohorte d'Oswego (Darvill et al. , 2000). À l' âge préscolaire, 

les associations observées ne semblent pas plus robustes. Bien que des associations 

négatives entre le Hg dans les cheveux maternels et la performance au « McCarthy 

Scales ofChildren 's Abilities (MSCA) »soient détectées à l'âge de 3 ans, elles ne sont 

plus présentes à 4 Yi ans (Stewart et al. , 2003b). À l' âge scolaire, les résultats qui 

proviennent des cohortes des îles Féroé et du Nunavik suggèrent des effets délétères 

sur la cognition, et ce, en tenant compte de plusieurs variables de confusion (Grandjean 

et al. , 20 12; Jacobson et al. , 20 15). Au Nunavik, l'exposition prénatale au Hg est 

associée à un QI plus faible (Jacobson et al. , 20 15). Précisément, une exposition 

prénatale ~ 7.5 ).lg/L est 4 fois plus susceptible d' être associée à un QI inférieur à 80, 

soit le seuil clinique limite (Jacobson et al. , 2015). Aux îles Féroé, des déficits cognitifs 

qui touchent plusieurs sphères sont identifiés, incluant 1' attention visuelle, la métnoire 

de travail, la vitesse de traitement de 1' information, la mén1oire verbale et le 
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vocabulaire expressif (Grandjean et al. , 1997). Une réévaluation à 14 ans suggère la 

persistance des déficits cognitifs, notamtnent pour les sphères attenti01melle et verbale 

(Debes et al. , 2006; Julvez et al. , 2010). D ' ailleurs, les capacités attentionnelles et 

exécutives se1nblent égale1nent sensibles à l' effet du Hg prénatal au Nunavik, tel 

qu' observé par des altérations des tnécanis1nes attentionnels précoces et la présence de 

symptômes typique1nent retrouvés dans le TDAH (Boucher et al. , 201 0; Boucher et al. , 

2012b), en l ' absence toutefois de déficit sur le plan de l'inhibition cognitive et 

comportementale (Boucher et al. , 2012a; Plusquellec et al. , 2010). Enfin, la cohorte 

des Seychelles souligne plutôt une absence récurrente d' associations entre l'exposition 

prénatale au Hg et les évaluations cognitives effectuées au cours de la période 

périnatale (Davidson et al. , 1995; My ers et al. , 1995), préscolaire et scolaire (Davidson 

et al. , 2008; Davidson et al. , 1998; Myers et al. , 2003; My ers et al. , 1997), ainsi qu' à 

l 'âge adulte (Davidson et al. , 2011; van Wijngaarden et al. , 2017; van Wijngaarden et 

al. , 2013). 

1.4.2.3 Exposition chronique au Pb et développement cognitif 

Bien que la présente thèse s' intéresse principalement à l' exposition prénatale, il 

convient pour le Pb d' aborder brièvement la période postnatale. En effet, la littérature 

scientifique établit un consensus très clair quant à l' association négative entre 

l 'exposition postnatale au Pb et le QI à l ' âge scolaire (Baghurst et al. , 1992; Bellinger 

et al., 1992; Canfield et al. , 2003; Chiodo et al. , 2004; Dietrich et al. , 1993b; Lanphear 

et al., 2000; Wasserman et al. , 2000). En regroupant les données de 7 cohortes 

longitudinales à travers le monde (n = 1333 enfants suivis de la naissance à l' âge 

scolaire), une étude confirme la relation inverse entre les concentrations de Pb sanguin 

de < 7.5 j.!g/dL et le QI (Lanphear et al. , 2005). Dans l' ensemble, une diminution 

d' environ 7 points de QI est associée à une augmentation de 2.4 à 30 j.!g/dL. Cette étude, 

ainsi que plusieurs autres (Budtz-Jorgensen et al. , 2013; Canfield et al., 2003 ; 

Rothenberg et Rothenberg, 2005 ; Sclmaas et al. , 2006) observent en plus une relation 
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non linéaire entre le Pb et le QI, où la n1agnitude du déclin de ce dernier serait plus 

in1portante à des niveaux de concentration plus faibles. Enfin, l' exposition postnatale 

au Pb est également associée à des altérations des habiletés visu01notrices et 

visuospatiales (Baghurst et al. , 1995; Chiodo et al. , 2004; Dietrich et al. , 1993a), 

attentiom1elles (Froehlich et al. , 2009; Hong et al. , 2015; Plusquellec et al. , 201 0), ainsi 

qu' à la présence de comporte1nents perturbateurs, extériorisés et délinquants (Burns et 

al. , 1999; Chiodo et al. , 2004; loo et al. , 2018; Needle1nan et al. , 1996). 

En ce qui a trait à l' exposition prénatale chronique au Pb, les résultats sont plutôt 

inconsistants à travers les différentes cohortes étudiées, que ce soit aux États-Unis 

(Cincinnati, Boston, Oswego), au Mexique (Mexico City), en Australie (Port Pirie, 

Sydney), en Yougoslavie ou au Nunavik. D' abord, les cohortes de Boston (Bellinger 

et al. , 1986; Bellinger et al. , 1987; Bellinger et al. , 1984 ), de Cincinnati (Dietrich et al. , 

1987) et de Mexico City (Hu et al. , 2006) attestent de plus faibles scores à l' échelle 

1nentale du BSID (entre 3 et 7 points) chez les enfants les plus forte1nent exposés au 

Pb au cours de la vie fœtale. Par ailleurs, d' autres études, notamment celles menées en 

Australie (Sydney) et en Yougoslavie, ne confirment pas ce résultat et suggèrent plutôt 

que le Pb prénatal n' altère pas le développe1nent cognitif précoce (Cooney et al. , 1989a; 

Wasserman et al. , 1992). À l' âge scolaire, des baisses significatives du QI en relation 

avec le Pb prénatal sont mesurées dans les cohortes de Mexico City (Schnaas et al. , 

2006) et du Nunavik (Jacobson et al. , 20 15). D' ailleurs, dans cette dernière cohorte, 

l'échelle de mémoire de travail apparaît la plus affectée dans la mesure globale de QI. 

Plusieurs indices pointent en plus vers une association entre le Pb prénatal et une 

symptomatologie similaire à celle retrouvée dans le TDAH : plus de con1portements 

hyperactifs (Plusquellec et al. , 201 0; Plusquellec et al. , 2007), de réponses Îlnpulsives 

(Ethier et al. , 20 15), et d'altérations quant au recruten1ent des ressources attentionnelles 

(Boucher et al. , 2009b ). 
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1.4.3 Exposition commune 

L' exposition cotnmune représente les niveaux de concentration tels que n1esurés dans 

les échantillons biologiques provenant de la population générale. La cohorte 

canadienne tnère-enfant « MIREC » discutée dans cette thèse représente ce type 

d'exposition très faible. Puisque celle-ci est étudiée depuis beaucoup moins longtemps 

que 1' exposition chronique plus élevée, soit environ depuis le tnilieu des années 1980 

(Jorissen, 2007), il est plus complexe de proposer un consensus clair quant aux atteintes 

répertoriées. Différentes études se sont penché sur ce type d' exposition à travers le 

n1onde, où des différences régionales sont présentes. 

1.4.3.1 Exposition commune aux BPC et développement cognitif 

Les cohortes de Caroline du Nord, d' Alletnagne et des Pays-Bas ont été les premières 

à s' intéresser aux associations entre les taux cotnmuns de BPC et le 

neurodéveloppement de l'enfant. Plusieurs autres cohortes ont depuis été mises sur 

pied dans le même but, notan1111ent une seconde aux Pays-Bas, ainsi qu'aux États-Unis, 

en Espagne et au Japon. Certaines études montrent un affaiblissement des scores 

neurologiques chez les nouveau-nés les plus exposés aux BPC prénataux (Huisman et 

al. , 1995; Rogan et al., 1986), alors que d' autres n'observent pas une telle association 

(Berghuis et al. , 20 14; Engel et al. , 2007). Quant au développement cognitif au cours 

des deux premières années de vie, la tnajorité des études indique l'absence d' une 

association claire entre 1' exposition commune et les scores à 1' échelle mentale du BSID 

(Daniels et al., 2003; Forns et al. , 2012a; Gladen et al. , 1988; Koopman-Esseboom et 

al. , 1996; Nakajin1a et al. , 2006). Plusieurs auteurs révèlent par ailleurs un effet néfaste 

du contaminant sur les mesures cognitives à l' âge scolaire (Forns et al. , 2012b; Ikeno 

et al. , 2018; Patandin et al. , 1999; Tatsuta et al., 2014; Vreugdenhil et al. , 2002), bien 

que ceci ne soit pas toujours confirmé (Gladen et Rogan, 1991 ; Gray et al., 2005). 

Malgré ces résultats plutôt équivoques, l' exposition prénatale commune aux BPC 

semble, tout comme 1' exposition chronique plus élevée, affecter les mécanistnes 
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attentimmels et exécutifs. D'abord, des latences réduites de la con1posante cognitive 

P300 (à partir d'un paradigme« oddball »auditif) ont été identifiées chez des enfants 

de 9 ans, suggérant un délai du traitement de l'information et des processus précoces 

attentionnels (Vreugdenhil et al. , 2004b). Ceci avait d' ailleurs été détecté chez des 

enfants fortement exposés aux BPC (Chen et Hsu, 1994). Des altérations subtiles bien 

que 1nesurables sont aussi relevées aux tâches attentionnelles (N eugebauer et al. , 20 15) 

et exécutives (Vreugdenhil et al. , 2004a), bien qu'encore ici, d'autres études 

n'observent pas cette association (Caspersen et al., 20 16; Roze et al., 2009). 

1.4.3.2 Exposition commune aux PBDE et développen1ent cognitif 

Les associations entre les PBDE et le développement cognitif ont été étudiées presque 

exclusivement dans la population générale, soit en lien à l'exposition commune. En 

raison de la plus forte exposition aux PBDE aux États-Unis (voir section 1.3), plusieurs 

cohortes ont été initiées dans ce pays et il convient de les présenter brièvement. La 

cohorte « CHAMACOS » de Californie est con1posée de dyades mère-enfant, 

n1ajoritairement d'origine mexicaine et résidant dans une con1munauté agricole. 

L'exposition prénatale aux PBDE, bien que co1nmune, est légèrement plus élevée que 

la 1noyenne recensée aux États-Unis (concentration moyenne entre 2.4 et 15.5 ng/g 

selon le congénère) et elle coexiste avec la présence de pesticides (Sagiv et al., 20 15). 

La cohorte « HOME » de Cincinnati est quant à elle représentative des niveaux de 

PBDE retrouvés auprès de la population générale américaine (Sjodin et al. , 2008), voire 

même un peu plus faible (Woodruff et al., 2011). Enfin, la cohorte « WTC » à New 

York est issue d'enfants nés des mères vivant à proximité du« World Trade Center» 

lors des attentats terroristes du 11 septembre 200 1. Malgré les possibles conséquences 

sur la santé et l'environnement suite à cet événement (p. ex., fumées, déchets aériens, 

poussières), les concentrations mesurées auprès des participantes sont équivalentes à 

celles généralement retrouvées aux États-Unis (valeur 1nédiane entre 1.4 et 11.2 ng/g 

selon le congénère) (Herbstlnan et al., 201 0). D'un autre côté, les cohortes européennes 
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(p. ex. , Espagne, Pays-Bas) présentent des concentrations plus faibles que celles 

recensées aux États-Unis (p. ex. , variant entre 0.2 et 2.1 ng/g), de façon sin1ilaire à la 

cohorte MIREC étudiée dans cette thèse. 

La très grande majorité des études épidémiologiques a associé l'exposition prénatale 

co1m11une aux PBDE à des scores cognitifs plus faibles, particulièrement aux mesures 

de QI. Une telle faiblesse est systén1atiquement relevée dans les cohortes 

« CHAMACOS »,«HOME» et« WTC »,entre l'âge de 4 et 8 ans (Chen et al., 2014; 

Eskenazi etal., 2013; Herbstman etal., 2010; Zhang etal., 2017a). Une récente méta­

analyse qui regroupe principaletnent des études américaines estüne que 1' augmentation 

de 10 fois l'exposition prénatale de PBDE est associée à une diminution d'environ 4 

points à l'échelle globale de QI (Lam et al., 2017). Certaines études de cohorte, 

notamment celles menées en Espagne et aux Pays-Bas, avec des concentrations 

médianes plus faibles que celles recensées aux États-Unis, ne révèlent quant à elle 

aucune association avec le QI (Gascon et al., 2011; Roze et al., 2009). De façon 

similaire à l'exposition chronique aux BPC, l'exposition prénatale commune aux 

PBDE apparaît négativen1ent associée aux habiletés langagières à l'âge préscolaire et 

scolaire (p. ex. , développe1nent langagier, décodage et compréhension de lecture) 

(Ding et al., 2015; Zhang et al., 2017a). De plus en plus d'études suggèrent également 

un lien entre l'exposition prénatale commune aux PBDE et une symptomatologie 

similaire à celle typiquement retrouvée dans le TDAH (Lam et al., 20 17). À partir de 

différentes épreuves neuropsychologiques administrées à l'âge scolaire, plus d'erreurs 

attentionnelles (p. ex. , faible attention soutenue, erreur d'omission) et exécutives (p. 

ex., erreurs persévératives et ünpulsives) sont effectivetnent recensées à travers les 

études de cohorte (Eskenazi et al. , 2013; Roze et al., 2009; Sagiv et al., 2015; Vuong 

et al., 2018; Vuong et al., 2016). Ces résultats sont corroborés sur le plan 

cmnportemental par des scores plus élevés aux échelles d'évaluation du TDAH et des 

cmnportements externalisés (Chen et al., 2014; Eskenazi et al., 2013; Hoffman et al., 

2012; Sagiv et al., 2015; Zhang et al., 2017a), bien que certaines altérations ne 
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semblent pas persister au fil du développe1nent (Adgent et al. , 20 14; Cowell et al. , 

2015). 

1.4.3.3 Exposition comn1une au Hg et développement cognitif 

Beaucoup tnoins d ' études ont évalué les effets du Hg à plus faible dose et les résultats 

sont conséquetmnent plus mnbigus. Les associations présentées sen1blent varier selon 

divers facteurs, tels que l' âge ou le sexe de l'enfant. Par exemple, en Chine, une 

concentration prénatale relativement faible de Hg (moyenne dans le sang de cordon de 

5.6 J-Lg/L) est négativetnent associée à des scores neurologiques néonataux plus faibles, 

toutefois seulement chez les garçons (Gao et al. , 2007). Concernant la sphère cognitive, 

une cohorte polonaise atteste de résultats variables au fil du développetnent. Dans cette 

étude, 1' exposition prénatale commune au Hg est marginalement associée à 1' échelle 

n1entale du BSID à 12 mois, 1nais elle ne l ' est plus à 24 ni à 36 mois (Jedrychowski et 

al. , 2006). Malgré une exposition prénatale relativement faible (moyenne dans le 

cordon mnbilical = 4.4 J-Lg/L) , la cohorte« WTC »identifie des associations négatives 

avec le développement cognitif à 36 mois à partir du BSID, et à 48 n1ois à partir du 

« Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI) ». Spécifiquen1ent, 

pour une augmentation de 1 0 fois la concentration de Hg, une diminution d'environ 4 

points est estimée à 1' échelle globale de QI (Lederman et al. , 2008). Des effets délétères 

sur les plans langagier et communicationnel sont aussi recensés auprès des participants 

d ' une cohorte norvégienne à l ' âge de 3 ans, toutefois uniquen1ent auprès du groupe le 

plus exposé au Hg (90e rang centile) (Vejrup et al. , 20 16), et ce, sans effet persistant à 

1' âge de 5 ans (Vejrup et al. , 20 18). Par ailleurs, d'autres études ne révèlent aucune 

association claire entre une exposition très faible au Hg et le développement cognitif à 

l' âge préscolaire (Hu et al. , 2016) et scolaire (Julvez et al. , 2013; Oken et al., 2016). 
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1.4.3.4 Exposition com1nune au Pb et développement cognitif 

De 1nultiples études de cohorte se sont intéressées au lien entre 1' exposition cmnmune 

prénatale au Pb et le neurodéveloppement en raison de la valeur de référence qui est 

continuellement révisée à la baisse. En ce qui concerne le développement cognitif 

précoce, des associations négatives sont identifiées entre les concentrations prénatales 

communes de Pb et les scores neurologiques néonataux (Liu et al. , 2014 ), et ceux de 

mémoire de reconnaissance (Geng et al. , 20 14; Jedrychowski et al. , 2008). Plusieurs 

études n1enées à travers le monde (p. ex. , États-Unis, Arabie Saoudite, Corée du Sud) 

présentent une association négative entre ce type d' exposition et l' échelle mentale du 

BSID entre 3 et 36 mois (Al-Saleh et al. , 2009; Bellinger et al. , 1986; Bell inger et al. , 

1987; Jedrychowski et al. , 2009; Kin1 et al. , 2013 ; Shen et al. , 1998). Ces études 

estünent une différence globale de 4 à 8 points entre les groupes plus et moins exposés 

(Bellinger et al. , 1986; Bellinger et al. , 1987; Shen et al. , 1998). Les relations semblent 

plus mitigées à 1' âge préscolaire, alors que dans plusieurs cohortes, une très faible 

exposition prénatale au Pb n' est pas associée aux scores cognitifs du K-ABC (Tatsuta 

et al. , 2014) ni à ceux du MSCA (Cooney et al., 1989a, 1989b; Forns et al. , 2014) ou 

du WPPSI (Tay lor et al. , 20 17). Par contre, dans la cohorte canadienne MIREC, qui 

constitue 1' échantillon de participants pour cette thèse, une association négative entre 

l' exposition prénatale très faible au Pb (valeur médiane de 0.79 J.lg/dL dans le sang de 

cordon) et le QI de performance du WPPSI est observée, mais uniquement chez les 

garçons (Desrochers-Couture et al. , 20 18). Enfin, concernant les sphères attentionnelle 

et exécutive, certaines études montrent la présence plus n1arquée de difficultés 

comportementales à l' âge scolaire (p. ex., hyperactivité, comportements extériorisés) 

en association avec l' exposition comn1une au Pb (Joo et al. , 2018; Sioen et al. , 2013), 

mais ce résultat n' est pas toujours corroboré (Forns et al. , 2014). 
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1.5 Effets des contaminants environnementaux sur le systètne visuel 

En traversant la très riche et variée littérature concernant le neurodéveloppen1ent et les 

contatninants envirom1e1nentaux, il est étmmant de constater que si peu d' études se sont 

penché sur 1' étude de la fonction visuelle. Pourtant, lors des pren1iers incidents 

d' intoxication, les sytnptômes visuels ont figuré en tête de liste en termes de fréquence 

et de gravité. La revue de la littérature ici-bas a pour but de présenter plus globalen1ent 

les atteintes visuelles recensées en lien à l' exposition aux quatre contaminants d' intérêt, 

en faisant référence aux différents types d' exposition, tant chez les enfants que chez les 

adultes. 

Il convient d ' abord de présenter brièvement les méthodes utilisées afin de n1esurer la 

1nodalité visuelle. Celles-ci se divisent généralement en trois grandes catégories, soit 

les méthodes psychophysique, électrophysiologique et comportetnentale. Les 

méthodes d' évaluation de l' acuité visuelle chez le très jeune enfant, telles qu'utilisées 

dans les articles de cette thèse, seront ultérieurement présentées de façon plus détaillée 

(section 1.6.1). D ' abord, la méthode psychophysique vise l'étude de la perception 

visuelle du sujet en lien à la modification des paramètres physiques des stimuli 

présentés, ceci dans le but de déterminer un seuil. Par exemple, le test du « Functional 

Acuity Contrast Test (FACT) » utilise cette méthode afin de déterminer la sensibilité 

au contraste, soit le niveau de contraste minimum nécessaire afin de discriminer un 

stimulus. En l'absence d'une littérature exhaustive concernant l'acuité visuelle et les 

contaminants, la sensibilité au contraste peut être informative, puisqu' elle est 

directen1ent associée à 1' acuité visuelle (Chen et al. , 1990). Par exemple, une meilleure 

mesure d' acuité visuelle peut être obtenue sous présentation des stimuli à un niveau de 

contraste plus élevé (Almoqbel et al., 2008). La méthode électrophysiologique 

comprend les potentiels évoqués visuels (PEV), qui estiment 1 ' intégrité des voies 

visuelles ( c.-à-d. , rétine, nerf optique, voies optiques, cortex occipital) à partir de petites 

électrodes non invasives positionnées sur le scalp. À partir d' un protocole de PEY 
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transitoires, il est possible de n1esurer trois composantes principales (N75, Pl 00 et 

N150), telles qu'illustrées à la figure 1.5. Ces co1nposantes peuvent être caractérisées 

selon leur amplitude (force ou intensité du signal; en J.l V) et leur latence (vitesse ou 

temps de traitement de l'infonnation; en 1ns). Enfin, la tnéthode con1portementale fait 

appel au n1ême principe que la méthode psychophysique pour l ' obtention d'un seuil 

perceptif, cependant la réponse est de nature comportementale (p. ex. , tourner la tête, 

pointer) plutôt que verbale. 

'P100 

Latence (ms) 

Figure 1.5 Con1posantes principales des PEV transitoires. La latence sur l'abscisse est 
exprimée en millisecondes, et l ' amplitude du signal en ordonnée est mesurée en 
microvolt. Image adaptée de Saint-Amour et al. (2006). 

1.5.1 Exposition aux POP et n1esures visuelles 

Aucune étude n ' a spécifiquement évalué l ' acuité visuelle en fonction de 1' exposition 

pré- ou postnatale aux POP étudiés dans cette thèse (BPC et PBDE). De plus, tel que 

mentionné précédemment, aucune étude n'a exploré la relation entre l'exposition aux 
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PBDE et la vision chez 1 'hun1ain. Briève1nent, les 1nodèles anin1aux suggèrent que 

1' exposition pré- et/ou postnatale aiguë aux PBDE est associée à des altérations 

morphologiques développetnentales de la rétine, pouvant n1ener à des n1anifestations 

con1portementales : n1ouvements saccadiques hyperactifs, altération de la perception 

visuelle et de la locomotion (Chen et al. , 2013; Xu et al. , 2017; Xu et al. , 2015). Pour 

ce qui est des BPC, l'exposition prénatale aigüe lors de l'incident d'intoxication« Yu 

cheng »n'est pas associée à des altérations des con1posantes PEV auprès d'un groupe 

d'enfants âgés entre 7 et 12 ans (Chen et Hsu, 1994). Certains symptômes visuels, tels 

qu'une altération de la discrimination des couleurs et une constriction du chan1p visuel, 

sont toutefois recensés auprès d'adultes sujets à l'exposition aux BPC en milieu de 

travail, c' est-à-dire l'exposition postnatale chronique et relativen1ent élevée (Kilburn, 

2000). 

Certaines des études de cohortes prospectives discutées plus haut ont également évalué 

les potentiels impacts de 1' exposition aux BPC sur le système visuel. Par exe1nple, alors 

que l'exposition prénatale aux BPC chez les enfants inuit d'âge préscolaire n'est pas 

associée à une altération des composantes PEV, l'exposition postnatale est liée à un 

délai de latence des composantes P100 et N150, puis à une diminution de l'amplitude 

des composantes (Saint-Amour et al., 2006). Ces associations ne sont cependant plus 

observées à l'âge de 11 ans chez ces mêmes enfants (Ethier et al. , 2012). Ces résultats 

sont cohérents avec ceux recensés auprès des enfants de la cohorte des îles Féroé, chez 

qui aucune anormalité de latence n'est observée, et ce, malgré des concentrations 

prénatales de BPC près de deux fois plus élevées que celles mesurées dans la cohorte 

inuite (Grandjean et al., 2001 a; Murata et al., 1999a). Parmi ces études, certaines ont 

également évalué la sensibilité au contraste par la n1éthode psychophysique (F ACT). 

Les études de la cohorte des îles Féroé rapportent continuelletnent l'absence de 

corrélation avec les concentrations de BPC et la mesure de sensibilité au contraste chez 

les enfants à l'âge de 7 ans (Dahl et al., 1996; Grandjean et al. , 2001a; Grandjean et 

al. , 2001 b ). Enfin, selon la littérature disponible, une seule étude a évalué 1 'intégrité 
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visuelle à partir des PEV en relation à des taux con1111uns d' exposition en Italie. Les 

résultats font état d 'un léger délai de la latence P 100 à 1' âge de 12 n1ois, en association 

avec les concentrations périnatales de BPC et d' autres POP (DDT, DDE) dans le 

colostru1n (Riva et al. , 2004 ). 

1.5.2 Exposition aux métaux lourds et n1esures visuelles 

En raison de la grande proportion de symptômes visuels rapportés lors des incidents de 

contamination au Hg, un pan beaucoup plus important de la littérature est consacré à 

l ' étude des métaux lourds en association à la sphère visuelle. En effet, à la suite d' une 

exposition postnatale aigüe au Hg, les patients atteints la maladie de Minmnata ont 

présenté plusieurs symptômes visuels ( constriction du champ visuel, faible vision de 

nuit, faible sensibilité au contraste, cécité bilatérale) (Harada, 1995; Mukono et al. , 

1981 ), des altérations des réponses PEV (In1ai et al. , 1991 ), ainsi que des atteintes 

anatomiques (atrophie du cortex visuel, lésions des régions sensorielles, dont la fissure 

calcarine) (Eto, 1997; Korogi et al., 1997; Murata et al. , 2007). Auprès des patients 

atteints de cette maladie et présentant des lésions au cortex occipital (visuel), des 

altérations des réponses PEV et des scores réduits de sensibilité au contraste ont été 

identifiés, toutefois en présence d' une acuité visuelle préservée (Mukuno et al. , 1981). 

Des symptômes sünilaires ont été recensés lors de l' intoxication au Hg en Irak (p. ex. , 

perte de vision périphérique, vision trouble, cécité) (Bakir et al. , 1973), alors que la 

réversibilité des atteintes s'est montrée limitée chez les enfants exposés prénatalement 

(Amin-zaki et al. , 1978; Amin-Zaki et al. , 1979). L'exposition postnatale aigüe au Pb 

est également associée à plusieurs symptômes visuels, dont l ' amblyopie, les cataractes, 

la paralysie oculomotrice, etc. (Otto et Fox, 1993). 

L' exposition professionnelle aux métaux lourds a été largement étudiée auprès de 

travailleurs exposés au Hg ou au Pb en raison du lieu et de la nature de leur travail. 

L' exposition professionnelle au Hg est associée à des anomalies physiologiques de 

l'œil (Barboni et al., 2008; Barboni et al. , 2009; Ekinci el al. , 2014), des altérations des 
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réponses PEV (Urban et al., 1999), ainsi que des scores réduits aux tâches d' acuité 

visuelle (Ekinci et al. , 20 14), de sensibilité au contraste (Bar boni et al. , 2009; Canto­

Pereira et al. , 2005 ; Ventura et al. , 2005), mais smiout de discrimination des couleurs 

(Barboni etal., 2009; Ekinci etal. , 2014; Feitosa-Santanaetal. , 2007; Rodrigues etal., 

2007; Urban et al. , 2003; Ventura et al., 2005) . Mentio1mons également qu' auprès de 

villageois d' Amazonie brésilienne exposés de façon chronique au Hg, des sy1nptômes 

visuels, tels que des déficits de discrimination des couleurs, une constriction du champ 

visuel et une perte de sensibilité au contraste sont aussi identifiés (Fillion et al. , 2013; 

Lebel et al., 1998; Lebel et al. , 1996). L'exposition professionnelle au Pb est quant à 

elle associée à des altérations globales de la vision centrale et des scotomes (Cavalieri 

et al. , 1982), des anormalités physiologiques de 1' œil (Mulak et al. , 2008), ainsi que 

des altérations des réponses PEV (Araki et al. , 1994; Murata et al. , 1993). 

Ce type d'exposition chronique a également été investigué auprès de populations 

d'enfants exposées pré- et/ou postnatalement aux métaux lourds. Par exemple, un délai 

significatif de la latence de la composante N 145 est rapporté chez des enfants portugais 

exposés au Hg via 1' alimentation marine maternelle (Murata et al., 1999b ). Au Nunavik, 

1' exposition pré- et postnatale au Hg est associée à des altérations de latence et 

d'amplitude des composantes N75 et P100 à 5, puis à 11 ans (Ethier et al. , 2012; Saint­

Amour et al. , 2006). Toutefois, une cohorte similaire au Groenland ne montre quant à 

elle aucune altération des réponses PEV en lien à l'exposition courante de Hg (Weihe 

et al. , 2002). Les résultats initiaux de la cohorte des îles Féroé suggèrent des réponses 

PEV préservées à l'âge scolaire (Grandjean et al., 1997; Murata et al. , 1999a). 

Toutefois, une association négative émerge entre le Hg prénatal et la latence N145 

lorsque les facteurs nutritionnels sont contrôlés par le modèle statistique (Yorifuji et 

al. , 2013). Toujours dans cette cohorte, l'acuité visuelle (charte de Snellen) et la 

sensibilité au contraste (FACT) ont toutes deux été évaluées à titre de covariables. Les 

auteurs ne rapportent aucune altération de ces fonctions ni de corrélation entre les 

mesures visuelles et l' exposition prénatale au Hg (Dahl et al. , 1996; Grandjean et al., 
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1997; Grandjean et al. , 2001 b ). De façon sünilaire, la cohorte des Seychelles ne 1nontre 

aucun effet délétère du Hg prénatal sur la sensibilité au contraste psychophysique à 

l'âge adulte (van Wijngaarden et al. , 2013) . Enfin, la sphère visuelle en lien à 

1 ' exposition chronique au Pb a été beaucoup moins étudiée, con1parativen1ent au Hg. 

Quant au Pb prénatal, il est associé à un délai de la latence N150 chez des !nuits âgés 

de 11 ans (Ethier et al. , 20 12). Pour ce qui est du Pb postnatal, des altérations de la 

1norphologie, de la latence et de 1' an1plitude des cmnposantes PEV sont identifiées chez 

des enfants forten1ent exposés (Otto et al. , 1985; Pojda-Wilczek et al. , 2005). Le Pb 

postnatal est aussi associé à une diminution significative de la sensibilité au contraste 

psychophysique, 1nais pas de l ' acuité visuelle, auprès d' enfants tchèques d' âge scolaire 

(Hudnell et al. , 1996). 

Enfin, très peu d'études sont disponibles sur l ' exposition c01nn1une aux métaux lourds 

en association à la fonction visuelle. Dans la population générale allen1ande, des 

mesures visuelles (sensibilité au contraste et PEV) ont été étudiées chez des enfants de 

5-6 ans, en lien aux taux communs postnataux de Pb et Hg. Les résultats montrent des 

associations significatives entre le Pb et un délai de certaines latences, ainsi qu ' entre le 

Hg et une réduction de la sensibilité au contraste (Altmann et al. , 1998; Altmann et al. , 

1997). L'acuité visuelle n ' a été considérée qu' en tant que covariable, et n ' a pas été 

associée aux mesures d'exposition. Par contre, une autre étude menée auprès de la 

même cohorte montre que le Pb sanguin est 1narginalement corrélé à l' acuité visuelle 

(Walkowiak et al. , 1998). Selon la littérature disponible, une seule étude de cohorte a 

directe1nent exan1iné l ' acuité visuelle comportementale (cartes d ' acuité de Teller) en 

relation aux taux cmnmuns de Pb en Chine (Silver et al. , 2016). Auprès de nouveau­

nés âgés de 6 sen1aines, une relation inverse entre les concentrations prénatales de Pb 

et les scores d'acuité visuelle est observée, allant jusqu' à une réduction de 9 °/o du score 

d' acuité entre le premier et le troisième tertile d' exposition (Silver et al. , 20 16). 
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Afin de conclure les sections 1.4 et 1.5 qui énumèrent les associations entre l' exposition 

prénatale aux contaminants environnementaux et les mesures cognitives et visuelles, il 

convient de remettre les résultats en perspective. En effet, cette littérature scientifique 

doit être considérée et interprétée avec prudence. Les résultats présentés ici haut ne 

représentent qu'un échantillon des études disponibles sur le sujet, lesquelles ont été 

sélectionnées en priorité selon leurs qualités méthodologiques. Cela dit, chaque étude 

détient des limites spécifiques, puis il den1eure ardu à l' heure actuelle de parler d'un 

lien causal entre l' exposition et les déficits recensés, d'où l' ünportance de cette thèse. 

1.6 L' étude de l'acuité visuelle 

Tel que 1nentionné précédemment, très peu d' études ont examiné la relation entre 

1' acuité visuelle et les contaminants environnementaux. Il est important de s' intéresser 

au développement de cette fonction visuelle, puisqu' elle est essentielle à la maturation 

d'autres fonctions , que ce soit sur le plan visuel, cognitif, socioaffectif ou n1oteur. De 

plus, puisque des atteintes sensorielles subtiles peuvent avoir un impact in1portant et à 

long terme sur le développe1nent de la cognition et des apprentissages (Otto et Fox, 

1993 ), il ünporte d' évaluer 1' intégrité de la sphère visuelle préalablement au 

fonctionnement cognitif plus global. L' évaluation de l ' acuité visuelle en bas âge 

permet de déterminer rapidement et efficacement l' intégrité du développement visuel 

global, ce qui explique pourquoi il s' agit de la fonction visuelle la plus fréquemment 

évaluée en milieu clinique et de la recherche (Aln1oqbel et al. , 2008). L' acuité visuelle 

se définit de façon très générale comme la capacité à résoudre, percevoir ou traiter un 

détail fin (Pirchio et al. , 1978). Dans cette thèse, l' acuité visuelle de résolution est 

étudiée, soit la capacité du sujet à discrin1iner les détails fins parmi un patron répétitif 

formé par un réseau de fréquences spatiales. Celles-ci sont représentées par des bandes 

parallèles verticales qui varient en luminance (noir/blanc ou clair/foncé). Une paire de 

bandes représentent un cycle, où la largeur de celui-ci est exprimée en degré d' angle 

visuel. Conséque1nment, l' acuité visuelle de résolution se mesure en nombre de cycles 
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par degré d' angle visuel (cpd) (van Hof-van Duin, 1989). La figure 1.6 montre qu ' une 

plus petite fréquence spatiale (2.5 cpd) est associée à des bandes plus larges, qui sont 

plus facilement perceptibles. Par ailleurs, une fréquence spatiale plus élevée (20 cpd) 

est associée à un nombre plus important de bandes, lesquelles sont plus étroites, et plus 

difficilement discrin1inables. 

2.5 c/deg 20 c/deg 

20 c cles 

1 degree 1 degree 

Figure 1.6 Stitnuli visuels représentant des fréquences spatiales. La figure de gauche 
illustre une fréquence spatiale de 2.5 cycles par degré ( cpd), où les bandes sont larges 
et facilement perceptibles. À droite, la fréquence spatiale est plus élevée (20 cpd) et est 
représentée par des bandes plus étroites et plus difficilement perceptibles. Image tirée 
du site Internet du département d ' optométrie de l'Université de Houston (opt.uh.edu). 

Outre le nombre en cpd, l' acuité visuelle peut égalen1ent être mesurée selon d ' autres 

unités qui sont présentées dans le Tableau 1.1. 



Tableau 1.1 Unités de mesure pour 1' acuité visuelle et les principales conversions 
entre celles-ci, tiré de (Dobson et al. , 1978). 
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1.6.1 Outils pour évaluer l'acuité visuelle chez le très jeune enfant 
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Auprès des jeunes sujets non verbaux, certains moyens doivent être pris afin de 

détourner l'évaluation verbale classique de l' acuité visuelle (p. ex., charte de Snellen). 

Deux méthodes sont généralement utilisées auprès du très jeune enfant, soit les 

potentiels évoqués visuels (PEV) et les cartes d'acuité de Teller (TAC). Ces deux 

méthodes, qu1 représentent respectivement les mesures d'acuité visuelle 

électrophysiologique et con1portementale, sont employées dans cette thèse. 

1.6.1.1 Potentiels évoqués visuels (PEV) 

L'activité emegistrée par les PEV représente la sommation de potentiels post­

synaptiques (excitateurs et inhibiteurs) d'un groupe de neurones synchrones, en 

réponse à un stimulus visuel donné (Odom et al. , 2010) . Les réponses recueillies 

représentent donc l'intégrité des informations visuelles qui transigent par l'œil, la rétine, 
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les voies optiques et visuelles (Norcia et Tyler, 1985b ). Les PEV peuvent être effectués 

très tôt dans le développetnent et de façon indépendante de la participation volontaire 

du sujet : aucune réponse verbale ni c01nportementale n ' est requise. Cet outil est 

relativement rapide et facile à administrer et à interpréter, puis il détient une excellente 

résolution te1nporelle, ce qui en fait une méthode tout à fait appropriée pour 

1' évaluation du fonctionnement visuel auprès de la population des jeunes enfants (Araki 

et al. , 1994; Otto, 1987; Otto et Hudnell , 1993). La sensibilité et la pertinence d ' utiliser 

1' électrophysiologie visuelle est bien démontrée, tant pour la détection précoce et le 

diagnostic de pathologies affectant les voies visuelles (p. ex., neurofibr01natose, 

sclérose en plaques, amblyopie, atrophie du nerf optique) (Brecelj , 2014 ), que pour la 

détection d' effets neurotoxiques subtils (Altmann et al. , 1998; Ethier et al. , 2012; 

Handal et al. , 2008; Mura ta et al., 1999b; Saint-Amour et al. , 2006; Silver et al. , 20 18). 

Tel que discuté antérieurement, les réponses obtenues à partir d' un paradigme de PEV 

transitoires peuvent être étudiées selon la latence et l ' amplitude. Pour mesurer l' acuité 

visuelle, la n1éthode de PEV stationnaires ( « steady-states ») par balayage ( « sweep ») 

a été créée par Regan (1977), afin de récolter plusieurs enregistrements en très peu de 

te1nps, ce qui est primordial auprès des très jeunes enfants. Ce paradigme implique que 

les stimuli visuels sont présentés à une fréquence ten1porelle plus élevée (i.e. > 4 Hz), 

ce qui fait en sorte que le système visuel ne parvient pas à revenir à un état de repos 

entre chaque présentation. La réponse cérébrale atteint donc un état stable ou 

stationnaire qui est identique à la fréquence temporelle de la présentation (Bach et 

Meigen, 1999). Puisque l' amplitude demeure constante à travers le temps et que la 

réponse PEY récoltée est stable et cyclique, celle-ci peut être analysée dans le domaine 

fréquentiel (Regan, 1977). Le protocole de PEV stati01maires par balayage rapide 

exécuté dans cette thèse a été créé selon la 1néthode décrite par Norcia et Tyler (1985b), 

puis adapté à la population concernée (cf. section 4.1.1 ). Afin de récolter les 

enregistrements, l ' enfant doit simple1nent regarder les stünuli visuels présentés à 

l ' écran d ' ordinateur, alors que l' activité électrophysiologique est simultanément 
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enregistrée à partir d'une petite électrode active située sur le scalp au niveau du cortex 

occipital (Oz) (Figure 1.7). 

Figure 1.7 Positionnement des électrodes lors de l' enregistrement PEV selon les 
standards de la Société internationale de 1' électrophysiologie clinique de la vision 
(ISCEV). L'électrode active est localisée à Oz (à 10% de la distance entre le nasion et 
l'inion, au niveau de la ligne médiane du cortex occipital), puis l'électrode de référence 
est positionnée à Fz (à 30% de la distance entre le nasion et l'inion), avec une mise au 
sol à AFz (à environ 7 centimètres du nasion, au niveau du front) (Odom et al. , 2016). 

Dans le cadre de 1' estimation de 1' acuité visuelle, les stin1uli sont constitués de réseaux 

de fréquences spatiales verticales. Celles-ci sont présentées de façon régulière et 

répétitive, des valeurs plus élevées aux plus faibles (13.5 , 12.25, 11.0, 9.75, 8.5, 7.25, 

6.0, 4.75 , 3.5, 2.25 à 1.0 cpd), et à une fréquence tetnporelle de 6 Hz (ou 12 

renversements par seconde) . Ce protocole est répété environ cinq fois, selon la 

collaboration de l' enfant. Une analyse spectrale de type Fourier permet ensuite 

d' examiner les réponses PEV dans le don1aine fréquentiel , où un sotnmet de réponse 

émerge à la fréquence de stin1ulation (12 Hz) (Figure 1.8). L' amplitude de chaque 

sommet est donc calculée. Un sommet de plus grande amplitude représente une réponse 
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PEY plus forte , ce qui est attendu pour les fréquences spatiales plus larges, et donc plus 

facilement perceptibles. Les réponses d 'an1plitude sont par la suite moyennées afin 

d 'obtenir une réponse fiable (Odon1 et al. , 201 0). 

12 Hz 

> 20 ! 2 
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-o 
.~ 
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15 

Fréquence d'osci llation (H z) 

Figure 1.8 Réponse électrophysiologique obtenue pour une fréquence spatiale 
présentée (1 cpd), suite à l ' analyse spectrale de Fourier, où une réponse sous forme de 
som1net émerge à la fréquence d ' oscillation (12 Hz). L ' amplitude de la réponse de ce 
somn1et est n1esurée pour chaque fréquence spatiale, puis moyennée selon le nombre 
d ' essais présentés à 1 'enfant. 

Le seuil d ' acuité visuelle est estüné par la méthode d ' extrapolation linéaire, qui peut 

se faire à 1 ' amplitude de 0 1.1 V (N orcia et Tyler, 1985a, 1985b) ou à 1 ' intersection où le 

ratio signal/bruit = 1 (Zetnon et al. , 1997). Dan les deux cas, il s' agit de tracer une 

droite de régression à partir de deux points spécifiques : le pre1nier zéro et le dernier 

sommet de répoi1se. Le pre1nier zéro représente le premier point pour lequel la 

fréquence spatiale présentée ne produit pas de réponse PEY, ou en d' autres n1ots, 

lorsque 1 'amplitude de la réponse ne se distingue pas du bruit électrophysiologique de 

base. Le dernier son11net de réponse est le dernier point avant le premier zéro. Il s'agit 

donc de la fréquence spatiale qui produit une réponse maximale d ' amplitude P V, et 

qui se distingue significativement du bruit environnant. Selon les deux méthodes 

d' extrapolation linéaire de l' acuité visueJle, l' endroit où cette droite de régression 

croise l' abscisse (à 0 1.1V), ou l' endroit où le ratio signal/bruit = 1, représente le seuil 
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estimé d ' acuité visuelle électrophysiologique. Chaque technique d ' extrapolation est 

présentée à la figure 1. 9. 
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Figure 1. 9 Graphique de 1 ' amplitude (J..L V2) en fonction de la fréquence spatiale ( cpd), 
pour un participant âgé de 7.1 mois. Chaque point représente la valeur d ' mnplitude 
1noyennée des réponses PEY pour chaque fréquence spatiale présentée à 1' enfant, tel 
que représenté à la figure 1.8. Il est possible d' observer l ' an1plitude des réponses 
électrophysiologiques qui diminue en fonction de 1' augn1entation de la valeur des 
fréquences spatiales (plus les fréquences spatiales sont difficilen1ent perceptibles, plus 
1' an1plitude de la réponse diminue). Selon la méthode d ' extrapolation à 1 ' mnplitude de 
0 J.l V ou du ratio signal/bruit = 1, les seuils d' acuité visuelle mesurés sont 
respectivement de 1 1.39 et 10.10 cpd. 

1.6.1.2 La méthode c01nportementale (TAC) 

Les cartes d ' acuité de Teller (TAC) sont également utilisées dans cette thèse, afin 

d ' estimer 1' acuité visuelle comportementale. Ce test a été sélectionné pour sa capacité 

à détecter le développement de 1 ' acuité visuelle auprès de la population préverbale 

(Dobson et Teller, 1978; Salon1ao et Ventura, 1995b) et à déceler une anomalie de cette 

fonction en lien à l' exposition prénatale à un agent toxique (Carter et al. , 2005 ; Handal 
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et al. , 2008; Silver et al. , 20 16). Sur le plan méthodologique, le TAC présente de 

nombreux avantages : adn1inistration du test rapide et efficace, matériel peu coûteux 

qui peut être facilen1ent déplacé, test co1u1u et utilisé internationalen1ent (Dobson et al. , 

1978; Hall et al. , 2000). De plus, l ' analyse et l' interprétation des résultats du TAC se 

font relativement sin1plen1ent puisque des norn1es sont fournies en fonction de 1' âge. 

D' ailleurs, le niveau développemental des enfants évalués dans le cadre de la thèse 

(entre 4 et 9 n1ois) est particulièrement adapté afin de bien répondre aux demandes du 

TAC. Les sujets sont forten1ent engagés et intéressés sur le plan visuel, ils offrent 

généralement une bo1u1e collaboration, présentent de bonnes périodes d'éveil, etc. 

(Braddick et Atkinson, 2011 b ). 

La tâche du TAC est basée sur le pnnc1pe du regard préférentiel, une réponse 

comportementale automatique, contrôlée par une boucle sous-corticale oculomotrice 

présente dès l' âge d' environ 3 mois (Aslin et Salapatek, 1975). Cette réponse se 

présente chez 1' enfant par un intérêt visuel préférentiel et automatique envers des 

stimuli comportant un maximum de contraste et de contour, comparativement à des 

stimuli homogènes et unifonnes, lorsque ces deux derniers sont présentés 

simultanément (Dobson et Teller, 1978; Fantz, 1958a). Le TAC est constitué de 17 

cartes laminées n1unies d' une ouverture centrale d' environ 4 n1m de diamètre. Les 

cartes de stimuli sont munies sur la 1noitié de leur superficie d' un carré représentant 

des réseaux de fréquences spatiales verticales noires et blanches, spécifiquement de: 

0.32, 0.43 , 0.64, 0.86, 1.3, 1.6, 2.4, 3.2, 4.8, 6.5, 9.8, 13.0, 19.0, 26.0 et 38.0 cycles/cm, 

puis un carré gris uniforme est présenté sur le côté opposé. Le principe du regard 

préférentiel sous-tend donc que l' enfant oriente automatiquen1ent son regard vers le 

côté du carton qui contient le stimulus attrayant (c.-à-d. , les réseaux de fréquences 

spatiales), plutôt que vers le côté grisâtre homogène. Avant l' arrivée du participant, un 

sous-ensemble de cartes est sélectionné en fonction de l' âge du sujet. Par exemple, 

entre 1' âge de 6 et 18 n1ois, la carte de départ est celle qui présente une fréquence 

spatiale de 1.3 cycle/cm. Les cartes sont disposées à l'envers dans une pile. La carte de 
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départ est située au-dessus, alors que les autres cartes sont disposées hiérarchiquen1ent 

selon le niveau de difficulté. Chaque carte est présentée à 2 ou 3 reprises à l' enfant, en 

alternant 1' orientation de 180 degrés, afin que le stimulus varie entre les côtés 

droit/gauche et que l' enfant ne puisse développer un c01nportement d'habituation, c.­

à-d. , tourner systématiquen1ent la tête du côté où le stimulus apparaît constamment. 

L' expérimentateur doit alors juger rapidetnent, par l' entretnise de l' ouverture située au 

milieu du carton, si 1' enfant démontre une réponse préférentielle envers le stimulus ou 

non. Si 1' enfant ne distingue pas le côté qui présente le stünulus de celui qui présente 

le fond gris homogène, il est attendu qu' aucun c01nporte1nent clair ne soit émis. Si tel 

est le cas, on considère que l' enfant n' a pas vu, perçu ou traité cette fréquence spatiale. 

Ainsi, la carte qui représente la fréquence spatiale la plus élevée pour laquelle 1' enfant 

a produit une réaction comportementale claire représente le seuil d' acuité visuelle 

con1portementale. La valeur d' acuité obtenue en cycles/centimètre est par la suite 

transférée en cpd selon une charte offerte par le test, puis un graphique permet de 

déterminer si le sujet se trouve dans les normes pour son groupe d' âge (annexe B) . Il 

est à noter qu' afin de bien norn1er les scores d'acuité visuelle obtenus par les enfants 

nés prématurément(< 37 semaines de gestation), l'âge corrigé doit être utilisé, c' est-à­

dire la soustraction du nombre de semaines de prén1aturité ( 40 semaines - 1' âge 

gestationnel en semaines) à l ' âge chronologique (âge au ten1ps de l' évaluation). 

1.6.2 Con1paraison des deux méthodes d' évaluation de l' acuité visuelle 

Les deux méthodes d' évaluation présentées (PEV et TAC) visent à mesurer le même 

construit et conséquen1ment, elles sont souvent c01nparées ou inter changées. Chez les 

adultes, ainsi que chez les enfants qui présentent une pathologie oculaire, les seuils 

d' acuité visuelle obtenus par les méthodes comporten1entales ou psychophysiques (p. 

ex., charte de Snellen, TAC) sont généralement similaires et corrélés à ceux mesurés à 

partir de la 1néthode électrophysiologique (Friendly et al. , 1986; Gottlob et al. , 1990; 

Jenkins et al. , 1985; Katsumi et al. , 1996b; Katsumi et al. , 1997; Mackie et McCulloch, 
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1995; Mackie et al. , 1998; Olu1 et al. , 1991 ; Watson et al. , 2009). Toutefois, la relation 

est beaucoup plus équivoque en bas âge et peu d' études ont été menées auprès des 

enfants sains, comparativement à la population pédiatrique. Il est généralement attendu 

que les seuils obtenus par la n1éthode des PEV soient plus élevés que ceux 1nesurés à 

partir de la 1néthode co1nportementale. Bien qu' il n ' existe aucun consensus dans la 

littérature scientifique, ceci semble s' expliquer par des différences méthodologiques 

entre les deux 1néthodes, telles que la nature et la localisation des stimuli, le type de 

réponses enregistrées, les régions corticales sollicitées, les analyses de seuils, etc. 

De façon générale, les études électrophysiologiques rapportent une acuité de 0.5 à 3 

cpd chez le nourrisson (Costa et al. , 20 18; Pirchio et al., 1978), qui aug1nente de 9 à 14 

cpd autour de l' âge de 5 à 7 1nois (Costa et al., 2018; Han1er et al. , 1989), pour atteindre 

des niveaux matures de 30 cpd vers l ' âge de 2 à 6 ans selon les études (Atkinson et al. , 

1981; Costa et al. , 20 18; Mayer et Dobson, 1982; Norcia et al. , 1990). Pour la 1néthode 

comportementale, les seuils d ' acuité suivent une tendance à partir de laquelle l'âge en 

n1ois correspond approximativement au nombre de cpd. Ainsi , l' acuité estimée chez le 

nouveau-né est d' environ 1 cpd (Vital-Durand, 1986), et aug1nente de 3 à 6.5 cpd entre 

l ' âge de 4 et 6 1nois (Dobson et Teller, 1978; Gwiazda et al. , 1980; van Hof-van Duin, 

1989; Vital-Durand, 1986), jusqu' à atteindre le seuil mature de 30 cpd vers 3 à 5 ans 

(Boothe et al. , 1985). 

1. 7 Particulartiés de 1' étude MIREC et des travaux en épidémiologie 

Afin de déterminer les associations entre l ' exposition et une mesure d' intérêt en 

épidémiologie, il convient de construire des modèles statistiques pertinents et sensibles 

afin d' associer les expositions environnementales, n1esurées et analysées en laboratoire 

selon les règles de l' art, à des mesures neurodéveloppe1nentales objectives, le tout à 

partir d' un échantillon de bonne taille. La cohorte MIREC et les études de cette thèse 

répondent à ces critères. Pour bien rendre compte de la relation entre 1' exposition et la 
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n1esure étudiée, et pour s' assurer qu'une association ne provient pas d' un autre facteur, 

plusieurs variables doivent être contrôlées dans les tnodèles statistiques. Une force 

importante de la présente thèse réside dans la disponibilité et l' accès à un n01nbre 

impressiom1ant de variables de confusion potentielles. Celles-ci sont très variées, bien 

détaillées et couvrent un large intervalle ten1porel. En effet, les mères participantes ont 

été recrutées dès leur pretnière visite prénatale, puis des questionnaires et des entrevues 

pour docmnenter leurs profils sociodémographique, médical, nutritionnel, etc. ont été 

complétés à chaque trimestre, et suite à la naissance. Ceci offre la possibilité 

d ' examiner les variables pertinentes à notre 1nodèle statistique et à notre question 

d'étude, puis de contrôler d'autres facteurs qui seraient enclins à modifier ou 1nodérer 

la relation. Les modèles de régression multivariés sont tout à fait adaptés à ce genre de 

mandat. Les échantillons pour la n1esure des contaminants ont également été pris à 

plusieurs mon1ents dans divers compartünents biologiques réputés pour être de bons 

biomarqueurs de l'exposition prénatale : dans le sang 1naternel durant le premier et le 

troisième trimestre, et dans le sang de cordon ombilical à la naissance. De plus, certains 

nutrünents ont été mesurés dans le lait maternel. Ces bio marqueurs permettent d' autant 

plus d'augmenter la précision quant à l'interprétation du lien entre l ' exposition 

prénatale et les conséquences neurodéveloppen1entales. 

1.8 Problématiques, objectifs et hypothèses de recherche 

Cette thèse est réalisée dans le cadre d'une vaste étude pancanadiem1e de cohorte 

nommée MIREC (« Maternai-Infant Research on Environmental Chemicals »), 

laquelle vise à docutnenter les taux d'exposition communs à des contaminants 

enviro1u1ementaux dans la population générale en lien avec la santé et le 

développement de l ' enfant. À travers le volet d 'étude de la modalité sensorielle de 

l ' étude MIREC, cette thèse a pour objectif principal d' explorer les associations entre 

l ' exposition prénatale commune à deux classes de contaminants enviroru1ementaux, 

soit les POP (BPC et PBDE) et les métaux lourds (Hg et Pb), et l' acuité visuelle chez 
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le j eune enfant. Les deux articles inclus dans cette thèse doctorale sont n1otivés par 

quatre facteurs : 1) la priorité de s' attarder aux effets de l ' exposition prénatale aux 

contan1inants environnen1entaux chez le jeune enfant; 2) la nécessité d ' exan1iner 

1' association entre 1' exposition con1mune telle que retrouvée dans la population 

générale canadiem1e et les altérations développe1nentales; 3) l' ünportance d ' étudier le 

systè1ne visuel et son développement, un domaine négligé par rapport aux dimensions 

cognitives dans les études en neurotoxicité développementale et 4) l'utilité de 

cmnprendre les sünilitudes et les différences entre les méthodes d ' évaluation de 

1' acuité visuelle afin de pouvoir éventuelle1nent mieux les utiliser co1nn1e potentiels 

marqueurs de neurotoxicité visuelle. 

1.8.1 Objectifs et hypothèses de l ' article 1 

L' objectif principal du premier article vise à étudier les méthodes d ' évaluation de 

l ' acuité visuelle chez le très jeune enfant (TAC et PEV) afin de mieux connaître les 

similitudes et les différences entre celles-ci, ainsi que les caractéristiques possiblement 

associées (p. ex. , âge, niveau d'acuité visuelle cmnportementale). Il est effectivement 

primordial de bien connaître les mesures et les outils utilisés en neurotoxicité ainsi que 

ce qu' ils impliquent sur le volet clinique, avant même de les associer aux mesures 

d ' exposition; ce qui est effectué dans le second article. Plus précisément, les sous­

objectifs de l ' article 1 sont: 

• Créer et valider un protocole électrophysiologique (PEV) rapide, efficace et adapté 

à la population des enfants de moins d'un an. 

• Évaluer la différence mesurée entre les deux méthodes d ' extrapolation du seuil 

d ' acuité PEV, soit à l ' amplitude de 0 ~V et au ratio signal/bruit = 1. 

Nous posons l 'hypothèse que la technique d' extrapolation à l ' amplitude de 0 

~V surestin1e 1' acuité visuelle. 
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• Mesurer l'acuité visuelle à partir des méthodes électrophysiologique (PEY) et 

co1nporte1nentale (TAC) auprès des enfants3 et évaluer si les seuils correspondent 

à ceux retrouvés dans la littérature. 

Pour le TAC, les seuils mesurés devraient être cmnparables à ceux proposés par 

les normes offertes par le test, en fonction de l'âge. 

Pour les PEY, puisque nous nous inspirons de la méthode proposée par Norcia 

et Tyler (Norcia et Tyler, 1985b), les seuils devraient être comparables à ceux 

mesurés par ces auteurs. 

Les seuils PEY devraient être plus élevés que ceux mesurés par la technique 

comporte1nentale. 

• Observer si les deux méthodes sont en mesure de capter le développe1nent de 

l'acuité. 

Nous supposons que les deux mesures seront positivement corrélées à l'âge des 

enfants. 

• Comparer les estin1és et la variance des deux méthodes. 

Puisque les deux n1éthodes évaluent le même construit, nous nous attendons à 

observer un bon degré d'accord de mesure entre les seuils 

électrophysiologiques et comportementaux. 

• Mieux comprendre les facteurs potentiellement explicatifs des différences et 

similarités des deux méthodes. 

Nous estünons que l'âge et/ou la maturation puissent être des facteurs prédictifs 

de l'accord de n1esure de l'acuité mesurée par le TAC et les PEY, où plus 

l'âge/la maturation augn1ente, plus les scores des deux mesures se rapprochent. 

3 11 est à noter que le protocole PEY a été effectué uniquement sur le site principal de recherche (CHU 
Sainte-Justine; n = 72) alors que le protocole comportemental TAC a été mené à différents sites 
canadiens de l' étude MIREC (n = 435). 
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À titre exploratoire, nous én1ettons l' hypothèse que l' acuité comportementale 

puisse être prédictive de la différence entre les deux mesures, tel qu' objectivé 

auprès de populations pédiatriques et adultes. 

1.8.2 Objectifs et hypothèses de l'article 2 

Une fois les mesures d' évaluation de l' acuité visuelle chez le très jeune enfant étudiées 

et bien caractérisées, il est possible de les associer aux mesures d' exposition prénatale 

afin d' investiguer leur association. Dans l' article 2, les deux mesures d' acuité visuelle 

(TAC et PEV) sont associées aux deux classes de contan1inants enviroru1en1entaux 

(POP et métaux lourds). Les sous-objectifs spécifiques de l' étude 2 sont: 

• Évaluer l' association entre l'exposition prénatale à deux grandes classes de 

contaminants environnementaux et 1' acuité visuelle, telle que n1esurée dans 

1' article 1 par deux méthodes standards (TAC, PEV). 

Nous supposons que l' exposition à la classe des métaux lourds, même à des 

taux communs, puisse être négativement associée à 1' acuité visuelle chez le très 

jeune enfant canadien. 

Moins de preuves scientifiques pointent vers une association entre les POP et 

la vision. Une altération de l'acuité en lien avec ce type de contaminant est donc 

moins probable. 

En raison de la très faible exposition de notre échantillon, nous n'excluons pas 

non plus la possibilité d'une absence d' association entre les variables. 

• Étudier la nature de la relation entre 1' exposition environnementale et la fonction 

d' acuité visuelle en fonction de deux analyses statistiques (continue ou par 

groupes). 

Une association négative entre l' exposition et l' acuité visuelle devrait être 

1nesurable dans le groupe d' exposition plus élevé, soit > n1édiane pour les PEV, 

et au troisième tertile pour leT AC. 

D'un autre côté, l' analyse continue des contaminants permet une statistique sur 

une plus grande taille d' échantillon. Il est donc possible que la puissance plus 
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élevée de ce type d' analyse soit plus révélatrice en termes d' association 

exposition/acuité visuelle. 

• Étudier le potentiel rôle modérateur qu'exercent certaines variables (le sélénium et 

le sexe de l'enfant) sur la neurotoxicité. 

Nous supposons que le contrôle statistique du séléniun1 puisse révéler une 

association négative entre le Hg et l'acuité visuelle. 

Tel que montré dans plusieurs études épidémiologiques, il est possible que les 

garçons ou les filles soient spécifiquement plus vulnérables à 1' action toxique 

de certains contaminants. 

• Détern1iner si l' une ou l'autre des méthodes de n1esure de l'acuité visuelle est plus 

sensible à la détection d'altérations neurotoxiques subtiles. 

Puisque les PEV transitoires se sont montrés efficaces dans la détection de 

déficits neurotoxiques sous-cliniques, nous supposons qu'il en sera de même 

pour les PEV stationnaires par balayage rapide. 

De plus, puisque la méthode comportementale nécessite une réaction 

visuomotrice (mouvement des yeux et/ou de la tête) de la part de l'enfant, il est 

possible que cela affecte la 1nesure de 1' acuité visuelle, la rendant ainsi In oins 

sensible. 



CHAPITRE II 

ARTICLE 1 - SIMILARITIES AND DIFFERENCES BETWEEN 

BEHA VI ORAL AND ELECTROPHYSIOLOGICAL VISU AL ACUITY 

THRESHOLDS IN HEALTHY INFANTS DURING THE SECOND HALF OF 

THE FIRST YEAR OF LIFE. 

Article publié dans la revue Documenta Ophthalmologica (Volu1ne 134, Issue 2, pp. 

99-110, 2017). 



50 

Similarities and differences between behavioral and electrophysiological visual 

acuity thresholds in healthy infants du ring the second half of the first year of life 

Claudia Polevoy 1,2, Gina Muckle3,\ Jean R. Séguin 1,5, Emmanuel Ouellet\ & Dave 

Saint-Amour 1'2'6 

1Research Center, CHU Sainte-Justine, Montreal, Canada; 2Departn1ent ofPsychology, 

Université du Québec à Montréal, Montréal, Canada; 3School of Psychology, 

Université Laval, Québec, Canada; 4Quebec CHU-Université Laval Research Center, 

Quebec, Canada; 5Department of Psychiatry, Université de Montréal, Montréal, 

Canada; 6Department of Ophtalmology, Université de Montréal, Montréal, Canada. 

* For correspondence or reprint request, please contact: Dave Saint-Amour, Ph.D. , 

Université du Québec à Montréal, Department ofPsychology, C.P.8888, Suce. Centre­

Ville, Montréal, Qc, Canada, H3C 2P8, Telephone: 514-987-3000 ext. 7698, E-mail: 

saint-amour.dave(4~lilla:rn.ca, Fax: 514-345-4801 

Référence : Polevoy, C. , Muckle, G. , Seguin, J. R. , Ouellet, E. et Saint-Amour, D. 

(20 17). Similarities and differences between behavioral and electrophysiological visual 

acuity thresholds in healthy infants during the second half of the first year of life. Doc 

Ophthalmol, 134(2), 99-110. doi: 10.1007/s10633-017-9576-z. 



51 

2.1 Abstract 

Purpose: Behavioural and electrophysiological methods for visual acuity estimation 

typically correlate wellin children and adult populations, but this relationship re1nains 

unclear in infants, particularly during the second half of the first year oflife. It has been 

suggested that the agreement between both methods mostly relies on age and/or 

subjective acuity factors. The present study aüned at con1paring acuity thresholds 

obtained with both approaches in a san1ple ofhealthy infants in a relatively narrow age 

range, that is 6 to 10 n1onths old. Methods: Acuity thresholds were assessed in 61 

healthy infants aged between 6 and 10 1nonths using the Tell er acuity cards (TAC) and 

sweep visual evoked potentials (sVEP). The TAC stimuli (stationary vertical gratings 

displayed on laminated cards) ranged from 0.31 to 38 cycle per degree (cpd). The TAC 

acuity threshold was estünated according to the highest spatial frequency scored by the 

experimenter as seen by the infant. The s VEP stimuli (high-contrast vertical gratings 

counter-phased at 12 reversals/s) ranged from 13.5 to 1 cpd. sVEP were recorded at Oz 

and acuity threshold was estimated using regression linear fitting. Results: Considering 

the entire sample sVEP acuity thresholds (8 .97 ± 2.52 cpd) were significantly better 

than TAC scores (5.58 ± 2.95 cpd), although the difference was within 1 octave for 64% 

of the infants. Neither Pearson nor intra-class correlations between the two methods 

were significant (0.18 and 0.03, respectively). While age at assessment was not related 

to any dependent variable (TAC, sVEP, sVEP-TAC difference score), subjective 

(behavioral) acuity was found to underlie the difference between the two n1ethods. The 

difference between sVEP and TAC scores decreased as a function of subjective acuity 

and, at the highest subjective acuity lev el (> 10 cpd), TAC acuity slightly exceeded 

sVEP acuity. Conclusions: The superiority of sVEP acuity often reported in the 

literature was evident in our infant smnple when subjective acuity (TAC) was low or 

mo derate, but not wh en it was high (> 10 cpd) . The relationship between the two 

estimation methods was not dependent on age, but on subjective acuity. 
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2.2 Introduction 

Maturation ofvisual acuity (V A) occurs earl y and rapidly during infancy. Unlike adults, 

infants cannot explicitly respond to stünuli, making assessment in preverbal or non­

responsive infants challenging. Two corm110n techniques are widely used and 

considered effective for assessing VA in infants and young children. The first one is a 

behaviorallpsychophysical method based on the preferential loo king (PL) paradigm 

and is used to estünate "subjective" V A. The second one is an electrophysiological 

method that records visually evoked brain responses and is used to estünate "objective" 

VA. 

The PL paradigm is based on the infant preference to look at a stin1ulus over an area of 

the same mean luminance as the stimulus when both are presented simultaneously 

(Dobson et Teller, 1978; Fantz, 1958b ). Behavioral V Ais defined as the finest grating 

that elicits a visual preference. A comtnonly used tool is the Teller acuity cards (TAC) 

test (Dobson, 1994; McDonald et al. , 1985). To obtain an acuity threshold, the infant 

must demonstrate behaviorally that she/he sees the stimulus ( e.g. , by turning the eyes 

toward the stimulus), which is then judged as perceived or not by the experimenter. 

The rapidity of test administration and the ease of analyzing, interpreting and 

comparing the results with standardized norms are the main advantages of the TAC test 

(Courage et Admns, 1990; Salomao et Ventura, 1995a) . Furthennore, this test is 

recognized internationally as a reliable and effective assesstnent tool (Hall et al. , 2000), 

and has been widely used to asses subjective V A developtnerit (Salmnao et Ventura, 

1995a; Tell er et al. , 1986a). However, the estimated thresholds of acuity can be altered 

by non-visual factors, such as eye control, visuo-motor integration immaturity, fatigue 

and distraction. In other words, the lack of behavioral response to a given acuity card 
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or even to few subsequently administered cards cannot be unequivocally interpreted as 

an inability of the infant to detect the stripes. 

The visual evoked potential (VEP) technique measures neural activity of the visual 

pathways fron1 the retina to the visual cortex in response to a stin1ulus. Specifically, 

the sweep VEP paradigm (sVEP) (Regan, 1973, 1980; Tyler et al. , 1979) was designed 

to assess acuity thresholds rapidly and objectively in young infants. Phase reversed 

gratings are presented at temporal frequencies greater than 4 Hz so that a ' steady-state' 

periodic signal is elicited and a wide range of spatial frequencies is "swept" 

sequentially upward or downward. V A threshold is typically estimated from an 

extrapolation based on the peak of the s VEP amplitude spatial frequency function to 

zero amplitude (Norcia et Tyler, 1985a). The main advantages of this technique 

compared to other VEP methods are its speed ( each spatial frequency is presented 

briefly) and the necessity for only minimal cooperation and attention. sVEP is preferred 

for the assessment of V A in infants as well as in patients who are not able to keep visual 

attention, fixate the stimulus or report their perception verbally ( e.g. , tho se with 

cerebral palsy, cerebral visual impairment) (Costa et al. , 2004b; Costa et Ventura, 2012; 

Good, 2001). 

Even though there are no standards for sVEP acuity thresholds, compared to TAC, data 

fron1 typically developing infants are available in the literature (Aln1oqbel et al. , 2008; 

Norcia et Tyler, 1985b ). The obtained acuity threshold is considered to be objective, 

(i.e. , independent from an active response of the infant and a decision of the observer 

based on that response ), in contrast to the TAC test. In fact, the VEP is known to 

prünarily indicate the visual pathway response, with a 1ninor implication of higher 

brain areas ( e.g., associative or mo tor areas) (Riddell et al. , 1997). lt can perhaps be 

argued that the electrical signal of the sVEP reflects the integrity of the visual pathway 

and activity of the occipital cortex, but not necessarily visual perception (Atkinson et 

Braddick, 2013; Mackie et McCulloch, 1995). Moreover, there are sorne practical 
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lin1itations of the sVEP technique, such as the requiren1ent of relatively high cost 

equipment, the placement of electrodes, and the necessity of substantial expertise on 

signal processing in order to compute the acuity. Because of the lack of standard 

protocol set by the International Society for Clinical Electrophysiology of Vision 

(ISCEV), investigators use different VEP extrapolation techniques, which can 

potentially yield variability in data across studies. For exan1ple, according to Norcia & 

Tyler (Norcia et Tyler, 1985b), the first zero corresponds to the intercept of the 

regression line to the x-axis, where the amplitude is actually 0 !..! V. Other au thors 

(Zen1on et al. , 1997) consider that the use of 0-!.l V intercept might stretch the regression 

line, leading to a superior acuity and instead use a signal-to-noise ratio (SNR) of 1 to 

estimate the V A threshold. 

Although the correlation between the two techniques for estin1ating acuity is generally 

high in children and adults (Katsumi et al. , 1996a; Ohn et al. , 1991 ), it remains unclear 

in infants. Moreover, in infants, the acuity threshold obtained fron1 sVEP is generally 

better than that obtained with TAC. This difference has been linked to 1nethodological, 

subjective acuity and/or developtnental factors. For instance, the PL procedure uses 

stationary stimuli whereas the s VEP method uses phase alterna ting gratings (Sokol et 

al., 1988). Interestingly, image defocusing using > + 1.5D lenses drastically decreases 

subjective (Snellen) acuity but not objective (sVEP) acuity thresholds, suggesting that 

1notion detection and luminosity change could evoke brain responses in the absence of 

grating detection (Katsumi et al., 1996b ). In fact, the lev el of subjective acuity 

(measured behaviorally by eye chart or PL) could also play a role in the lack of total 

agreement between s VEP and TAC found by sorne investigators (Prager et al., 1999; 

Watson et al., 2009). The general finding is that when subjective acuity is relatively 

high (good vision), sVEP acuity and subjective acuity are very similar, but when it is 

low (bad vision), sVEP acuity tends to be better than subjective acuity. This was found 

in adult and pediatrie populations (Arai et al. , 1997; Good, 2001; Gottlob et al. , 1990; 

Katsumi et al. , 1997; Watson et al., 2009; Westall et al. , 2000), although these samples 
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included patients with heterogeneous etiologies, n1aking it difficult to compare the 

results with those fron1 healthy children. In accordance with these findings, the 

immature (low) V A in infants also ünpacts the acuity n1easuren1ents. First, the 

develop1nent of acuity during the first year of life is associated with unstable or n1ore 

variable subjective and objective threshold measurements, as reported by Riddell et al. 

(Riddell et al. , 1997) and Sokol et al. (Sokol et al. , 1992b ). Second, the threshold 

difference between the two methods decreases with increasing age, stabilizing by about 

6-8 n1onths, and converging to similar values around 12-24 1nonths of age (Riddell et 

al. , 1997; Sokol et al. , 1992b ). Severa! explicatory hypotheses have be en proposed to 

account for this age-related difference, such as different rates of development in 

different cortical areas (first the primary visual cortex linked to objective acuity, and 

th en the mo tor and/ or associative are as linked to subjective a cui ty) (Riddell et al. , 1997) 

(see Table 1 in Almoqbel et al. 2008 (Almoqbel et al. , 2008) for a summary of studies 

on VA development). 

While visual maturation continues un til 4 to 6 years of age (Arai et al. , 1994; Katsun1i 

et al. , 1997; Westall et al. , 2000), it might be asked what the relationship is between 

objective and subjective visual acuity thresholds right after the drastic and exponential 

postnatal development of the visual system that occurs during the first 6 months of life. 

Interestingly, little attention by previous studies has been paid to the second half of the 

first year of life, possibly due to difficulty in testing as age increase ( e.g. , 1nore 

locomotion and less cooperation) and the n1ajor interest in the period of exponential 

development (the first six months of life). Therefore, it ren1ains unclear how the two 

V A assessment 1nethods compare during this period. 

While the first exponential growth of VA function occurring in the first 6 months might 

reflect n1ostly physiological factors ( e.g. , maturation of photoreceptors, visual 

pathways, etc.), the subsequent period is likely to show maturation ofhigher level, such 

as which is cortical functions (Maurer et Lewis, 2001). This research question is also 
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particularly relevant in clinical settings since V A is commonly tested in infants with 

both techniques, although the TAC is 1nore con1monly used. It is also ünportant to 

know the relationship between the two n1ethods to ultimately be able to predict the 

score of one 1nethod from the other, which can be particularly helpful is sorne cases. 

For instance, TAC data might not be possible to collect properly in infants or children 

with particular neurodevelop1nental disorders, so that s VEP is the only option. The ain1 

ofthis study was thus to c01npare VA thresholds obtained using both subjective (TAC) 

and objective (sVEP) n1ethods in a sample of infants with no sign of ocular and/or 

neurologie impairments, at a period of developn1ent in which grating acuity is starting 

to stabilize but is still increasing, i.e. , during the second half of the first year of life. 

2.3 Methods and 1naterials 

Participants 

Seventy-two infants were enrolled in the present study. To be included in the study, 

infants had to be aged between 6 and 12 months, born healthy (without birth defect or 

neurological dysfunction), without obvious observable ocular abnormality ( e.g. , 

congenital cataract, retinoblastoma, etc.), as screened by the red reflex exan1ination test 

and with normal weight for gestational age. Only infants born full term or moderately 

to late preterm (i.e. , > 32 weeks of gestation) were included. In our sample, four 

participants (6.5%) were born between 34.2 and 36.6 weeks of gestation and therefore 

their corrected age, which is obtained by subtracting the number of weeks of 

pre1naturity fro1n chronological age at testing time, was considered. 

Seventy infants (97.2%) successfully con1pleted the TAC, and sVEP data were 

acquired for 62 (86.1 %) of them. The final sample includes 61 infants (84. 7%) (32 

n1ales, 29 females) aged between 6.0 and 9.8 months (M = 7.41 , SD = 0.93), for whon1 

both TAC and sVEP were available. Both tests were ad1ninistrated on the same day at 
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the Mother and Child Sainte-Justine University Hospital Center. The TAC test was 

al ways adn1inistrated bef ore the s VEP for practical reasons, accounting for the fin ding 

that s VEP was not conducted in all infants due to tiredness and lack of cooperation. 

There was no significant difference in age distribution between n1ales and fen1ales. Of 

note, the 1neasures obtained in the premature infants did not differ significantly from 

full-term infants, which is in agreement with previous studies (Riddell et al. , 1997). 

The study was approved by the Health Canada Research Ethics Board and the CHU 

Sainte-Justine ethics c01n1nittee and adhered to the tenets of the Declaration of Helsinki. 

Informed written consent was obtained from the parents of all infants tested after 

explanation of the nature and possible consequences of the study. 

Teller acuity card procedure 

Trained research nurses administrated the Teller Acuity Card™ II test to estimate 

behavioral acuity under binocular viewing. Test duration varied from five to ten 

minutes. The stimulus set included laminated cards (25.5 x 55.5 c1n), containing on 

one-side vertical black-and-white square wave gratings (12 x 12 cm) with a contrast of 

approximately 60-70o/o. Gratings ranged from low (1.3 cpd) to high (38 cpd) spatial 

frequencies, that is from wide to narrow stripes, varying in approximately 0.5-octave 

steps (where 1 octave is a halving or doubling of spatial frequency). Each infant was 

seated on their parent's lap at a distance of 55 cm from the stünulus cards. The cards 

were presented starting with a low spatial frequency grating (wide stripes) and going 

progressively to higher spatial frequencies (narrower stripes) . The side (left or right) of 

the grating was arranged in pseudo-random arder before testing began and was varied 

by flipping the card by 180°. The experimenter, masked to the side on which the grating 

was presented, looked through a s1nall peephole and judged the location (left or right) 

of the grating based on the child' s loo king behavior. For each card, if after a 180-degree 

rotation the experimenter was still unsure about the child' s response, the card was 

presented several additional times (approximately three or four rotations) until a clear 
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judgement was made, as recommended in the TAC test n1anual. This was done for each 

card either until the observer judged that the infant had n1ade a clear n1istake in the 

grating location twice in a row or until the behavior becmne unclear and could not be 

scored. The highest spatial frequency (narrowest stripes) scored by the experin1enter as 

seen was considered to be the V A threshold. 

Sweep visual evoked potential procedure 

A protocol based on the 1nethod described by Norcia and Tyler (Norcia et Tyler, 1985b) 

was used. Infants were seated on the ir parent' s lap at a distance of 85 cm from the 

stimuli, which were generated using Presentation® software and presented on a CRT 

monitor (Hewlett Packard, 1280x1 024 pixels, 7 5 Hz). The stünuli consisted of vertical 

sinusoïdal gratings ( contrast 80o/o; luminance 50 cd/m2) ranging in spatial frequency in 

11 logarithmic steps. The gratings were presented from high (13 .5 cpd) to low (1.0 cpd) 

spatial frequency; that is, from narrow stripes to wide stripes (13.5 , 12.25, 11.0, 9.75 , 

8.5 , 7.25, 6.0, 4.75, 3.5, 2.25 and 1.0 cpd). The stin1uli were swept at 12 reversals/s, 

with each spatial frequency displayed and recorded in 1-second segments, resulting in 

a total sweep length of 11 seconds. Sweeps were repeated ~5 times (from 2 to 6), 

depending of the infant' s cooperation and attention. The gaze of the infant was 

maintained on the screen using attractive and colorful visual stimuli between trials. 

When visual disengagement occurred, attention was drawn to the screen using a small 

noisy rattle. Moreover, when the experimenter seated next to the child judged that the 

infant gaze was not fixed on the screen, recording was interrupted using a wireless 

computer mouse and an animal sound was sünultaneously etnitted from a speaker 

situated on the top of the stünulus screen. 

EEG data was acquired using the V-AMP syste1n (Brain Products, Inc. , Munich, 

Germany) by Ag/ AgCl electrodes and recorded at a sampling rate of 1000Hz with a 

band pass filter of 0.1 to 100 Hz. In concordance with the ISCEV standard (Odom et 
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al. , 20 16), the EEG was recorded from an active electrode placed at the occipital cortex 

(Oz), referenced at Fz and grounded at AFz (forehead). Electrode ünpedance was 

always kept between 5 and under 10 kQ. The sVEP signais were analyzed using 

Analyzer® software. Se1ni-automatic detections were done to reject 1nuscular and 

ocular (blinks) artefacts. A segment was discarded if 50o/o or more contained miefacts. 

sVEP segments were then averaged and the amplitude of the second harn1onic as well 

as the phase of the responses were extracted using a Discrete Fourier Transforn1 (DFT) 

over a 1000 1ns recording epoch. The software calculated mean an1plitude value for 

each spatial frequency and estin1ated background noise level using the magnitude of 

frequency co1nponents that neighbored the driven frequency component, i.e. , 11 and 

13Hz. 

sVEP VA threshold was estin1ated using linear extrapolation of the mnplitude as a 

function of spatial frequency recorded at 12 Hz. V A extrapolations were calculated 

using Matlab® program (MathWorks, Inc.). Briefly, a regression line was fitted to the 

data using "the peak mnplitude" (the last data point where the spatial frequency 

presented elicited a maxin1um amplitude response that differed from the background 

noise) and "the first zero" (the first data point where the spatial frequency presented 

did not elicit a VEP response). In the present study, two different extrapolation 1nethods 

were used. First, the one described by Norcia & Tyler (Norcia et Tyler, 1985b), where 

the first zero corresponds to the intercept of the regression line to the x-axis, where the 

amplitude is actually 0-).l V. Since this method is known to possibly stretch the 

regression line, and therefore possibly overestimate acuity threshold, a second method 

was used where the threshold intercept was calculated at a signal-to-noise ratio (SNR) 

of 1, i.e. , when the noise was equivalent to the signal (Zemon et al. , 1997). To assess 

VA thresholds, smne basic criteria regarding SNR and phase consistency were verified 

for both extrapolation methods: (1) The SNR of the peak mnplitude had to be 3 or 

greater to 1ninimize false signal alarn1 rates (Norcia et Tyler, 1985b ); (2) If multiple 
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peaks amplitude occurred, the one nearest the highest spatial frequency was selected ; 

(3) The SNR of the first zero had to be 1 or Jess, since, by definition, a SNR< 1 indicates 

that the sVEP response is not sign ificantly different from the background EEG noise 

(Green stein el al. , 1998); ( 4) The phase of the response within the range of spatial 

frequencies used for the V A estimate had to be e ither constant or gradually lagging 

behind the stimulus as spatial frequency increased (Almoqbel et al. , 2008). Our sVEP 
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extrapolation technique is presented in Figure 2. 1 for a typical participant. 

Figure 2.1 a) Fourier amplitude as a function of spatial frequency for one infant (male, 
7.1 months old). The responses show an initial increase in amplitude followed by a 
coherent decrease in relation to an increase in spatial frequency. The acuity liinits were 
estiinated at 11.39 and 10.10 cpd, using the 0-J.l V and the SNR of 1 extrapolation 
tnethods, respectively. For this particular example, 7 data points were used to fit the 
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regression line, specifically between 2.25 and 9.75 cpd. b) The phase angle is relatively 
constant up to 7.25 cpd and bec01nes inconsistent at higher values. 

Statistical analysis 

Acuity thresholds of the two measures (TAC and VEP) were expressed in cpd, where 

higher cpd value means better acuity. The differences between tho se two V A n1easures 

were expressed in octaves (1 octave is a halving or doubling of spatial frequency) , 

where higher values correspond to greater differences, and where positive and negative 

values correspond, in comparison to TAC, to higher and lower VEP, respectively. For 

statistical analyses, a log-2 transfonnation was applied to the TAC data to achieve 

normal distribution, so that all the data were normally distributed (asymn1etry and 

kurtosis values were between -1 and+ 1). Comparisons between electrophysiological 

and behavioural V A tlu·esholds were made with paired t-tests and ANOV As. Pearson 

and intra-class correlation coefficients were calculated to determine the relationship 

and the agreen1ent between the two n1ethods. All statistical analyses were done using 

SPSS v22 (IBM Corp. in Armonk, NY) with a significance threshold ofp = 0.05. 

2.4 Results 

TAC scores for all subjects (M=5.58; SD=2.95 , range from 1.60 to 19 cpd) were within 

the ±90-99% CI of the norms reported in the literature (Courage et Admns, 1990; Leone 

et al. , 20 14; McDonald et al. , 1986; Salo mao et Ven tura, 1995a). Acuity thresholds 

values obtained using the two sVEP extrapolation methods, 0-!J. V amplitude (Norcia et 

Tyler, 1985b) and SNR of 1 (Zetnon et al. , 1997), were highly correlated (r =0.976, 

p <0.001). However, a paired t-test revealed that VA estimates using the 0-!J.V n1ethod 

were slightly but significantly better (M=10.04; SD=2.92; range from 3.67 to 17 cpd) 

than estimates using SNR of 1 (M=8.97; SD=2.52; range from 3.2 to 13.95 cpd); tc6o)= 

-11.66, p <0.001. Since the latter approach better corresponds to the notion ofthreshold 
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(perceptual limit), the s VEP scores derived using the SNR of 1 method were used in 

the subsequent analyses. Distribution of TAC and sVEP data as a function of age is 

shown in Figure 2.2. 
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Figure 2.2 Distribution of TAC and sVEP V A thresholds (in cpd) as a function of age 
(in months). Error bars = ±1 standard error of n1ean (SEM). 

Relationship and agreement between TAC and sVEP thresholds 

For the san1ple as a whole, sVEP scores (M=8.97; SD=2.52 cpd) were significantly 

better than TAC scores (M=5.58; SD=2.95 cpd), tc6o)= -7.70, p <O.OOl. sVEP score was 

actually better thanT AC score for 49 infants (80.3% ). The remaining 12 infants ( 19. 7o/o) 

showed better TAC score than sVEP score. The mean difference between the two 

measures (sVEP minus TAC, measured in cpd) was 1.05 octave (SD= 1.25, range -0.50 
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to 5.26 octaves). Figw·e 2.3 presents the distribution of the sVEP-TAC differences in 

octave units. 

< 0 octave 
19.7% 

0.5 to 1 octave 
26.2% 

Figure 2.3 Range ofthe differences between sVEP and TAC VA thresholds expressed 
in octave from the whole sample. 

The two n1easures agreed within 1 octave (fro1n -0.50 to 0.96 octave) in 39 infants 

(64%). Among the 12 infants (20%) with a difference of > 2 octaves, 4 showed a large 

difference, ranging from 3.41 to 5.26 octaves. These differences were not due to sVEP 

scores (> 7.05 cpd) but to atypically low TAC scores which ranged fron1 1.60 to 2.40, 

i.e. , to the 5th and 1 Oth percentiles of the TAC data distribution, respectively. 



Figure 2.4 shows the relationship between s VEP and TAC threshold acuities. 
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Figure 2.4 VA thresholds deternlÎned fron1 sVEP and TAC (cpd). The solid line 
represents the best-fit function of the data, y = 0.25x + 3.30. The dashed line (equality 
line) represents the agreen1ent between the two measures. Data points above the 
equality line represents better TAC than VEP, and data points below represents better 
VEP than TAC. The wide data distribution exceeding the equality line indicates the 
inconsistency between measures. 

No significant correlation was found (rp = 0.18, p = 0.18). Of note, there was an 

overrepresentation of the 6.5 cpd score at the TAC (113 of the infants), which reduced 

data variability and may have affected the power of correlation analyses. The data 

points that fallon the line of equality (slope = 1) represent participants for whom the 

values of the two measures are identical. All points below the line of equality 

represented the participants for whom s VEP scores were better thanT AC (80.3o/o ). 

Because Pearson correlation does not necessarily reflect data agreement, the intra-class 

correlation coefficient (ICC) was also calculated (Shrout et Fleiss, 1979). No 

significant ICC between the two 1neasurements of acuity was found (n = 0.03 ,p = 0.22). 

The agreement and systematic error between the two measures is qualitatively 

illustrated in Figure 2.5 using the Eland-Altman plot (Altman et Bland, 1983; Bland et 
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Altlnan, 1986). The difference between the two measures is plotted against the 1nean 

acuity score of the two measures. The n1ean difference was 3.39 cpd in favor of sVEP 

thresholds. Data distribution close to the 0 line indicates that only very few infants had 

perfect agreement (no difference) between the n1ethods. Most of the data points lie 

within the upper and lower 95o/o CI, except for two participants. 
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Figure 2.5 The Bland-Altman plot shows the difference between the two measures as 
a function of their average (in cpd). The solid line at 0 value represents perfect 
agreement, the solid gray line the mean difference value (3 .39 cpd) and upper/lower 
dashed lines, respectively positioned at 10.27 and -3.49 cpd, account for the 95% CI. 
The lower part of the plot (below the zero solid line) contains data from infants with 
better TAC than VEP scores and the upper part contains data from infants with better 
VEP than TAC scores. 

Potential influence of age and subjective acuity 

We found a significant relationship between the differences of the two assessment 

methods and the TAC scores (r = -0.75, p < 0.001), and the sVEP scores (r = 0.37, p = 

0.003). As such, when TAC score was good, the difference between methods was small, 

and wh en s VEP score was good, the difference between 1nethods was large (Figure 

2.6a and 2.6b ). Although the age range in our san1ple was qui te limited (M = 7.41 , SD 

= 0.93 , range from 6.0 to 9.8 1nonths), we examined whether age was related to the 

acuity measures. The TAC (behavioral VA estimates) were not significantly correlated 
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with age (r = -0.05 , p = 0.69) (Figure 2.6d). However, statistical trends (i.e. , p values 

~ 0.1) was observed for the correlation between sVEP VA estin1ates and age (r = 0.20, 

p = 0.1), as well as the correlation between the VA estünate difference (sVEP score­

TAC score, in octave) and age (r = 0.22, p = 0.09) (Figure 2.6d and 2.6c, respectively). 
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Figure 2.6 Relationship between score difference (sVEP- TAC in octaves) and (a) 
subjective acuity (in cpd), (b) objective acuity (in cpd) and (c) age (in months). 
Relationship between (d) subjective/objective acuity (cpd) and age (in 1nonths). In each 
plot, the regression line corresponds to the best-fit function, (a) y= -0.29x + 2.66, (b) 
y = 0.17x- 0.43, (c) y = 0.13x + 0.09 and (d) y= -0.22x + 7.24 (TAC) and y = 0.54x 
+ 4.97 (sVEP). 

To better understand the correlation between the acuity score difference (sVEP- TAC) 

and subjective acuity (TAC), the data distribution of the latter was divided into quartiles 

in order to run a one-way ANOV A (Figure 2. 7). 



67 

3.0 

Cl) 2.5 
0 
c: 2.0 ~ 
~ 1.5 
=s 

Cl) 1.0 
> .s 0.5 VEP >TAC 

8 0.0 
co~ "'?) 

CO -.s> ro -.s> TAC> VEP 
~· ~· 

-0.5 

Subjective acuity (cpd) 

Figure 2.7 Score difference (sVEP- TAC in octaves) as a function of subjective acuity 
(in cpd) in each quartile. The negative values on the y-axis indicate that TAC thresholds 
are better than VEP thresholds. The bars represent the n1ean difference score for each 
quartile; Error bars = ± 1 standard error of mean (SEM). 

Four groups were thus created based on the level of subjective acuity: (1) 1.6 to 3.2 cpd 

(n=18), (2) 4.8 to 6.4 cpd (n= 13), (3) 6.5 cpd (n=22) and (4) 9.6 to 19 cpd (n=8). A 

significant main effect was found, F (3 , 57) = 27.56, p < 0001. Post-hoc pairwise 

comparisons using the Tukey correction indicated that ali quartiles were significantly 

different, except between quartile 2 and quartile 3. The two methods yielded sin1ilar 

acuity values (that is, negligible differences) when TAC scores became > 6.5 cpd. In 

fact , TAC and s VEP scores were significantly correlated in the fourth quartile only (r 

= O. 73 , p = 0.04). A Wilcoxon Signed-Ranks Test indicated that TAC scores (M = 

11.20, SD = 3.37 cpd) in the fourth-quartile group were significantly better than sVEP 

scores (M = 9.99, SD = 1.77 cpd) (Z = -2.52, p = 0.01). This pattern (TAC > VEP) was 

true for 6 out of 8 subjects. Of note, the mean age of the 9.6-19 cpd group (M=7.2, 

SD= 1.1 months) was not significantly different than the n1ean age of any other group 

(ps > 0.05). 
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2.5 Discussion 

Ali TAC thresholds measured in the present study were within the norms found in the 

literature and comparable to those from other studies (Courage et Adams, 1990; Hall 

et al. , 2000; Leone et al. , 2014). However, because the TAC test provides categorical 

scores, 1/3 of the infants had a visual acuity threshold of 6.5 cpd at the TAC test. This 

bias, which was not related to age, might have affected the variability of the data and 

thus the power of the correlational analyses (see Figure 2.4). The sVEP thresholds, on 

the other hand, were slightly lower than those found in the literature. Indeed, Prager et 

al. (Prager et al. , 1999) reported an s VEP threshold mean of 10.39 cpd in 8-month-old 

infants, whereas other studies found s VEP thresholds up to 20 cpd by the end of the 

first year of life (Hamer et al., 1989; Norcia et Tyler, 1985b; Norcia et al. , 1990). For 

example, Norcia & Tyler (Norcia et Tyler, 1985a) used the 0-).l V mnplitude n1ethod of 

extrapolation and found an increase from 4.5 to 22 cpd fro1n age 1 to 13 months. When 

using the SNR of 1 for threshold extrapolation, however, Zemon al. (Zemon et al. , 

1997) found that half oftheir subjects were below the 95% confidence limits computed 

by the Norcia and Tyler. In the present study, we found a mean difference of 1.07 cpd 

in acuity scores between the two VEP extrapolation methods (0-J.l V vs. SNR of 1 ). In 

agreement with Zemon et al. (Zemon et al., 1997), this suggests that the 0-J.l V 

extrapolation approach might overestimate V A. Another factor that could explain our 

lower sVEP acuity results is the fact that we always used the mean response of the 

sweeps, whereas the best sweep mnong trials, i.e. , the one that was associated with the 

best acuity, is another procedure con1monly used (Norcia et Tyler, 1985a; Orel-Bixler 

et al. , 1989; Prager et al., 1999). Finally, the TAC test was al ways perforn1ed bef ore 

the s VEP test for practical reasons, therefore infants might have been 1nore susceptible 

to fatigue or inattention while doing sVEP. 



69 

Other differences between TAC and VEP testing procedures can be underlined. First, 

the test distance was not exactly the smne (55 c1n for TAC and 85 c1n for VEP). 

However, we believe that V A estimates (in cpd, i.e., regardless of the test distance) 

obtained from both methods can be compared even if different distances were used 

sin ce infants at this age ( 6-10 1nonths) are capable of accomtnodation. Even in very 

yow1g infants, varying viewing distance fron130 to 150 cn1 has been found not to affect 

acuity estimates in 1- to 2- months-old (Salapatek et al. , 1976). Second, the stin1uli 

were not identical between TAC and sVEP assessments. In fact, most of VEP studies 

use sine-wave gratings to assess visual acuity, which confers several advantages, 

including a better control in terms of spatial frequency (they do not include the 

additional harn1onic frequencies present in square waves due to the sharp edges). 

Campbell and Robson (Campbell et Robson, 1968) reported higher contrast sensitivity 

(about 0.25 increase) when testing with square-waves in comparison to sine-waves. 

The increase in sensitivity, regardless of spatial frequency, may seem significant, but 

represents actually only 0.1 log unit increase, which is within response variability 

commonly observed. On the other band, the TAC is only commercialized with square­

wave gratings. One major potential bias related to square-wave stimuli is that the sharp 

edges 1night be used as a detection clue, increasing the subjective V A threshold. 

However, this bias is probably negligible in infants since the TAC V A scores are 

systematically lower than VEP acuity. 

As demonstrated by numerous previous studies conducted with infants (Dobson, 1994; 

Hamer et al., 1989; Riddell et al., 1997; Sokol et al. , 1992b), we found that the sVEP 

acuity was in general better than the TAC acuity . Several explicatory hypotheses have 

been proposed to account for this difference, such as variation in the maturation rates 

of the implicated cerebral areas (i.e. , prin1ary visual cortex vs. motor or associative 

cortices) and n1ethodological factors relative to the subjective test (e.g. , staircase vs. 

classical procedure, printed vs. con1puter-displayed stimulus presentation, stationary 

vs. ten1poral stimulation) or to the objective test ( e.g., limitation of the monitors to 
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produce high contrast for high spatial frequency gratings, te1nporal factors , lu1ninance 

display, logaritmnic vs. linear presentation of the spatial frequencies, tlu·eshold 

criterion across techniques and studies) (Arai et al. , 1997; Katsumi et al. , 1996b; Orel­

Bixler et al. , 1989; Prager et al. , 1999; Riddell et al. , 1997; Sokol et al. , 1988; Westall 

et al. , 2000; Yadav et al. , 2009). In our study, although the correlation between TAC 

and s VEP V A thresholds was very weak, there was a strong agreen1ent between the 

two methods within 1 octave for almost 2/3 of the infants (see Figure 2.3). The absence 

of correlation between TAC and sVEP scores, which was also reported by other studies 

(Arai et al. , 1997; Prager et al. , 1999; Ridder, 2004), suggests that different aspects of 

vision are being measured by each tecm1ique. Furthern1ore, the Bland-Altman plot 

showed that one visual acuity threshold does not necessarily predict the other. The 

estimated mean difference found in the present study in favor of sVEP thresholds is in 

accordance with Prager et al. (Prager et al. , 1999) who reported in nonnal infants a 

1nean difference between sVEP and TAC thresholds (sVEP minus TAC scores) of0.8 

and -0.2 octave at 4 and 8 months, respective! y, and with Sokol et al. (Sokol et al. , 

1988) who found 2 octave difference at the age of2 months and a 0.5 octave difference 

at 12 months (see Figure 3 in Sokol et al.). 

V A function increases rapidly during the first year of life, with developn1ent in the frrst 

six months being exponential, after which the rate of improvement levels off by 12-14 

months of age (Riddell et al. , 1997; Sokol et al. , 1992b ), although it is not untillater in 

childhood that acuity is as good as that of adults (Ellemberg et al. , 1999). It has been 

reported that age during infancy can contribute to the sVEP and TAC difference in such 

a way that greater differences are observed with younger infants while such pattern is 

no longer present at 12-14 months of age (Riddell et al. , 1997; Sokol et al. , 1992b ). 

Such an age effect was not detected in our study sample. This result might be due to 

the fact that the age of the participants was close to the development period where the 

VA threshold difference tends to stabilize (after 12 months) and/or the age range (6 to 

10 tnonths) was too short. In support of the latter hypothesis, no significant correlation 
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was found between age and acuity, either fron1 TAC or sVEP (Figure 2.6), although 

the slope of the latter showed a trend toward increasing as a function of age. This result 

suggests that sVEP might be more sensitive to track visual1naturation during the first 

year of life. In agree1nent with this notion, it has been shown that the irnprove1nent of 

s VEP acuity is drastic and linear during the first postnatal months but stabilizes quickly 

after the first year of life (Riddell et al. , 1997). By contrast, TAC acuity is lower in 

young infants but in1proves exponentially during the first 6 n1onths, followed by a 

slower but consistent phase of improvement, reaching adult lev el at around 4 to 6 years 

(Leone et al. , 20 14 ). One possible reason for the different rate of in1provement between 

the two acuity measures rnight be that the TAC, by contrast to sVEP, requires sorne 

processes su ch as sensory -n1otor integration that are still immature during the first 

n1onths of !ife (Leone et al. , 20 14; Sokol et al. , 1992b ). The convergence of the two 

measures of acuity around 12 months of age might reflect the maturation of ali of tho se 

factors lirniting visual acuity, both functional ( e.g. , maturation of sensory-n1otor 

integration, attention, orientation capacity) and structural (1naturation of the fovea and 

the visual pathway, myelination of the optic nerve, increase density and agglomeration 

of the cones) (Leone et al., 2014; Sokol et al. , 1992b; Yuodelis et Hendrickson, 1986). 

Many authors have shown that when acuity reach high value (good vision), 

electrophysiological V A is better than subjective V A, and when acuity is low or 

decreased (lower vision), subjective V A is better than electrophysiological V A (Arai 

et al. , 1997; Katsurni et al. , 1997; Ridder, 2004; Ridder et al. , 1998; Ridder et Rouse, 

2007; Watson et al. , 2009). In the present study, we showed that the higher the 

subjective acuity, the lower the difference between sVEP and TAC thresholds, even 

becoming insignificant at arow1d 10 cpd (Figure 2. 7). This result in healthy infants 

agrees with previous studies conducted in visually-irnpaired children, patients and 

healthy adults (Katsumi et al., 1996b; Orel-Bixler et al. , 1989; Ridder et al. , 1998; 

Ridder et Rouse, 2007). For exarnple, Arai et al. (Arai et al. , 1997) found in adult 

patients with various ocular pathologies that as Snell en scores increased, the difference 
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between sVEP and subjective VA 1neasures decreased and reversed when Snellen VA 

was better than 20/60 (10 cpd). 

Our finding suggests that the differences and sin1ilarities between sVEP and TAC 

acuity estimates in relation to subjective acuity is not restricted to visually impaired 

individuals or adults, but is also present in healthy individuals as earl y as the first year 

of life. Therefore, although it is not clear why, relative to TAC, sVEP tends to be better 

in individuals with subjective acuity lower than 10 cpd, and to be lower it in tho se with 

a subjective acuity higher than 10 cpd (Arai et al. , 1997), it seen1s that this effect occurs 

in individuals with or without ocular or neurological diseases and, as suggested by our 

data and by the work of Orel-Bixler (Orel-Bixler et al., 1989), is not dependent on age, 

which in our sample is during the second half of the first year of li fe . 

2.6 Conclusion 

We showed that sVEP were generally better than TAC thresholds, until the subjective 

acuity reached a spatial resolution of 10 cpd, at which point the two methods pro vide 

similar results. To our knowledge, even though son1e limitations are present in this 

study, it is the first to show such a pattern in healthy infants, previously reported only 

among adult or children populations. The weak correlation between the two VA 

assessment methods in infants suggests that they may not reflect the same neural 

processing and, therefore, should not be used interchangeably. The two methods are 

th us con1ple1nentary, pro vi ding different inforn1ation about visual acuity function. 

Given its n1ajor advantages (easier, quicker, etc.), subjective VA assessment is often 

performed first in clinical settings. Our results suggest that if unclear results are 

observed and/or when a pathology is suspected (e.g. , mnblyopia, optic nerve disorder) , 

VEP should be prioritized given their methodological advantages (finer scale compared 

toT AC, independent from sensory-motor capacities, etc.). 
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3.1 Abstract 

Background: Prenatal exposure to envirorunental contmninants can have deleterious 

effects on child develop1nent. While the psychomotor, cognitive and behavioural 

outcmnes have been fully investigated in relation to chronic exposure, the association 

with visual functions remains unclear. The present study ' s aim was to assess the 

associations of prenatal exposure to legacy persistent organic pollutants and heavy 

metals with visual acuity in Canadian infants. The potential protective effects of 

selenium against Hg toxicity were also examined. Methods: Participants (mean 

corrected age = 6.6 months) were part of the Maternai-Infant Research on 

Environmental Chemicals (MIREC) study. Concentrations of polychlorinated 

biphenyls (PCBs), polybrominated diphenyl ethers (PBDE), lead and mercury were 

measured in n1aternal blood during pregnancy, as well as in the cord blood. The Teller 

acuity card test (TAC) (n = 429) and the visual evoked potentials in a sub-group (n = 

63) were respectively used to estin1ates behavioural and electrophysiological visual 

acuity. Multivariable linear regression models were used to investi gate the relationship 

between exposure to each contaminant and visual acuity 1neasures, while controlling 

for potential confounders. Breastmilk selenium was taken into account in the mercury 

exposure analyses. Results: We observed no significant association between exposure 

to any contaminants and TAC, although PBDE were 1narginally associated with TAC. 

Analyses revealed a negative trend (p values < 0.1) between co rd blood heavy metals 

and electrophysiological visual acuity, whereas PCB and PBDE showed no association. 

When adding breastn1ilk selenium concentration to the mercury models, this 

association became statistically significant for cord concentrations(~ = -3.41, 95% CI 

= -5.96,-0.86), but also for blood levels at 1 stand Jfd trimesters ofpregnancy (~ = -3.29, 

95% CI = -5.69,-0.88). Conclusions: Our results suggest that subtle, but detectable 

alterations of infant electrophysiological visual acuity can be identified in a population 

exposed to very low mercury concentrations; selenium modifies this negative 
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association. Compared to behavioural visual acuity testing, electrophysiological 

assessment n1ay be 1nore sensitive in detecting visual neurotoxicity in relation with 

prenatal exposure to mercury. 

Keywords: Visual acuity , Infants, Heavy rn etals, Persistent organ1c pollutants, 

Background levels, MIREC study. 

3.2 Introduction 

The impact of prenatal exposure to legacy enviromnental contan1inants (ECs) in 

hu1nans, such as polychlorinated biphenyls (PCBs) or methyln1ercury, have been 

widely investigated. Fetuses and young children are recognized as the most vulnerable 

population to the effects of contaminant exposure because they have increased 

absorption rates relative to body weight, and their immature body syste1ns are not yet 

prepared to effectively metabolize, detoxify and excrete toxicants (Heyer et Meredith, 

2017). Most chemicals can reach the fetus through transplacental transfer (Andersen et 

al., 2000), while breastfeeding also constitutes a significant exposure source in infants, 

especially for persistent lipophilic compounds (Grandjean et Landrigan, 2006). 

Exposure to sorne ECs is known to interfere with gene expression and developn1ent of 

the central nervous system, possibly leading to potential neurodevelopmental effects 

later in life (Silveira et al. , 2007). 

Heavy metal exposure is ubiquitous in human populations. Although lead (Pb) was 

banned from many con1mercial products in the 1970s (e.g. , gasoline, paint, cam1ed 

food), which substantially decreased the blood lead levels in the general population, 

exposure still occurs through dust inhalation, food and water ingestion (Tsoi et al. , 

2016). Mercury (Hg) , converted into its organic and 1nost toxic form, methyln1ercury, 

accumulates and biomagnifies in the food chain. The main source of me th y !mercury 

exposure is from consun1ption of contaminated fish, but also frotn air and water for 
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inorganic Hg because of hutnan activities (Gouvernen1ent du Canada, 2004) . Prenatal 

exposure to Hg following poisoning incidents have been linked to severe and various 

neurological impainnents (Harada, 1995), and a large number of studies have 

subsequently shown alterations of cognitive functions, including attention, language, 

mo tor and intellectual perforn1ance, in children exposed to chronic lower levels of Pb 

or Hg (Grandjean et al. , 1997; Jacobson et al. , 2015 ; Shah-Kulkarni et al. , 2016). 

Despite an accumulating body of evidence that demonstrated that acute and long-term 

exposure to heavy metals clearly alters the integrity of the visual system ( e.g. , col our 

discrimination, contrast sensitivity, visual field constriction) (Altmann et al. , 1998; 

Fillion et al. , 2013; Harada, 1995), few studies have assessed the impact of clu·onic 

lower lev el exposure on visual function. Of tho se, studies conducted an1ong fish-eating 

populations in the Faroe Islands, Madeira (Portugal) or Nolihern Québec (Nunavik) 

have shown that in school-aged children prenatal exposure to elevated levels of Pb or 

Hg were associated with visual alterations, as measured using visual evoked potentials 

(VEPs), (Ethier et al. , 2012; Murata et al. , 1999b; Saint-Amour et al. , 2006; Yorifuji 

et al. , 2013). 

Among the persistent organic pollutants (POPs), polychlorinated biphenyls (PCBs) are 

one of the most studied organochlorine con1pounds in relation to human neurotoxicity. 

PCBs were conunercialized in early 1930s and primarily used in the industrial and · 

commercial fields (e.g. , caulking cmnpounds, lubricants, transformers, adhesives), 

until their production was banned in the United States and in Canada by the end of the 

1970s (Gouvernement du Canada, 2006). Although their concentrations have tended to 

decrease over time (Ulbrich et Stahlmmm, 2004 ), they are still measurable in biological 

samples of the general population. Structurally and chemically, polybrominated 

diphenyl ethers (PBDE) are similar to PCB. PBDE were mainly used as flame 

retardants in electronic and various other consun1er products ( e.g., home appliances, 

cotnputers, furniture ); however, manufacturing with PBDE was stopped in 2008 in 

Canada (Gouvernement du Canada, 2016a) . The general population is exposed to 
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PBDEs via diet, but most significantly through house dust, so that young children are 

3 to 9-fold 1nore exposed than adults (T01ns et al. , 2009). High doses of prenatal PCBs 

following poisoning incidents have been linked to severe developn1ental ünpairments, 

either neurological, sensorial or 1notor (Rogan et al. , 1988), while the effects of this 

type of exposure are not docu1nented for PBDEs. Chronic lower levels of PCBs and 

PB DEs have also been associated with alterations in various cognitive functions ( e.g., 

global intellectual functioning, attention and executive functions, n1emory) (Ethier et 

al. , 2015; Zhang et al. , 2017a). Regarding visual functions, chronic prenatal exposure 

to PCBs has beenlinked to VEP alterations in children (Saint-An1our et al. , 2006) . No 

inforn1ation on the effects of PB DEs on visual functions is available in the literature. 

As noted above, while cognitive outcomes have been investigated in relation to prenatal 

exposure to environmental chemicals, associations with visual developn1ent have been 

understudied. Although sorne alterations of visual processing have been reported, few 

studies have specifically exan1ined visual functions, such as visual acuity, and even 

less among low-level exposed populations. To our knowledge, only two studies have 

exmnined the effects of prenatal background exposure to ECs (i.e., Pb, organic sol vents 

and organophosphate insecticide) and visual acuity during development, showing 

subtle but measurable deleterious effects (Silver et al., 20 16; Silver et al., 20 18). Given 

the potentially asyn1ptomatic nature of the visual alterations in the general population, 

visual acuity testing is entirely appropriate since it is an objective, effective and 

unbiased. It also offers advantageous methodological factors, supporting its use as a 

potential marker of developmental effects among infants: no verbal responses are 

needed, it is easy to adn1inister, score, analyze and interpret, and standardized norms 

based on age are available (Courage et Adams, 1990). Given that visual acuity 

development begins during the prenatal period and n1atures until school age, it offers a 

large window of vulnerability to the effect of toxic insults. 



85 

Selenium is an essential nutrient known for its neuroprotective properties. 

Experünental anin1al n1odels suggest that selenium might attenuate or modulate Hg 

neurotoxicity (Watanabe et al. , 1999). Evidence from human studies are 1nore 

equivocal, where sorne found Seleniu1n (Se) to be beneficiai against Hg neurotoxicity 

(Fillion et al. , 2013), whereas others did not (Choi et al. , 2008) . Despite these 

inconsistent results, it is ünportant to control for selenium as a potential confounder or 

effect 1nodifier when investigating Hg since it may mask potential neurotoxic effects 

of Hg. The goal of the present study was th us twofold. The prünary aim was to assess 

the associations between prenatallow-level exposure to two classes of ECs, i.e., POPs 

(PCBs and PBDEs) and heavy metals (Hg and Pb), and visual acuity development both 

behaviourally and electrophysiologically in infants. The secondary aim was to assess 

the potential influence of selenimn on the associations between Hg exposure and the 

visual outcomes. 

3.3 Methods 

Study setting and population 

The participants were recruited as part of the Maternai-Infant Research on 

Environmental Chemicals (MIREC), which was a national-leve! multisite 

biomonitoring program across Canada. Additional information about the MIREC 

cohort is detailed elsewhere (Arbuckle et al., 2013). Briefly, a cohort of2001 pregnant 

women was recruited from prenatal clinics during the ir first trimester ( 6 to < 14 weeks) 

during a 4-year e1u·olment period (2008-2011) . Of those, 525 mother-infant pairs 

participated in a follow-up infant development study (MIREC-ID), which aimed to 

assess the role of prenatal exposure to ECs on infant health around 6 months of age, 

including visual acuity. Criteria for inclusion in the MIREC-ID study included birth as 

singleton, at ~ 28 weeks of gestation, and without 1najor congenital birth defects or 

neurological disorders. For the present study, out of the 525 mother-infant pairs, ninety 
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infants (17 .1 o/o) did not con1plete the visu al assesstnent ( e. g. , lack of tin1e or 

cooperation fron1 the participant), and 6 (1.4o/o) were not included in the study because 

of suspected ocular abnormality ( e.g., congenital cataracts, retinoblaston1a) as screened 

by the red reflex test (Eventov-Friedman et al. , 2010), leaving a final san1ple of 429 

n1other-infant pairs. Considering that prenatal exposure to ECs might possibly be 

related to pren1aturity (Ribas-Fito et al., 2002) and/or low birth weight (Chen Zee et 

al., 20 13), analyses were conducted among the sample as a who le. Sensitivity analyses 

were also conducted to examine the potential influence of premature and/or low birth 

weight infants (see below Statistical Analysis). Age at testing tin1e was adjusted to 

gestational age for pre1nature babies by subtracting the ntnnber of weeks of prematurity 

fro1n chronological age at testing time ( corrected age). 

The MIREC and MIREC-ID studies were reviewed and approved by the ethics 

comn1ittees at Health Canada and recruitn1ent sites. Parents consented prior to 

participation and were provided with infonnation on the design and objectives of the 

study. All tests and n1easures were non-invasive and conducted by trained research 

nurses or research professionals. 

Data collection 

Biospecin1en collection and chemical analyses. 

Prenatal POPs concentrations (PCBs and PB DEs) were measured during the first 

trimester ( 6-13 weeks) in the n1aternal blood plasma and at birth in the co rd blood 

plasn1a (Fisher et al., 20 16). However, POPs co rd blood concentrations were excluded 

frmn analysis because 70.4-79.6% and 78.4-79.3% of the values were below the limit 

of detection (LOD), respectively for PCBs and PBDEs congeners. Maternai blood was 

collected in 10 mL K2 EDT A tubes; plas1na was transferred into 2.5 n1L pre-cleaned 

glass vials (Supelco®) and stored at -20°C. POPs concentrations were measured using 
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Agilent 6890 Network or 7890A gas clu·on1atograph coupled to an Agilent 5973 

Network or 5975C n1ass spectrometer (Agilent Technologies; Mississauga, Ontario, 

Canada) . Among all POPs congeners available in the MIREC study, the sun1 of 

congeners -118, -138, -153 and -180 CZ:PCBs) was used as an indicator of PCB 

exposure, and the su1n of congeners -47, -99 and -153 CIPBDEs) for PBDE exposure. 

This smnmation 1netric has been used for PCBs and PBDEs in epidemiological studies 

(Shy et al. , 2011; Vreugdenhil et al. , 2004a), considering that these congeners are 

highly corre1ated, generally found in higher levels in human blood samples and 

therefore, detectable in most participants. Total serum lipid concentrations were also 

measured in plasma. Total cholesterol (TC), free cholesterol (FC), triglycerides (TG) 

and phospholipids (PL) levels were n1easured in the smnples by enzymatic n1ethods 

combined with colorimetry (in g/L) at the laboratory of Centre Hospitalier de 

l'Université Laval (CHUL; Québec, QC, Canada) and were used to calculate the total 

lipid level as 1.677*(TC-FC) + FC +TG+ PL (Patterson et al., 1991). 

Lead and mercury were measured in maternai whole blood collected during the first 

(6-13 weeks) and third (32-34 weeks) trimester visits and in cord blood at delivery 

(Arbuckle et al., 2016). Samples were analyzed by sample dilution followed by 

inductive! y coupled plasma mass spectrometry (PerkinElmer ELAN ICP-MS DRC II) 

analysis [ICP-MS DRC-II; Elan Perkin Elmer]. For analysis, prenatal exposure to 

heavy metals was estünated from two measures: 1) the cord who le blood concentrations, 

and 2) the average of maternai who le blood concentrations taken during the frrst and 

third trimesters, which are highly correlated (rs = > 0.70, ps < 0.001) (see Table 4). 

This average measure of both exposure time points was obtained for 94.2o/o of the 

1nothers, whereas for the remaining 5.8%, only one trünester was used because the 

other one was missing ( 4.9o/o and 1.0o/o bad only 1 st or ]fd trin1ester data, respectively). 

Cord blood measures were obtained for 1 OOo/o of the participants. All1naternal and cord 

blood chenücal analysis were carried out at the Laboratoire de Toxicologie, Institut 
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National de Santé Publique du Québec (INSPQ) (Québec, QC, Canada), accredited by 

the Standards Council of Canada under ISO 17025 and CAN-P-43. 

Seleniu1n was measured in breast milk, which has been shown to be strongly correlated 

with selenium concentrations in cord blood and in maternai plasma during gestation 

(Levander et al. , 1987; Schramel et al. , 1988). Milk san1ples were expressed by the 

participants over n1ultiple days between the 2nd and 1 oth weeks post-delivery. The milk 

was collected in 16 oz wide mouth amber I-CHEM® glass jars with fluoropolymer 

resin-liner polypropylene closure (Thenno Fisher Scientific, Rockwood, TN, USA) 

and 16 oz wide mou th TraceClean® clear plastic polyethylene jars (VWR International, 

Radnor, PA, USA). Milk samples were retained in the participant's refrigerators for up 

to three da ys, or if collected over longer periods were stored in their freezers ( ~4 °C) at 

home until sample collection was complete. Samples were shipped frozen to Quebec 

Region Food Laboratory of Health Canada, an ISO 17025 accredited program, and 

analyzed for seleniu1n concentration. After microwave digestion in a mixture of ni tric 

and perchloric acids, samples were analyzed on an Agilent 7500c ICP-MS with 

Micromist nebulizer. Quality assurance was provided through contemporaneous 

analysis of standard materials including NIST 1549 (Non-fat Milk Powder). The limit 

of detection by this method was 0.004 1-1glg for 1g sample. 

Potential confounders 

Based on prior knowledge and the literature, the following maternai variables, obtained 

from n1edical records and questionnaires administered during each trimester and at 

de li very, were examined as potential confounders: age, education (less than 

undergraduate university degree vs. undergraduate university degree or more), 

ethnicity (white/Caucasian vs. other), marital status (married or with sotne partner > 1 

year vs. other), household income (<$10 000-50 000, 50 001-100 000, > 100 000), birth 

country (foreign vs. Canada), pre-pregnancy BMI ( <25, 25-29.9, ;?JO kg/m2), parity (0, 
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1, 2::2), s1noking status during pregnancy (never, former or quit during 1 st trin1ester vs. 

current or quit during the 3rd trin1ester), alcohol consutnption during pregnancy (yes vs. 

no), and total lipids lev el. Total lipids in 1natemal blood plastna were treated as 

covariate in our POPs 1nodels to control for their bioaccumulative properties (Phillips 

et al. , 1989). Infant variables included: gestational age at delivery , sex (male vs. 

female ), weight and length at tes ting ti me, corrected age at testing, breastfeeding 

duration ( <3, 3-<6, 2::6 tnonths) and head circumference. 

Visual acuity assessments 

Teller Acuity Cards 

The Tell er Acuity Cards TM (TAC) are recognized internationally as a rapid, reliable and 

effective assessment tool to assess subjective (behavioural) visual acuity development 

in infants (Hall et al. , 2000; Tell er et al. , 1986b ). The TAC was administered at various 

Canadian sites of the MIREC study for a total of 429 valid data. Of note, 17 subjects 

(3. 96 o/o) showed extreme low scores based on the 99o/o confidence interval test norms. 

The TAC test is based on an automatic behaviour response called preferentiallooking, 

which is a preference to look at a stimulus versus a plain area when both are presented 

at the same tin1e (Fantz, 1958a). The TAC uses laminated cards (25.5 x 55.5 cm), 

containing on one side the stimulus (a 12 x 12 cm square wave grating, with a contrast 

of 60-70%) and a gray area on the other si de. The visual acuity score is expressed in 

cycles per degree of visual angle ( cpd), where a higher value indicates better visual 

acuity. Trained research nurses, 1nasked to the exposure concentrations, adn1inistered 

the TAC for the duration of approximately 10 minutes, w1der binocular viewing 

conditions. Each infant was seated on their parent's lap at 55 cm from the cards, which 

were presented progressively, from wide to narrower gratings (from 1.3 to 38 cpd). 

Visual acuity was estimated as the finest or thinnest stÎlnulus that elicited a visual 

preference ( expressed behaviourally by the infant), as judged by the experin1enter 



90 

looking through a sn1all peephole in the n1iddle of the card. A n1ore detailed description 

of the TAC procedure is offered elsewhere (Polevoy et al. , 20 17). 

Visual evoked potentials (VEP) 

In addition to the TAC test, a subsample of infants (n=72), only at the Montreal site of 

the MIREC study (CHU Sainte-Justine), also completed an "electrophysiological" V A 

assessment using the sweep VEP paradign1 (Tyler et al. , 1979). Nine participants 

(12.5o/o) were excluded because of incomplete VEP data due to tiredness or lack of 

cooperation, leaving a final smnple of 63 participants. Infants were seated on their 

parent's lap at 85 cm from the stünuli presented on a computer CRT monitor, while 

electrophysiological activity was recorded at the occipital cortex (Oz) using Ag/ AgCl 

active electrodes. Stünuli were generated by Presentation software® and consisted of 

vertical sinusoïdal gratings with a spatial frequency ranging from 1.0 to 13.5 cpd, with 

80o/o contrast. Stünuli were swept at 12 reversals/s, with each grating displayed and 

recorded in 1-s segtnents. The protocol was repeated approximately 5 times depending 

on the infant's cooperation. EEG data was acquired using the V-Amp system (Brain 

Products, Inc., Munich, Germany) and VEP signais were recorded and analyzed using 

Analyzer® software. The software calculated the mean amplitude value for each 

grating and estimated background noise levels using neighboured frequencies. The 

MATLAB® pro gram (Math Works, Inc. ), was used to estimate vi suai acuity thresholds 

by applying linear extrapolation of the amplitude as a function of the spatial frequency. 

A more detailed procedure and characteristics of the extrapolation method can be found 

elsewhere (Polevoy et al. , 20 17). 

Statistical Analysis 

The distributions and frequencies of ali variables and covariates of interest were first 

exmnined for norn1ality. To satisfy these assumptions, a log-10 transformation was 
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applied to ali exposure data CIPCBs, IPBDEs, Hg and Pb). Moreover, a square root 

transformation was applied to the TAC scores, whereas VEP scores were norn1ally 

distributed. After transformations, aU data were normally distributed (skewedness 

values between ±2). A se1ni-parmnetric left-censored n1ethod was applied to 1nodel the 

concentrations below the LOD for our ECs of interest. Specifically, we used a 

regression on or der statistics n1ethod (Helsel, 2004 ), which performs regression on data 

greater than the LOD, assuming log normal percentiles to predict concentrations ~ 

LOD. This procedure bas been shown to be robust under the log-normal distribution 

(Shumway et al., 2002). 

Separate linear regression analyses were conducted to investigate the associations 

between each contan1inant CIPCBs, IPBDEs, Hg and Pb) and visual outcomes (TAC 

and VEP) as categorical or continuous variables. U sing the first approach, EC 

exposures were divided categorically based on the sample size of the outcome, which 

is into two groups for VEP scores (~median a11d >median, or "low" and "high" 

exposure level), and into three groups for TAC scores (0-3Yct, 33-66°\ 66-1 OOt11 

percentile ranks or "low", "moderate" and "high" exposure). In both cases, the lowest 

exposure group was treated as the reference group. We next generated a multiple linear 

regression 1nodel on the continuous data (i.e. , exposure was treated continuously) to 

specifically test linearity and improve statistical power to our models. 

Covariates were selected based on theoretical a priori ( e.g., infants corrected age, sex) 

and statistical associations. All potential variables associated with both prenatal 

concentrations (independent variables) and the visual outcon1es (dependent variables) 

at p ::; 0.2 were considered as potential confounding factors and included in the final 

regression model (i.e. , breastfeeding duration, 1naternal education, maternai birth 

country, maternai alcohol consumption during pregnancy, infant corrected age at 

testing time and infant sex). One variable was retained as a risk factor (i.e. , smoking 

status during pregnancy) due toits association at p ::; 0.2 only with the visual outc01nes 
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and was included in the final set of covariates. As mentioned above, maternai total 

lipids were added as covariate in all POP n1odels. 

Two sensitivity analyses were performed; 1) by exclu ding the 17 participants with 

outlier scores on the TAC, and 2) by excluding low birth weight and/or pren1ature 

babies. These analyses were conducted only on the TAC mo del due to the too s1nall 

sample size for VEP. Moreover, additional analyses were carried to investigate the 

potential influence of selenium on Hg models; 1) by adding seleniutn as a covariate to 

the Hg regression models, for both TAC and VEP models and 2) by using a stratified 

anal y sis based on selenium concentration, only for the TAC mo del. 

All statistical analyses were performed using SPSS version 23 (IBM Corp.) . The 

censoring method used to impute data with exposure <LOD was executed fron1 the 

package NADA (Nondetects and Data Analysis for Environmental Data) of the R 

libraries. A 5% significance level was considered for significance for the association 

between ECs and visual outcomes. 

3.4 Results 

Descriptive statistics 

Maternai characteristics are shown in Table 3.1. Average n1aternal age at enrollment 

was 31.87 years, and won1en were 1nostly born in Canada (86.7%) and well-educated. 

The majority did not smoke (94.4o/o) or drank (83.7o/o) during pregnancy. 



Tableau 3.1 Maternai characteristics 

Variable 

Age (years) 

Mean (SD) 
Total Upids (gramslliter) 

Missing 
Mean (SD) 

Education 

Less than undergraduate university degree 
Undergraduate university degree or more 

M.issing 
Ethnidty 

Whitc/Caucasian 
Otber 

M:arital sb tus 
Married or with sorne partner for 1 year or more 
Other 

Household income ($ CAD) 
< $10 000- 50 000 

50 001 - lOO 000 

> 100000 

Missing 
Birth country 

Foreign 
Canada 

Pre-pregnancy· BMI (kilogramslme-ter2
) 

<25 
25-29.9 
?: 30 
Missing 

Parity 
0 

?: 2 

Smoking status (l;t and 3'd trlmester) 

Never, former or quit during 1 st trirnester 
Current or quit during 3rd trimester 

Alcobol consumpti.on prlor to pregnancy 

Y es 
No 
Missing 

SD, standard deviation; BMI, Body Mass Index. 

Frequency 
D (%) 

429 (100) 

31.87 (4.73) 
424 (98.8) 

5 (1.2) 
6.19 (1.37) 

144 (33.6) 
283 (66.0) 

2 (0.5) 

380 (88.6) 

49 (11.4) 

408 (95.1) 

21 (4.9) 

73 (17.0) 

200 (46.6) 

145 (33.8) 

11 (2.6) 

57 (13.3) 
372 (86.7) 

235 (54.8) 
92 (21.4) 
69 (16.1) 
33 (7.7) 

201 (46.9) 
163 (38.0) 
65 (15.2) 

405 (94.4) 

24 (5.6) 

62 (14.5) 

359 (83.7) 

8 p.9) 

~---------------------------------------------------------------------- -- ----- -

93 
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Infant characteristics are shown in Table 3.2. In our sample, fourteen (3 .3%) babies 

were born moderately to late preterm (33 to < 37 weeks of gestation). Sixteen (3 .7o/o) 

had a low birth weight ( < 2500 g), of which seven were both pretnature and low birth 

weight. Infants were about 6 n1onths of age (tnean corrected age = 6.63) at testing tin1e 

and were 1nostly still breastfed (72.7o/o) . Female and male infants were approxin1ately 

equally represented. 

Tableau 3.2 Infant characteristics 

Frcquency Mean (SD) Median IQR Range 
Variable n(%) min.-max. 

Gestationa.l age (weeks) 429 (lOO) 39.56 (1.41) 39.7 1.?0 33.40 - 42.00 

Corrected age at 6-month visit (months) 429 (100) 6.62 (0.9) 6.41 1.04 4.13 - 9.77 

Weigbt at birth (grams) 427 (99.5) 3492.08 (511.6) 3473 680 1765 - 5070 

Missing 2 (0.5) 
Len.g,ht at b.irth (cm) 393 (9 1.6) 51 .30 (2.56) 5L2 3.0 41.0- 59.0 

Missing 36 (8.4) 
Head ·circumfe:renœ at 6 .. month l'Îsit (cm) 428 (99.8) 43 .99 (1.49) 43.95 2.09 40.05 - 48.70 

Missing 1 (0.2) 

Gender 
Male 223 (52.0) 

Female 206 (48.0) 

Br·easlferoing duration (months) 

<3 60 (14.0) 
3 to <6 50 (11.7) 

~ 6 312 (72.7) 

Missing 7 (1.6) 

TAC visual acuity score (ëpd) 429 (lOO) 5.66 (2.97) 6.40 3.30 0.65 - 19.0 

VEP visuaJ acui!J:: score ~c,ed~ 63 (14.52 8.98 ~2.50l 8.89 3.60 3.20 - 13.95 

IQR, interquartile range; SD, standard deviation; cm,. centimeters; cpd, cycle per degree ofvisual angle; 
TAC, Teller acuity cards; VEP, Visual evoked potentials. 

Table 3.2 also shows the mean visual acuity scores, i.e., 5.66 and 8.98 cpd for TAC 

and VEP respectively, where a higher cpd value indicates better visual acuity . These 

results are in the normal range for this age interval (i.e. , between 4.1 and 9.8 months) , 

and higher VEP compared to TAC scores are to be expected (Polevoy et al., 20 17). 

Infants who only did TAC testing (M = 5.91; SD = 2.85 cpd) and those who did both 
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TAC and VEP testing (M = 5.56; SD = 2.93 cpd), did not differ onT AC scores (t(410) = 

0.87, p = 0.38). Descriptive statistics for environn1ental contan1inants of interest are 

presented in Table 3.3. 

Tableau 3.3 Descriptive statistics of environn1ental contmninants and nutrient of 
interest 

Contamina.nts Time of LOD, units .:\'lissing Detedabl.e <LOD A ft er Range Mean (SD) GM 
POPs exp os ure '1-'aluc (%) (%) (%) imputation min., max. 

PCB-118 1 SI trim. < 0.01f.!g/L 4 (0.9) 313 (73.0) 112 (26.1) 425 0.0019,0.13 0.018 (0 .017) 0.014 

PCB-138 1' t trim. < 0.01f.!g/L 4 (0 .9) 394 (1.8) 31 (7.2) 425 0.0034, 0.43 0.035 (0.039) 0.026 

PCB-153 1 ' ttrim. < 0.01 f.!g/L 4 (0 .9) 416 (97.0) 9 (2 .1) 425 0.0047, 0.93 0.062 (0.077) 0.045 

PCB-180 1 Sttrim. < O.Olf.!g/L 4 (0 .9) 400 (93 .2) 25 (5.8) 425 0.0025, 1.10 0.046 (0.075) O.û30 

.EPCBs 1" trim. 4 (0 .9) 425 (99.1) NIA 425 0.0237, 2.49 0.161 (0.197) 0.118 

PBDE-47 1" trim. < 0.03f.!g/L 10 (2.3) 273 (63.6) 146 (34.0) 419 0.0013, 4.00 0.095 (0.284) 0.041 
PBDE-99 1 <t trim. < 0.0211g/L 11 (2.6) 81 (18.9) 337 (78.6) 418 0.000029, 0.93 0.017 (0.060) 0.004' 
PBDE-153 1 <l trim. < 0.0211giL 10 (2.3) 182 (42.4) 237 (55.2) 419 0.000071 , 2.90 0.060 (0.200) 0.013. 

.EPBDEs 1 St trim. 11 (2.6) 418 (97.4) NIA 418 0.0029,. 7.83 0.171 (0.506) O.û75 
He Metals 

Lead (Pb) 1 st trim. < 0.005 )liDOLfL 6 (1.4) 423 (98.6) NIA NIA 0.0080,0.12 0.033 (0.018) 0.029 

3'd trim. < 0.005 )lmoVL 22(5. 1) 405 (94.4) 2 (0.5) 407 0.0052, 0.14 0.032 (0.020) 0.027 

1"13'd < 0.005 )lmoi/L 2 (0.5) 427 (99.5) NIA 427 0.0080, 0.11 0.033 (0.018) 0.029 
Co rd < 0.01 Jlmoi/L 83 (19.3) 333 (77.6) 13 (3 .0) 346 0.0086,. 0.25 0.042 (0.024) 0.037 

Mercury (Hg) 1 '1 trim. < 0.6mnoi/L 6 (1.4) 385 (89.7) 38 (8.9) 423 0.2262, 39.00 4.273 (4.340) 2.834 
3rdtrim. < 0.6 nmol/L 22 (5.1) 362 (84.4) 45 (10.5) 407 0.1501, 62.00 3.425 (4.208) 2.300 

1 st13rd < 0.6 nmol/L 2 (0.5) 427 (99.5) NIA 427 0.2371,. 32.45 3.869 (3 .736) 2.714 
Co rd < 2.0 nmol/L 83 (19.3) 288 (67.1) 58 (13.5) 346 0.2781,44.00 5.263 (5 .704) 3.451 

Nutrient 

Selenium ~Sel Breastmilk NIA, n!iil~ 176 ~41.0~ 253 ~59 .0~ NIA NIA 10.80, 36.40 20.016 ~4.501l 19.517 

POPs, Persistent organic pollutants; GM, geometrie mean; IC, confidence intervals; LOD, lîmît of detection; trîm, trimester; 
1 st/3rd = mean of 1st and 3rd trimes ter; SD, standard deviation; SE, standard error of mean; NIA, not applicable or measurable. 

• Because of the high proportion of data <LOD (i.e .• > 50%), arithmetic vs. geometrie mean should be considered. 

Blood san1ples taken during the 1 st trimester of pregnancy showed that most of the 

won1en had detectable concentrations of PCBs, with congener 153 being, as expected, 

the most frequently detected (97.0% of the smnple). PBDEs were detected less 

frequently for the same period (ranging from 18.9 to 63.6o/o depending on the congener). 

Heavy metals were highly detectable in all biological measures, cord blood showing 

higher mean values con1pared to mean 1 st13rd trimesters. In our san1ple, most of the 

women had detectable heavy metals in their blood (> 84o/o), which is highly 

representative of the whole MIREC cohort. Pb exposures throughout the whole 
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pregnancy were ahnost identical to the who le study smnple (Arbuckle et al. , 20 16), 

whereas Hg levels were slightly lower in our subsample. Independent t-tests (results 

not shown) revealed no significant difference in ECs concentrations between the 

subsan1ple of participants in the present study (n = 429), and tho se who participated in 

the MIREC-ID study but for whon1 no visual outcon1e was available (n = 96). 

Intercorrelations between contaminants of interest and selenium, as weil as between 

different tüne points of exposure, are presented in Table 3.4. Correlations between 

contmninants are in the low to n1oderate range (r 's < 0.38), whereas correlations 

between pt and 3rd trünester exposure for heavy metals are high (r 's > 0.71). 

Tableau 3.4 Intercorrelations among log-transfonned concentrations of contaminants 
and selenium 

IPCBs IPBDE Pb 1' 1 Pb 3'u Pb 1 ~!;yu Pb cord Hg 1'1 Hg3'u Hg 1sl/3'd Hg Sc 

tri m. trim. tri m. trim. trim. trim. co rd 

EPCBs 
EPBDEs 0.06 

Pb l 'e~ trim. 0.37** 0.01 

Pb 3'd trim. 0.36 "'* 0.05 0.76** 

Pb 1 '1/3 rd trim. 0.38** 0.03 0.94** 0.93** 

Pb cord 0.33** 0.04 0.51 ** 0 .57** 0.58** 

Hg 1' 1 trim. 0.33** -0.02 0.30** 0 .29** 0.31 *"' 0.25** 

Hg 3'd trim. 0.32** -0.05 0.29** 0.29** 0.31 ** 0.22** 0.72*"' 

Hg 1 st/3nl trirn. 0.36** -0.04 0.32** 0.31** 0.33** 0.25** 0.94** 0.91 ** 
Hg cord 0.34** -0.06 0.24** 0 .23** 0.25** 0.23** 0.69** 0.82** 0.79** 

Se -0.03 0.02 0.05 0.10 0.07 0.17* 0.05 0.10 0 .08 0.06 

f p < 0.10; "'p "S. 0.05; on p ~ 0.01 trim. = lrime.ster. 

Associations between ECs and behavioural visual acuity (TAC) 

Table 3.5 show unadjusted and adjusted Beta coefficients for both types of analysis 

( categorically and continuously), for TAC visual acuity scores, for ali contmninants of 

interest. Linear regression models using concentrations categorized in tertiles and in 

continuous log values revealed no association with l:PCBs, before or after adjustment 

for covariates (ail p-values > 0.05). Results were similar for l:PBDEs, except for a 
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n1arginal positive association in the third/highest exposure tertile (unstandardized ~for 

a 1 0-fold increase = 0.14, 95o/o CI = -0.01 , 0.29, p = 0.08). As seen in Table 3.5, no 

statistically significant associations between heavy n1etals and TAC were found for 

both exposure tüne points (1nean of 1 st;yd trin1esters or cord blood), for either type of 

regression anal y sis ( categorical or continuous) . 

Tableau 3.5 Linear regression analyses exan1ining the association between 
contaminants and behavioural acuity scores (TAC) 

.E f'fiDEs~ (pg!L} 

oord Ph (f!moi/L) 

Exp os un: 
Tertile 1 ({t01 to O.OK) 
Tertile 2 t0.09 ta0.14) 
Tt>rtllc 3 f0.15 tu 2.49) 
C'ontinuou.s log-~d 

l 'e11ilc 1 fO.I.H)3 !o 0.04) 

Te:~iil e 2 tO. 15 loO. Hl) 
T~1tl 3 (0. 11 to 7.83} 
C\ Hltinuous klg-mooel 
T~iil c 1 (!llli)9 to 0.03 ) 
Tenilc 2 (ù.n:' lo 0.04} 
Tcnile 3 (0.{15 to O.Y ) 
Continuolts log-mode! 

T-ertite 1 (O.OOS to O.fJ22) 
Tertile 2 (0.023 to Q.034) 
Tertil 3 (0.03$ to û.ll) 
Continuous log·modcl 

l:~)rd Hg~:~ ( nmoiJL} T('rtHe 1 (f128 to LW} 
Te:~1i le 2 f2.30 tu 5.10} 
Te:~iil e 3 (5.20 lu 44.0) 
Cnnt.inuous log-morle! 
Cnnti.nou.s log·mOild + Se 

J ~.IJ~tJ trhtu·:s tcr !{tl {illltOL'L} Tcrtlle 1 (0..24 10 2.0:0) 
Ttt1ile 2 (2.{H 10 4.00} 
Tertile 3 (4.05 1:0 3.1.45 ) 
Continuous log·tn(Wcl 
( \ 1tllinuous h)g·rrmdel + Se 

Reference gmuJl 

0.0{}9 (~O. I'<J , 0.157} 

0.023 (·0.125. (}.1 7{)} 

O.!f0 (.0.081.0.3ù) 

Reft.tr·encc J:J;mup 
0.<)35 ( .(), 1 B. 0.1 84) 
O. H•O (IHJI 3. ll307 i'" 
0.075 (..Q.057. 0.20ô) 

Rcfcrenœ grottp 
~{J.f)52 (·0.2!4, 0-1 11 ) 
..{I.{M4 (-(L206, 0.1 t9) 
..0.022 { -().333, 0 .2~9) 

Re erence group 
O.tH9 f.{).I2S, 0.166) 

CUH2 (·0.135. 0.160) 
O. 1 W {"tl. l79. 0.39<') 

Reference group 
().{i85 (·0.080. 0.25{)) 
0.06:5 (-0.0%. 0.225) 
0.010 ( .{).09). Ü.235) 
0.104 (·0.11 !. fU!9) 

Reference grou~ 
.U.058 (-0.2(15, ()J)89) 

0.009 { -0. 13X. 0.156) 
·1l.OH4 HJ. I66, 0. 158) 
OJI16{·0.18.ti, fU39) 

fl adJU!1td (95% Cl) 

Refer~nee group 
0.040 H ).l t4. 0.194) 

0.008 (·{1.155. (U 71) 
0.068 { ~0. 169. 0.305} 

Rdcrence gruup· 
0 Jl60 (·tU:t94. (U 1 l 
tl !38 ( ~0 .014, 0.2lJH}t 
O.tXt3 HHJ7!. OJ ~7l 

Referetwe group 
4).(}3lo; (.t).20 • () .129) 

0.004 HJ.Itt7. 0.175} 
O.OiM. (·0.3tkl, 0.3421 

Rdi."J'ence J,'TOUf! 

0.059 ( -0.092, 0.2 W) 
O.ü2& {*{1.1 3 1. 0.1 87) 
0.0117 Hl.220, OJ<J3) 

Reference gn.1up 
0.080 ( ~(1.{)8 ... 0.247} 
0. 122 { ~0.fJ50. 0.293) 
0Jl96 ( .(UJ79. 0.21.2) 
0.096 (-{).129, OJ2! '1 

Rt>:ference group 
.(}J)57 (-{J.209, 0.09:5} 
0.04(1 f·-0.113, 0.205} 
{}.014 {·0. 159~ 0.1 87) 
O.tBO H J.193, 0.254) 

n 

133 
l s 
13 
409 
136 
130 
137 
403 
114 

Hl 
!Hl 
335 

136 
ns 
137 
411 

H5 
105 
115 

335 
201 

B* 
135 
13S 
4U 
245 

We tested for a potential n1odifier effect of sex in our data, as often reported in 

epidemiological studies including one fron1 the MIREC cohort (Desrochers-Couture et 

al. , 20 18). Th us, the data were stratified between boys and girls and the regression 

1nodels were rerun (see Supplement 1- Table 3.6) . Results were exactly the same for 

girls. For boys, the same pattern of results were observed, except for a significant 
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association between TAC score and Hg that was not present in the 1nain anal y sis (Table 

3.5). However, this association was not robust, as it was positive for cord Hg levels, 

but negative for the 1nean 1 sr13rct trimester's Hg levels. 
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Tableau 3.6 Supple1nent tnaterial 1; Stratified analysis using infant's sexe (boys and 
girls) for the TAC model (n = 429) 

8-(}~'S 

Ex pl}sure jlunad)I.Stt:d (95 %, Cl) fl nd ju~kd (95% Cl) n 

I I'('Bs .. Tt,'ftlle l Ruf renee grnup Ref<~Ynmc group· ü/1 

Tcrtile 2 tHJ2V Hl. 1 'Jl , 0.2.50) O.Ol\3 (·0.150. OJ 1 ï J 76 
Ti'l'tilc 3 O.ùSS (·O.!btUU/6} {1011 HU29, 02M} il 
Contirruous log-moud {}.208 (•O.HJI , ü.51K) l1.!1Hi {-0189, 05MIJ 2!4 

I BO Es' T 11i!e 1 Refcrenc group Ref. renee gJ'OUJ> tL 
Tcrti!el •O.lH5 {•O.AO, (1.210) 0.011 ('{LJÜ, O.l51 } n 
Tertik3 {}, l S4 ( -O.{t6!1, OJ76} 0.129 t*lUO'J, 0.365 ) ?x 
Continuou.~ !ug-n1ü<ld {1'.{172 (*0140. {L.:X5} O.OM ( ·0.153, U.291 } 212 

.Pb etlrd Tcrtik l Reference gnHip (lt 

Tc.l1ik2 ·O.{HS f-0..259, (1.224) 59 
lunile 3 .o.mn HJ.255. 02lS) 55 
Cmttinui.lUS lnJ.!*•n.o-tld *0.037 HU I . 0.442) 17S 

Ph htf3rd Tenile 1 Refcren e gmtlll R tèra\ct g:mup 65 

Tenik1 -0.02 f·0.-5:!.(!. 195) -0.009 (·0 . .2.+ L 0.224 l 71 
Tertil<: 3 {J.046 {-0. 17 ·, U.2:.M} tHI-45 1-0.192. 0.2ll2) 78 
C(lntinuous lug·modd <1 199 ~~0 . 2 .37, O.f!.\4} ü.l46 (·0.321, O.tH2) 214 

Hgrurd ;; Tet1ill!' l Refcnmee group Reference ~rüup 45 
Turtik2 tHW9 (.o. ! 62, ft.Wl} 0!361· 0.131 , (1.403) 58 
Tcnile 3 0.216 Hl0J3. 0.464)t üJ 1 1 (O.ti36.1U~5 ,. n 
C <lntinuous log-mode! tU90 t-0.060. 0.441} t}216 (.·0.n63. 0.495 ) 175 
t'\.1ntint}us log•mtxkl +Se {}.1t14 (·O.WO, tHO~} 0.264 ( .{}.{}6i<;, (}.596 l ltt 

Hg Js tiJn{ Tcnile l Reference JP'{Hip RcftrèJlCC g;nlU(l Ml 
'fertile 2 -0.270 ( .. ().4%. -0.()45 )* .{1.239 (..0.483, ().()(15)* 70 
Tertik 3 -0.024 t·O.J42. <U94) tl040 HLOf), ü.2R5} 84 
(\mtinu(IU$ log· rnodd U.H·OS HJ.2.4{1, 0.257) {}.()lf) { -0.244, {f303} 214 

Cuntim.lu.s !.og·mmkl + Se n.nsx t·H.263. OJ/9) {U41 (·0.205. ü.4.8K} 11/ 

Gîrls 
Exp os ore p unadju~tro {?5% Cl) P a:djiU1l>d (95% Cl) n 

IPCBs" Tenile 1 Referenc.e gn:mp Rtf.rrenre woup 66 
'fertile 2 fHl!6 (.o. tsn. 0.2'12} -R022 f -0.227. o. 1 s3) t.i2 
Tc11ikJ ·0.049 {·0 . .150. ().151) {)JI(){l HU01, fl.21 R J ('J? 

Contimmus log· mndd {).0 19 t ·0.23 L 0.2:(i9} ·0.0>4 Hl33!i, (L6%) 195 

IODE,.• Tru1ile l Rer.erencc gnmp Rcfc:r\.>:tlCt gmnJ) 74 

Tt.l1ilé 2 tH.IS'J (*0. HU•, 0.2X5} tlOlC~ (·0 .! !6. ü.279} ss 
Tertile3 0.158 f-{Hl37, OJ53)t 0.136 (~0.060. {}.332) 59 
Continuous log-modd {1.{}75 {·O.OXS. 0.237) {J.OM (-0.®9, \L230) 191 

Ph Ctlr<l Tertil<: i Reference gwup Rcfi:tcnce group SJ 
Tcr1ilu2 ~O.Hl\9 HL3{)7. {J. I 29) ·0.{}54 (·0.280. ü. l7 1) 52 
Tmik3 ·O.OïS HLN.1. o. 137) tl02() (~0.197, 0.250) ·s. 
Continnotb log-mm:ld -IU}()4 Hl40h. <U'J7) 0.136 (-0.275, (U47) 160 

l'h b li:k d Tertile t Rd'cnmce group Rdht'llt~ g:rnup ?t 
Tc.nik 2 ü.ü61 {*0. 125. <U:SS} 0.153 ( ·0.tl43, ü.J4~ } ()7 

Ttliile 3 ·0,040 ( ·0.238. o. 1 s . ) {lOOS ( .0.2 m. o.219l 59 
Continuous log-mode! tJUû7 (.t!J73. tiJ~7) Q.024 t ·OJliü. 0.4U} 197 

Hg oord b Tertik 1 Reference group Reference sroup 70 
Tenile2 0.097 t~O. 112. 0 ... 306} 0.089 (-O.Illi, tLN7J 4? 
Tenik3 -0.127 H.l.)4l. D.087) .o.m.-~s (-0.291!, 0.162) 43 
CuntimHHJs IUJ;*nllxld *OJ}/1) (-tL297, O. 145) 0.004 (·0.22i!. U.235} !(tO 

C\) fl tlflOl U !ng·ll}O{Ic! + s~ .o.ms (·039.>. o.n ï ) U.OB (-0.301 , OJ67} ~3 

Hg lsti3n:! Terrilc 1 Reference group Reference g;mup 78 
'fertile 2 0.1#(-{U)44. OJ33)t fU 10 l·O.{J8l {L303) 
TeT1ik3 ·H.{H l f·0.2û9. 0, 186) 0.000 (·0.212, 0.212) 
Continuuu.s log·mrxld .o.OJ! t·0.245. O.!S2) U.OHl Hl21b, 0.2J5} 
CnntilHJUS log-modd + Se ··O.U49 { -CLH5, 0.217) -0.(}1% t·OJ7K ().22.~.) 

1' p < IJ. /11; 't'5tJ.II5; .. l ' ::,IJ.t)l 
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Given the potential effect of seleniun1 against Hg neurotoxicity reported in the literature 

(Cuvin-Aralar et Furness, 1991), further analyses were conducted to specifically verify 

the potential influence of seleniu1n on the Hg associations. First, breast milk seleniutn 

was added as a covariate to the Hg regression n1odels. As shown in Table 3.5, the 

associations between Hg ( cord as well as 1nean ptf3rd trünester exposures) on TAC 

scores did not change their direction, nor their strength after adjusting for seleniun1 

concentration. To further our investigation of the role of seleniun1 in relation to Hg 

exposure, we also analyzed the regression models by stratifying the seleniun1 

distribution (Table 3. 7). This anal y sis was only conducted for the TAC outcon1e 

because of the reduce sample size of the VEP assess1nent. Thus, two groups were 

created based on the 1nedian value of selenium concentration, i.e., the low-exposed 

group ( < 19.80 ng/g) and the high-exposed group (:2: 19.80 ng/g). This eut-off value 

was selected since it corresponds to the recom1nended Adequate Intake (AI) dietary 

reference for selenium among 0-12 months infants (i.e. , between 15 and 20 ~g/day) 

(National Academy of Sciences, 2000). The analyses did not reveal any difference in 

the patterns of results for TAC scores in association to Hg exposure ( see results in 

Table 3.7). 
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Tableau 3.7 Stratified analysis using seleniutn concentration(< and 2:: 19.80 ng/g) for 
the TAC tnodel (n = 231) 

Ex.posure 
Hg mrd 'fertile l 

Tertile 1 
Tertile J 
Continuou.~ lug--nmdel 

Hg 1 g/ tJ Tenile l 
Ter1ile 2 
Tenile 3 
Contf.nuous log~ rlltJdd 

Expo:sure 
Hg cord T m ile l 

Tenil 2 
Tertile 3 
Continuous log-rnod 1 

Hg 1"1/3,.4 Terliie ~ 
Ternie 2 
Tertile 3 
ContinuotL'i log. mndel 

< Median 

Re-ference group 
0.1}97 f ~0.2{t5, 0.398) 
0.045 {-{Lft2. OJ52} 
ü.072 {~0.227. {}.372} 

Reference group 
~fHll7 (..OJg4, o.2 n 
~0.039 (*(U 16. 0.23 ) 
.;jJ.OIO (·0.290, 0.270) 

> Median 

Re . renee group 
0.0"'3 HlJ0.3. 0.36l. ) 
~0.00(). ( ~()J 12. o. 0 1) 
O. U4 { ·Û. f HO, 0.447) 

R.eferenœ group 
~0.040 { ·0 .. 334. 0.253) 
iJ.072 {*0.220, 0.364} 
0 .056 (~0.273, 0.385) 

Reference group 
0.122 { ~0. 1 79 , 0.424) 
U.2B {·ll.l ~2. 0.53r\) 
0.2i2 HU22, 0.545) 

Reference group 
tHH5 (-(t.2S2, 0.282) 
0.049 ( *0.249, 0.34{l) 
0.1 lÜ {~-0.20$. 0.4J.6) 

p ad J•ntt'd (95 "lo Cl) 

Refer n e group 
0.020 {*0.33 9, OJ79) 
~tl05.3 (~0.388, 0.2 2) 
0.094 (·0.246, 0.434) 

Referent group 
*0,019 ( .. 0.328. 0.290) 
0.122 {-0.192. 0.437) 
0.064 {·H.282, 0.400} 

n 
34 
39 

HJ8 

43 
4.~ 

n 
3t 
25 
37 
1)3 

3û 
4f 
44 
121 

Two sensitivity analyses were also conducted to confirm our initial results. First, we 

reran the anal y sis for the TAC model excluding participants considered outliers 

because of extreme low behavioural acuity scores ( < 1 st percentile) based on the test 

norms (n = 17). The same results were obtained, except for the positive association 

between PB DEs and TAC that was no longer apparent when excluding outlier 

participants (see Supplement 2 - Table 3.8). Of note, these 17 infants did not 

statistically differ fron1 the others (n = 429) in terms of age (t( 423) = -0.56, p = 0.58) 

or exposure concentrations for l:PBDEs (t(419) = 0.94, p = 0.35), l:PCBs (t(426) = -

0.04, p = 0.97), cord Hg (t(347) = -1.71 , p = 0.09), mean trimesters Hg (t(428) = -1.84, 

p = 0.09), cord Pb (t(347) = -0.74, p = 0.46) or tnean trimesters Pb (t(428) = -0.44, p = 

0.66). The second sensitivity analysis excluded premature and/or low birth weight 

infants (n = 23) from the sample size. Once again, the results ren1ain unchanged from 
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the initial anal y sis, except for the positive association between PB DEs and TAC that 

was no longer observed (see Supplement 3- Table 3.9). 

Tableau 3.8 Supplen1ent n1aterial 2; Linear regression analyses examining the 
associations between contan1inants and behavioral acuity scores (TAC), executed 

excluding 17 outliers (n = 412) 

Conlinuuus log-modd 

Tcrtite 1 (11003 to {UJ4) 
Tèrtite 1 tll OS tn O. Hl) 
Tcnit tO-I l 1o 7.K3} 

·r ulc 1 (O. ffl}~ w OJI22J 
Tctllf • 2 {lW23 tu IHU ·) 
Tcr11! 3 (tHUS l>t> 0.1 !) 
( 'orninuou.s li~g·nlfidd 

T rul l HUM tu 2.20} 
'l rtrlc 2 {2.30 to 5.10} 
rerbl ) {5.2U t ('l 44.0) 
onlmum.tl) lng·moctd 

C< minous klg•rt\Odel -1> S 

Tmile l (0.24 tu 2.0{1} 
T crtdc 2 CUlt îo · .00) 
Tmite 3 {4.05 to 31:AS) 
Conhmtmu h~g·modd 

onl inumL~ log-modd + 1t 

Rlc'fer<:>nœ group 
O,IJOf)( •fi .Ul. 0.14JI 
0.040(~U.(I'n , {1.1111 
0.105 ( -0.071' {).2&6) 

Re ~:r 'll~ gwllp 
.1}, 9 {·0.1 ~7 , 0 .0l<N) 

O. 103 ( .fiJI 4, îU40} 
0.0 J ( -0.(169, 0.175) 

Refcn.·11 t ttmup 
o.u 3 ( . (JJ} 3. 0, 1 1\9} 
0.(139( -0JW,. 0.175} 
0.151 t ~O.Il4. 0.4161 

Reference group 
tl.07l (~0.0K2 , 0.22 l 
O.!N'i t ·O.IJ$5. 0.24Sl 
0.116HI.OJ9. ll . .2 'ill 
0.1 S6 ( ~O.IMS, O .• Hifll 

Reference group 
·0 .006{.0 1.42, 0.1 ÜJ 
O.tk.IS HUl71 . 0.2011 
0.0 • (41.005. 0.~041 
0.0 '0 ( ··Ù.Il6, 0.2 761 

Rcf('t'C'l lr g:mup 
ü.tNI Hl049. 0.2J 1} 
fJ.I.)(;!{. (·0 .0 9. 1!.216) 

lUSl !·O. I.'H , OAJJ} 

R.efere:nœ group 
·0.005 ( .0.14-6, 0.1)5) 
O.tN4 (·fJ.o:.t. 0.241) 
{1,{}74t-fl.t)S(,, IJ.l33} 

O.û J (..{}.1.?5, 0.191} 

l iU 
HIS 
329 

Bl 
132 
BI 
395 

!1 2 
11)" 

HO 
315 
195 
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Tableau 3.9 Supple1nent material 3; Linear regression analyses exmnining the 
associations between contaminants and behavioral acuity scores (TAC), executed 

without low birth weight and pren1ature babies (n = 389) 

ron:l Ph {11-molt'L) 

Expos ure 

Te1tiJe 1 f0.02 lü OJJS} 
Tenile 2 (fHJ9tu 0. 14) 
Tenile (0.15 tù 2.49} 

. ontiiHJOtt.s h1g-modd 

Teriik f {0.0{)3 to 0.04) 
Tenile 2 (0.05 hJ 0.10} 
Tcriile 3 (0. l t to 7J\3J 
Contlnuous k~g-mod ·1 
Tertilc t {0.009 ta fl.0.3 ) 
Terl.lle 2 (0.0.3 ttl 0.{)4} 

Tertile 3 {0.05 to-{t2.5} 
ContimHms tug•modd 

l'@f3f<l trime.'i ter Pb {j.trnoi/L) Terti lc i {0.008 to 0.0:22) 
Tt"nik 2 (0.023 lu ().034) 
Tcliih~ (ll03S toO.J l ) 

Continuous lng·mood 

cord Hg;~'~ {nmoliL) Tertilc f (0 . .2, to :t20) 
Tertit.e 2 (2.30 tn 5.10} 
Teriile .3 (5.20 ttl> 44.0} 
Cominutlus tog:·mod 1 
ü:müMus k'lg"nmdd + · e 

1>&!3r& trimes ter H/ (nnmlll} Te.rti k 1 (0.24 tfr 2.00} 
Tcni.le 2 (2.01 to 4.00). 
Tati.le .3 (4.05 til 32.45) 
Continuous tog•niDdd 
Cout.inuous lol{·llW<lel + Se 

p PIHldju~tt-d (9.5~/., Cl) 

Reference group 
0.01 x HU 23. 0.!60) 
11049 { ....{l.fi~l.3 . 0.190) 
ü.094 (.0.092. 0.2};0) 

Reference group 
~O . fl59 HUOL 0.083) 
0.0~4 HltJSS, 0.22(}) 
0..048 (·{HY19. 0.174} 

Reference group 
·0.061 HL21.S. 0.092) 
î.HU6 {..0.121 , OJ93) 
0.{ffi6 (~{).291 . 0.303} 

Refert"m:e group 
0.053 {~0.037 . O.ltJ4} 
OJJ36 HJ Hl5. 0.171) 
0.137 ( ~0. !35 . 0.40 ) 

Reference group 
tU<H (·0.056, 0.2S K} 
0.112 Hl043. 0.261) 
O. lOS H).ü51 , 0.161) 
0.162 ( ~{};046, {).369) 

Rdcrent'e group 
O.Ql6 HU25, 0.158) 
tl.071 HlO<ü!, 0.2!1) 
t}.{}-42 HU 13. O. FJ6) 
î}JI72 {-fU 29, 0.213) 

jJ adJuHt'il (9·5% CO 
Reference group 

<1012 Hll.36, 0.160) 
0.021 (·O.B5, 0.17.' ) 
0.054 Hl1 72. 0.280} 

Reference grmlf> 
-lltB7 {·0 !g6, OJ Il) 
0.077 ( ·0.069, 0.223) 
11.036 Hl.ll92, 0.164) 

R ference group 
-~1059 (-(1217, 0.100) 
0.05~ { ·Ü. 107, 0..224} 
{), 041 t·fl.268. 0.351) 

Reference group 
O.OSt HlfJM. 0.225} 
O.t)M t·û.IJl:;2, 0.214} 
ù. f4i (~tt . 142, 0.4 7) 

Rctèrenœ group 
0.076 H:U)84, 0.236) 
O. BI (·O.tBS. 0.296) 
o. 00 Hl031, 0.298) 
O. t 62 ·( ~0.055. 0.3XO} 

Refen.•i1ce group 
·0.005 { ·0.15 1. OJ.4 1) 
0.085 {·0.066, 0.237) 
tHt60(..fU04. 0.225} 
fU.l73 {·0. B9, 0.2 . 5} 

Associations between ECs and electrophysiological visual acuity (VEP) 

ll 

123 
127 
125 
375 

121 
123 
127 
rn 
llO 
105 

98 
31.3 

127 
117 
12 
3i7 
106 

HH 
10<1 
313 
l'JO 

131 
H9 
127 
377 

Table 3.10 show unadjusted and adjusted Beta coefficients for both types of analysis 

(categorically and continuously), for VEP visual acuity scores, for all contaminants of 

interest. Alllinear regression models using contaminants concentrations categorized in 

two groups (:S; and > median) based on the sample size revealed no association with 

VEP acuity scores. As for continuous log value analyses, they also showed no clear 

pattern of association between VEP scores and POPs (_LPCB, IPBDEs), as well as 

heavy 1netals (Pb and Hg) when using the ptf3rd trimester concentrations. However, 

cord blood Pb (unstandardized ~ for a 1 0-fold increase = -2.99, 95o/o CI = -6.39, 0.40) 
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and cord blood Hg (unstandardized ~for a 10-fold increase = -1.90, 95o/o CI = -4.14, 

0.34), were marginally associated with a decrease of VEP visual acuity. 

For the VEP, the initial n1arginal association between Hg and decrease of visual acuity 

in the continuons log 1nodel (Table 3.10) becan1e statistically significant when 

selenium was added as covariate (unstandardized ~for a 1 0-fold increase in cord blood 

Hg = -3.41 , 95% CI = -5.96, -0.86). A similar significant decrease ofVEP acuity was 

also revealed for the mean P1/Yd trimester's Hg exposure (unstandardized ~ for a 10-

fold increase in mean trimesters Hg = -3.29, 95o/o CI = -5.69, -0.88), which was not 

apparent before adjustment for selenium levels (Table 3.10). 

Tableau 3.10 Linear regression analyses examining the associations between 
contaminants and electrophysiological acuity scores (VEP) 

oorrl Ph f J!lllOI/LJ 

Exposure 

s ~fcdian {0,03 to 0.1 3) 
> \ l cdian {0.14 tn 2.49) 

Continuous lorr·nli.l{kl 

::'.! Median (0.02 to O.CUi) 
> Median {0.07 lo 2.2.5) 
Continuous !ng·n:rodd 
$ Merliiill (!lOI to 0.04) 
> Median (1105 to0.14) 
Conti:nuow; [ng·nmtlel 

$ ~-fcdlan (0JJ2 10 o.rm 
:> Median {0'.(14 10 O.ll) 
Continuowi lt>g*nwdel 

:5 Median (0.48 to 4.8ü} 
> f..l edian (5.ü tu 33.0} 
Continuou.s lug.~ltlmld 

Continuous log~mùdel + St 

~ Me-dian (0.44 to 3.80) 
> Mettbn (3.xs to 32..45) 
Contlnuous log-modd 
Continuons log· nlixld + Sc 

Reference g;roup 
! .tH6 (·lf.22fi, 2.2S7} 
U05 (.0.571. 2.781) 

Reference group 
ID 10 ( .0.973, U91) 
0.584 { -0.977. 2. !45) 

REference group 
·fl.lôli H .6.09, 1.273) 
·1.523 (4.728, l.6g2} 

Reference group 
4U37 HAO , 1.1.31) 
41.21& (·.US ·, .l 151) 

Reft't'ence group 
-<J.447 HJr19, 0.984) 
..0.9.0{-2..913, 0.954) 
-UlS ( .. 3.&73. 1.037) 

Refemn e group 
(}AH (.().853. :1.675) 
*0 ."' 33 (·2.225, I.S$8) 
· 1.79'1 (-4.298, 0.717) 

.Ref. renee grtmp 
-0.151 (· 1.746, 1.245) 
.{),4(}0 (*2.903. 1.924) 

Reference groutJ. 
0.304 H .nso, !.6g9) 
1l6(~{-L073 , 2.401) 

Reference grouJl 
.().28 HJH3, 1.2.38) 
·2.993 ( -!U%6. 0.40û)t 

Reference group 
.{).999 (-2.426. 0.428) 
·2.054(-5.126, 1.619) 

Referet1tc gmllp 
· 1.2&8 ( -.tKH, 0.295) 
-1.899 {4.139. !U41 lt 
-.3.4H) (· .964, ·(t 6)*' 

Reference. gnlup 
.{).108 ( ·1 .4$6, l .240) 
· 1.059 {·2.998, 0.879) 

·3.285 (·5.687, -0.883 )* 

n 

32 
31 
63 

31 
30 
61 

27 
23 
50 

32 
31 
6-3 

25 
25 
50 
28 
32 
~ 1 

63 

33 
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3.5 Discussion 

This study aüned to assess the potential neurotoxic in1pact of prenatal low-level 

exposure of two classes of legacy ECs (POPs and heavy metals) on visual acuity, 

an1ong 6-1nonth-old healthy infants fro1n the Canadian general population. No 

association between prenatal PCBs exposure and any of the visual acuity outcomes 

(TAC or VEP) was observed. For PBDEs, results suggested a marginal increase of 

TAC scores in the highest exposure tertile. Although prenatal exposure to heavy metals 

were unrelated to TAC scores, cord heavy metals were marginally associated with 

decreased VEP acuity scores. Regarding Hg, we showed that breast milk seleniun1 

moderated associations between Hg and VEP acuity, as revealed by the e1nergence of 

significant negative associations when selenium was entered in the Hg regression 

111odels, either for cord blood Hg or mean 1 st;yct trimesters Hg concentrations. 

Associations between POP exposure and visual function 

When we looked at the sample as a whole (n = 429), the highest tertile of L:PBDEs 

exposure, which is equivalent to concentrations between 0.1 and 7.83 !J-g/L, was 

marginally associated with increase behavioural (TAC) visual acuity. This result was 

somewhat unexpected given the low level of exposure in this study cohort and the 

positive direction of the association. However, sensitivity analyses (Supplements 2 and 

3) on participants without extreme scores or being premature/law birth weight revealed 

that this L:PBDEs/T AC association was no longer detectable, suggesting that initial 

association was n1ostly created by the influence of outlier scores on the fit of the 

regression line. In another point of view, it is not uncommon to obtain positive 

associations between exposure and neurodevelopmental outcomes in epidemiological 

studies, 1nostly when examining the in1pact of very low exposure, as found in the 

general population. For example, in the Dutch COMPARE study cohort, prenatal 
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exposure to POPs (PBDEs and PCBs) has been associated both positively and 

negative! y to neurodevelopn1ental outcomes at age 5-6 years (Roze et al. , 2009). 

In regard to the visual don1ain, there is very limited evidence of deficits in relation to 

prenatal POPs exposure. To the best of our knowledge, none of the POPs of interest 

(PCBs or PBDEs) have been previously examined in regard to visual acuity. The only 

data available in the literature come from a few VEP studies investigating prenatal 

exposure to PCBs in relation to visual processing, i.e. , the cortical responses evoked 

by a visual stünulus. These studies, assessing a global visual outcome rather than acuity 

which is tnore specifie, reported no significant association (Boucher et al. , 201 0; Ethier 

et al. , 2012; Grandjean et al. , 2001a; Saint-Amour et al., 2006). Moreover, in line with 

our findings, no significant association between prenatal exposure to chlordecone, a 

POP pesticide that was intensively used in the French West Indies, and TAC visual 

acuity was observed among 7 -1nonth-old Guadeloupean infants (Dallaire et al. , 20 12). 

In addition to prenatal exposure, postnatal exposure to POPs has been studied in 

association with visual functions. It is important to point out, however, that because of 

the bioaccun1ulative properties of the POPs con1pounds and their long half-life, earl y 

postnatal exposure is not totally independent of prenatal exposure. In comparison with 

prenatal exposure, sorne VEP studies have shown subtle deficits associated with 

postnatal exposure to POPs. For instance, background perinatallevels ofvarious POPs 

(i .e. , PCBs, DDE, DDT) in colostral milk have been found to be associated with VEP 

alterations at 12 months of age (Riva et al., 2004). Furthermore, subtle VEP delays 

were reported among Inuit children from Arctic Québec (Canada) exposed to current 

levels of PCBs (Saint-Amour et al. , 2006). However, PCBs concentration in this 

population is nearly 2 to 4-fold higher than the one measured in Southern Québec and 

the United States, and more than 10-fold higher when compared to the present cohort 

(Muckle et al. , 2001). Finally, among adults, only one study reports a statistically 

significant impact of POPs exposure on vision (i.e. , reduced colour discrimination, 
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visual field constriction) in association with long-tern1 and high exposure to PCBs 

throughout adulthood (Kilburn, 2000). 

I t has been previously suggested that each class of ECs could have the ir own particular 

sphere of brain alterations or deficits ( e.g. , sensory vs. cognitive) (Boucher et al., 20 14). 

Our results and the ones found in the literature support the notion that PCBs, and 

probably other POPs, n1ight predominantly affect information processing in the 

cognitive don1ain ( e.g., executive functions, visuospatial abilities, attention) (Forns et 

al. , 20 12b; Roze et al. , 2009). Also, there is increasing literature showing cognitive and 

behavioural alterations in relation to very low-level exposure, either for PCBs or 

PBDEs (Lam et al., 2017; Linares et al. , 2015). In the general Canadian population, a 

recent MIREC behavioural study in infants reported that prenatal PBDEs were 

associated with a higher propensity to frustration at age 7 months (Oulhote et al. , 2018). 

Associations between he avy metal exposure and visual june ti on 

In contrast to POPs, the vulnerability of the visual system to heavy metal exposure is 

weil known. For instance, occupational exposure to Pb or Hg can disrupt specifie visual 

functions (i.e. , colour discrimination, contrast sensitivity, visual acuity) (Barboni et al., 

2009; Ekinci et al., 20 14), as well as sorne physiologie aspects of the eye (i.e., visual 

field constriction, lenticular changes) (Korogi et al., 1997; Mulak et al. , 2008). In 

children, VEP studies have reported significant associations between prenatal (Ethier 

et al. , 2012; Murata et al. , 1999b; Saint-Amour et al., 2006; Yorifuji et al. , 2013) and 

postnatal (Pojda-Wilczek et al. , 2005; Saint-Amour et al., 2006) chronic exposure to 

heavy metals and visual processing deficits. 

However, few studies have looked at specifie visual functions such as visual acuity or 

contrast sensitivity, and the current data are equivocal. For example, deficits in contrast 

sensitivity, but not visual acuity, have been found an1ong Bohemian children fron1 
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Czech Republic exposed to current Hg (Hudnell et al. , 1996). In the Faroe Islands, 

prenatal Hg has not been cl earl y associated with contrast sensitivity deficits an1ong 7-

year-old children (Dahl et al. , 1996). Even fewer studies are available re garding 

exposures at current low levels. In one cohort study of 6-year-old children of the 

Gennan general population exposed to heavy metals (n = 384), Altmann et al. (Altn1ann 

et al. , 1998) reported no associations with Hg exposure, but suggested associations 

between postnatal Pb and son1e of the VEP latencies, suggesting prolonged neural tüne 

conduction and/or reduced intracortical activity. These results were, however, marginal 

as only 3 VEP outcomes over 21 were found to be statistically significant. In the san1e 

study, the assessment of psychophysical contrast sensitivity was done (i.e., where 

stimuli are presented at various levels of contrast, un til a threshold is reached at which 

the subject can no longer judge the stimulus as perceptible). The results showed 

impaired contrast sensitivity scores with increasing postnatal Hg exposure for sorne 

spatial frequencies but in a subtle and an inconsistent way (i.e. , for 1.5 and 3 cpd in the 

right eye, and 3 and 18 cpd in the le ft eye). No statisticall y significant associations was 

found for Pb. Although these results suggest the alterations of visual functions in 

associations to Hg and Pb might be n1odest, another study in the same cohort showed 

that visual acuity and contrast sensitivity in particular are nevertheless important 

variables to take into account in multiple regression model when assessing cognitive 

outcomes (i.e., in visual sustained attention task) (Walkowiak et al. , 1998). 

To our knowledge, only one other cohort study has investigated infant sensory function 

in relation to background-leve! Pb exposure (Silver et al., 2016). Prenatal Pb exposure 

was measured in a large study (n = 10 19) in rural northeastern China at various time 

points, i.e., during n1id- (~15.5 weeks), late pregnancy (~39 weeks), and at delivery 

( cord blood). Regression analyses where exposure was categorized in tertiles for 

maternai whole blood (<2, 2-3 .8, >3.8 ~g/dL) and cord blood (<2, 2-3.2, >3.2 ~g/dL) 

showed that TAC scores among neonates were lower in association with higher late­

pregnancy Pb. Compared to the TAC scores of infants born fro1n mothers who had low 
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late-pregnancy Pb, those whose n1others had higher late-pregnancy Pb (i.e. , 2-3 .8 and > 

3.8 1-1g/dL) had respectively mean TAC scores that were 7.2 and 8.5% lower. There 

was no significant association between TAC scores and the other time points of Pb 

n1easurement (i.e., mid-pregnancy or cord blood). In line with this study, we exmnined 

exposures at different time points during pregnancy, i.e. , pt and 3rd trimesters and at 

birth ( cord blood). In our sample, average Pb concentrations during the Jfd trimester 

was 0.032 !-lll1ol!L (i.e. , 0.66 1-1g/dL) and the most highly exposed group (third tertile) 

for mean 1 st;3rd trimester exposure was subject to concentrations equivalent to 0.035 to 

0.11 1-1mol/L (i.e. , O. 72 to 2.28 1-1g/dL ). Therefore, the highest Pb exposure group in 

our sample is approximately equivalent to the lowest Pb exposure group of the Chinese 

study (i.e., <2 1-1g/dL). We did not find any significant association between exposure 

during pregnancy and TAC scores. However, we did find a marginal negative 

association between VEP visual acuity scores and Pb co rd blood, where for a 1 0-fold 

increase in co rd Pb exposure, there was a decrease tendency of 3 cpd in VEP acuity, 

which is clinically significant. Interestingly, a reduction of about the same magnitude 

in VEP acuity scores (2.94 cpd) has been reported in children exposed prenatally to 

sol vents (Till et al. , 2005). 

In the Chine se cohort study (Silver et al., 20 16), Pb concentrations were higher for 

1naternal blood during pregnancy compared to cord blood. In the present MIREC 

cohort study, however, cord blood levels were slightly higher compared to maternai 

blood, as reported elsewhere (Kim et al. , 2015; Kopp et al., 2012). The biological 

distribution of Pb during pregnancy is not well understood, and aU -shaped pattern over 

the trimesters has been proposed, at least in populations with relative! y high levels (i.e. 

:2: 2 1-1g/dL) (Arbuckle et al. , 2016). Many variables can possibly modify Pb exposure 

during pregnancy, su ch as calcium or iron intake, smoking, maternai age and 

socioecon01nic status (Hertz-Picciotto et al. , 2000). Although we 1night think that the 

time window with the highest levels of Pb during the pregnancy is the most powerful 
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to predict infant neurodevelop1nent, this is not necessarily the case. For instance, 

infants chronically exposed to prenatal Pb from the Mexico City cohort, showed a 

significant reduction in the Bailey mental development index in association with the 1 st 

trimester exposure, but not the 2nd or the Jfd, although the levels between the 3 tüne 

periods were qui te sünilar (Hu et al. , 2006). In another study, exposure during the 3rd 

trin1ester (28-36 weeks) was found to be the most sensitive period to predict school­

age child intellectual development, even though the Pb blood levels of the second 

trimester were slightly higher (Schnaas et al., 2006). This reinforces the concept of 

critical developmental window and the knowledge that a toxic insult can cause more 

persistent and irreversible damage if it occurs during an exponential development phase 

(Grandjean et Landrigan, 2014). 

By contrast to Pb, the most important associations with visual acuity in the present 

study were observed for Hg exposure, which has not previously been assessed by any 

other cohort study as far as general population and exposure at background levels are 

concerned. We found that the initial association between VEP scores and cord Hg 

exposure became statistically significant after adjustment for breast 1nilk selenium (Se) 

concentration, so that a 1 0-fold increase in Hg concentration was associated with a 3.4 

cpd decrease of acuity. Also, a significant association emerged between mean 1 st13rd 

trimester Hg exposure and VEP, ag ain wh en Se was added to the n1odel. The se results 

are consistent with other epidemiological studies that did not find significant 

associations between Hg exposure and neurodevelopmental outcon1e before adjusting 

for selenium in their regression models (Boucher et al. , 2010; Yorifuji et al. , 2013). 

Selenium is an essential trace mineral that is known for its antioxidant properties. 

Several animal studies have demonstrated that Se intake may alter MeHg toxicity, 

reducing reproductive and developmental alterations (Beyrouty et Chan, 2006). Even 

though clear evidence in epidemiological studies is lacking, sorne have proposed that 

seleniun1 n1ay have neuroprotective effects against human Hg toxicity (Li et al. , 20 16). 

The mechanisms underlying the protective effect of seleniu1n on Hg are cmnplex and 
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the physiologie fonctions of Se in human brain are not well understood, probably 

involving protection against oxidative stress and regulation of neuronal and thyroid 

function and metabolisn1 (Rayn1an, 2000). U sing stratified anal y sis based on the 

tnedian value of Se in breast milk (< or~ 19.80 ng/g), we did not find significant 

difference in the relationship between Hg and TAC scores. This is not so surprising 

considering that the great tnajority of our participants reached the recormnended intake 

of Se based on the Adequate intake for this particular age group (i.e. , between 15 and 

20 J.lg/day). Also, 87% of the sample presented a Se value of > 15 ng/g, which is 

coherent to the average concentration of Se in breastlnilk measured in North An1erica 

(i.e. , 15 to 20 J.lg/L) (Levander et al., 1987). Therefore, our stratified anal y sis approach 

was probably lacking sensitivity to capture group differences since the Se levels in the 

low-level group was actually not low. Also, the important time difference between the 

measurement of Se (in breast milk between the 2nd and the 1 Oth postnatal weeks) and 

prenatal Hg (during pregnancy and at delivery) constitutes another limit of this 

stratified analysis, although it has been reported that maternai blood selenium (before 

delivery), cord blood and maternai milk are strongly correlated (rs> 0.6) (Schramel et 

al. , 1988). 

Visual acuity as a marker of subtle neurotoxicity to low-level ECs 

Several molecular and cellular processes have been implicated in the neurotoxicity of 

both Hg and Pb, such as impairments in neural differentiation, synaptogenesis and 

myelination (Costa et al. , 2004a). lt can be hypothesized that the subtle reduced visual 

acuity observed in our study in relation to prenatal heavy metals exposure might be 

linked to a delay or alteration of the myelination of the visual tract, which has also been 

proposed in studies that found slower processing speed using VEP or neurobehavioural 

tasks (Ethier et al. , 2012; Saint-Amour et al. , 2006). Moreover, the visual acuity 

function bas a large critical period of developn1ent, from the embryogenie period to 

school age (Mayer et Dobson, 1982), which suggests that potential alterations might 
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originate fron1 both prenatal and/or early postnatal periods. There is increasing 

evidence about delayed neurotoxicity in humans, principally for Hg exposure, which 

is clearly established in animal n1odels (Rice, 1996). Thus an early insult to the visual 

system can have long-term adverse consequences on sorne maturational processes ( e.g. , 

synaptic ren1odeling and pruning) (Huttenlocher et al. , 1982), which might lead to 

functional alterations on later neurodevelopment. This notion in1plies that behavioural 

visual acuity can be in the normal range at 6 months of age, as observed in the present 

study with the TAC, but can decrease later in life in association with prenatal exposure. 

Comparison of exposure levels with other general population cohort studies 

Prenatal heavy metals exposure in this study were among the lowest of all other general 

population cohort studies carried out around the globe, as for example, in Korea (Jeong 

et al. , 2017), the UK (C.M. et al., 2014) or Spain (Garcia-Esquinas et al. , 2013). This 

result is in accordance with the study ofFoster et al. (Foster et al., 2012), which showed 

lower levels of Pb and Hg in pregnant Canadian women, con1pared to tho se reported 

in the other international studies. Although our Canadian maternai blood levels were 

very low, they are in the same range as those reported in sorne U.S. general population 

cohorts (Bloom et al., 2012; Sanders et al. , 2012). 

In our sample, levels ofPCBs were also lower than the ones measured in the U.S. (Gray 

et al. , 2005), and up to 5 to 9-fold lower than European levels (Ibarluzea et al. , 2011; 

Meijer et al. , 2008). For PBDEs, maternallevels were also 4 to 5 times lower than the 

ones found in the U.S. (Chen et al. , 2014; Vuong et al. , 2015), but higher than the ones 

found in Europe (Caspersen et al. , 20 16; Roze et al. , 2009), which is in accordance of 

higher exposure in North America compared to Europe or Asia. PBDE-153 exposure 

in our sample was similar to two other cohort studies carried in Canada (Abdelouahab 

et al. , 2013; Foster et al., 2012). 
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Despite the very low-levels of environmental conta1ninants 1neasured in our smnple, 

n1aternal mercury exposure was significantly associated with lower 

electrophysiological visual acuity score, when selenimn was added to the regression 

mode!. The results found in the present study are coherent with the recent body of 

literature suggesting subtle but n1easurable negative associations between 

neurodevelopmental outcomes and very low-level exposure in the general population. 

Strengths and limitations 

To our knowledge, this is the first study to examine background low-levels of ECs in 

relation to visual acuity develop1nent in Canada. This study has a number of strengths. 

Re garding heavy metals exposure, tluee prenatal tüne points were measured during the 

pregnancy, which allows a certain temporal specificity wh en loo king at potential 

neurotoxic effects. Lifesty le, anthropometrie and den1ographic questionnaires, which 

were assessed multiple times during pregnancy and at delivery were also very detailed, 

providing precise and repeated covariate data. This study, however, is limited by the 

fact that for POPs exposure, only the 1 st trimester exposure was available, compared to 

the addition of the 3rd trin1ester and cord blood for heavy metals, which 1night have 

decreased the possibilities of fin ding effect on visual acuity development. Also, we did 

not investigate potential additive or synergie effects between ECs, which might have 

masked possible interactions. Seleniu1n in breast milk was considered as an indirect 

indication of maternai status during pregnancy. However, so1ne limitations arise from 

the distance in tüne between both measurement. From a statistical point of view, only 

deleterious effects on VEP have been found. However, our sample size for the latter 

analysis was very lünited, and even more when seleniun1 was added to the mode!. 

Finally, mothers in our sample were on average of a higher socio-economic class than 

the general population of women giving birth in Canada at the san1e time (Arbuckle et 

al. , 20 13), which can exp lain sorne of the lower levels of exposure and the possible 

interaction of protective factors in the effect of ECs on visual develop1nent. This 
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subsan1ple represents a specifie upper class that 1night exhibit lower risk in tern1s of 

neurotoxic effects as con1pared to the overall Canadian population and therefore, our 

results cannot be generalized to the entire Canadian population. Future studies should 

ain1 to replicate these findings in a larger smnple and in other countries. 

3.6 Conclusion 

In this study, visual acuity among 6-month-old infants was assessed us1ng two 

approaches: the behavioural (TAC) and electrophysiological n1ethods (VEP). U sing 

TAC, no alteration in the visual acuity function was detected. However, using VEP, 

we found subtle alterations in visual acuity function measured in association with very 

low levels of prenatal heavy metals, whereas no association was found with prenatal 

POPs exposure. These results are consistent with the emerging literature supporting the 

idea that even at background/low levels, exposure to sorne ECs can have subclinical 

but measurable ünpact on child developn1ent. Our results also suggest that the VEP 

assessment might be somehow n1ore sensitive to detect subclinical alterations to 

developmental exposure. lt is noteworthy that TAC is a behavioural test that requires 

visuomotor integration and oculomotor responses (Sokol et al. , 1992a). Th us, both tests 

assess visual acuity function but not by measuring the same brain structures; whereas 

the TAC reflects the integrity of a relatively large visual brain network, the VEP are 

more specifie to the visual cortex activity. Subtle visual alterations during infancy may 

cause long-term consequences on cognition and learning at school age. Our results 

suggest that more epide1niological studies should assess visual function development 

in relation to prenatal EC exposure, not only as a co v aria te but as a variable of interest. 
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CHAPITRE IV 

DISCUSSION GÉNÉRALE 

Cette thèse s'inscrit dans le cadre de l' étude de cohorte pancanadienne « MIREC », qui 

explore l' ünpact de l'exposition co1nn1une sur la santé des mères et le développement 

de leur enfant. L'objectif général de la thèse est de comprendre les similitudes et les 

différences entre les deux outils disponibles, afin d'évaluer l' acuité visuelle chez le très 

jeune enfant, dans le but d'étudier plus précisétnent l' in1pact neurotoxique que peuvent 

avoir les contan1inants environnementaux sur la fonction visuelle en bas âge. 

Les deux articles qui composent la thèse présentent deux objectifs indépendants, bien 

que tributaires l'un de l' autre. La première étude est davantage de nature etnpirique et 

s' intéresse à un sous-groupe d'enfants pour qu1 les données d' acuité 

électrophysiologique (PEV) et compo1ien1entale (TAC) sont toutes deux disponibles. 

Ces deux méthodes sont fréquemment employées afin d'évaluer rapidement et 

efficacement l'acuité visuelle, bien qu'il n'existe pas de consensus quant à leur 

association et leur accord de mesure auprès des jeunes enfants en santé (p. ex. , nés à 

terme, sans pathologie oculaire). Ainsi, l' objectifinitial du premier article était de créer, 

puis adapter un protocole PEV par balayage rapide, afin de mesurer l'acuité visuelle 

électrophysiologique. Un second objectif vise à comparer ces seuils d' acuité, à ceux 

obtenus par la méthode con1portementale, dans le but de mieux cotnprendre les 

différences entre ces méthodes. Avant de s' intéresser aux associations entre l' acuité 

visuelle et l'exposition environnen1entale, il est tout à fait justifié de s' attarder aux 

facteurs méthodologiques et e1npiriques liés à la variable dépendante. Le second article 
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s' intéresse aux associations entre l' acuité visuelle et l' exposition envirmmen1entale. Le 

but de cette étude est d' examiner l' association entre l' exposition prénatale comn1une à 

deux classes de contmninants (POP et 1nétaux lourds) et les n1esures d' acuité visuelle 

par les méthodes électrophysiologique et con1portementale. 

4.1 Synthèse et discussion de l' article 1 

4.1.1 Création et adaptation d'un protocole PEV optimal 

Le pretnier objectif de cette thèse était de tnettre sur pied un protocole PEV afin 

d'estimer rapidement et efficacement le seuil d' acuité visuelle électrophysiologique 

chez le très jeune enfant. La tâche que nous avons créée a été inspirée de la n1éthode 

proposée par Norcia et Tyler (1985b), puis adaptée en fonction de la population à 

l' étude. En effet, l' évaluation auprès des très jeunes enfants, qu' elle soit de nature 

visuelle ou autre, comprend son lot de défis. À l' âge de 6 mois, l' enfant est 

généralement intéressé aux stimuli présents devant lui, ce qui en fait un âge intéressant 

sur le plan visuel. Toutefois, à cet âge, les sujets sont également très mobiles, en 

exploration constante de leur environnement, facilement distraits par les stimuli 

ambiants et rapidement fatigables, ce qui peut compliquer les évaluations plus 

complexes comme les PEV. Dans de tels cas, il convient d'adapter la période 

d'évaluation et le protocole de test à la population concernée afin d' optimiser la qualité 

des enregistretnents PEV, c.-à-d. , s' assurer que le jeune enfant est éveillé, alerte, et 

qu'il fixe l'écran de présentation de stimuli. Plusieurs modifications ont été apportées 

au protocole de l' étude selon les recommandations de l' ISCEV (Odom et al. , 2016) et 

en fonction des facteurs développementaux énumérés ici haut. Par exemple, pour 

l' enfant, la pose d' électrodes a été effectuée durant une période de stünulation par 

interaction sociale et/ou par vidéo animée. Des stimuli colorés ont été ajoutés entre les 

essais, et ceux-ci étaient répétés de façon à pouvoir ultimetnent les moyenner. Un 

stimulus sonore a également été ajouté afin qu' un bruit d' animal soit én1is en cas de 
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désengagen1ent visuel de 1' enfant. Deux expérin1entateurs étaient présents en tout 

temps, la vérification du regard de 1' enfant était possible à partir d' observations directes 

et par can1éra (accord inter-juge), le protocole pouvait être arrêté à n'in1porte quel 

m01nent, etc. Notre protocole PEV a donc été spécifiquement perso1u1alisé pour le sous­

groupe à 1' étude, en tenant compte de leurs caractéristiques développementales, ce qui 

distingue notre tâche des autres décrites dans la littérature. Ces accon1n1odements ont 

permis d'obtenir des réponses PEV de bonne qualité et d'éliminer un minimum de 

sujets. 

4 .1.2 Mesure de 1' acuité visuelle électrophysiologique 

Les seuils d'acuité visuelle électrophysiologique mesurés dans notre étude (n1oyenne 

de 8.97 cpd) étaient dans les normes pour l' âge (Costa et al. , 2018). Notre protocole 

PEV adapté pour cette thèse a donc bel et bien mesuré le construit pour lequel il a été 

créé, ce qui suggère sa validité. Les valeurs d'acuité électrophysiologique mesurées 

étaient aussi comparables à d'autres études menées auprès du même groupe d'âge 

(Costa et al. , 20 18; Prager et al., 1999; Zemon et al. , 1997), bien que certaines études 

proposent des seuils supérieurs, entre > 10 et 20 cpd (Costa et al., 20 18; Ham er et al., 

1989; Norcia et Tyler, 1985b; Norcia et al., 1990; Pirchio et al., 1978). Cette différence 

importante entre les études s'explique en partie par le manque de recommandations 

spécifiques de la part de l'ISCEV en ce qui a trait à l'évaluation des jeunes enfants par 

les PEV stationnaires (Odom et al., 2016; Odom et al., 2010). Ceci mène à une grande 

diversité des paramètres méthodologiques utilisés à travers les études. Par exemple, le 

fait d'utiliser la plus forte réponse d'amplitude panni l'ensen1ble des essais (« best­

threshold-procedure ») plutôt que la moyenne de 1' ensen1ble des réponses récoltées est 

associé à l'obtention de seuils supérieurs de 6 cpd à l'âge de 8 mois (Hamer et al. , 1989; 

Lauritzen et al., 2004). Dans 1' article 1, nous avons aussi montré que le choix de la 

méthode d'extrapolation (0 J.lV ou SNR=1) peut faire varier significativement les seuils 

extrapolés, jusqu'à une différence de 3 cpd, ce qui n'est pas négligeable sur le plan 
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clinique. En accord avec certains auteurs (Zetnon et al., 1997), nous suggérons donc 

que la méthode d' extrapolation à l' amplitude de 0 J.l V peut surestimer les seuils d' acuité 

visuelle, de façon à ne plus correspondre au concept de lin1ite perceptive pour le 

système visuel. Puisque la sélection de différents critères 1néthodologiques est appelée 

à faire varier la mesure des seuils d' acuité visuelle électrophysiologique, il est in1pératif 

que des balises concrètes soient proposées concernant ce type d' évaluation PEY. 

Ultimement, ceci permettrait la con1paraison des seuils mesurés dans les différentes 

études et 1' élaboration de nonnes en fonction de 1' âge, tel qu' il en est le cas pour 

l' évaluation comportementale (TAC). À notre cmmaissance, une seule étude, 

récemment publiée, propose des nonnes d'acuité visuelle électrophysiologique pour 

les enfants sains, entre 0 et 2 ans (Costa et al., 20 18). 

4.1.3 Différences entre l'acuité comportementale et électrophysiologique 

L'acuité visuelle co1nporten1entale mesurée auprès de notre échantillon (moyenne de 

5.58 cpd), était tout à fait comparable à celle rapportée dans la majorité des études et 

aux normes fournies par le test (Birch, 1985; Courage et Adams, 1990; Hall et al., 2000; 

Salo mao et Ventura, 1995b ). En accord avec nos hypothèses, près de 80% de notre 

échantillon présentait une différence d'acuité visuelle entre le TAC et les PEY. Cette 

dernière méthode surpassait en moyenne la pretnière de 3.4 cpd. Ce résultat était 

anticipé et cohérent avec plusieurs études menées auprès d' enfants d' âge similaire 

(Dobson, 1994; Hamer et al., 1989; Riddell et al., 1997; Sokol et al. , 1992b; Sokol et 

al. , 1988). Il n'existe pas de consensus afin d' expliquer cette différence entre l'acuité 

électrophysiologique et comportementale. Plusieurs hypothèses suggèrent 

1' implication de facteurs tnéthodologiques, tels que la nature et le mode de présentation 

des stünuli. Dans le cadre de 1' article 1, nous avons davantage étudié la possible 

in1plication de facteurs physiologiques et développementaux : âge et maturation 

cérébrale, rythme de développement des deux types d' acuité et le niveau d'acuité 

comportementale. 
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Nous émettions l'hypothèse que l' acuité visuelle augmenterait en fonction de l' âge. En 

fait, les scores du TAC n' étaient pas corrélés à l' âge, alors qu'une tendance positive 

était relevée pour les PEV. Ceci suggère une plus grande sensibilité de cette dernière 

n1éthode par 1:apport à la détection de la 1naturation de 1' acuité visuelle, du moins au 

cours de la période entre 6 et 10 mois. Nous voulions égale1nent évaluer si l' âge aurait 

un impact sur la différence des scores entre les deux méthodes (PEV-TAC). Des études 

effectuées auprès d'enfants âgés entre 2 et 14 mois ont montré que la différence (PEV­

TAC) était plus importante en bas âge, se stabilisant vers l' âge de 6 n1ois, jusqu'à 

devenir nulle vers 12-14 1nois (Riddell et al., 1997; Sokol et al., 1992b; Sokol et al. , 

1988). Ce patron est aussi associé au fait que chaque tâche est associée à la maturation 

de processus cérébraux distincts, lesquels ne se développent pas au mên1e rythme. Les 

PEV et le TAC recrutent tous deux les aires visuelles primaires, alors que le TAC 

nécessite en plus l' implication de processus de plus hauts niveaux (p. ex. , motricité, 

attention, intégration visuomotrice) qui maturent plus lentement et tardivement 

con1parativement aux régions visuelles. Nos résultats n'ont pu confirmer ce constat lié 

à l' âge et/ou à la maturation cérébrale co1npte tenu de l'étendue d' âge plutôt restreinte. 

De plus, la période 6-10 mois n' est pas nécessairement la plus sensible pour détecter 

cet effet en raison d'un développe1nent qui n'est plus exponentiel et commence à se 

stabiliser (Costa et al., 2018). 

Outre ces hypothèses pour tenter d'expliquer la différence (PEV-TAC), des études ont 

montré que lorsque l' acuité comporten1entale est« bonne », celle-ci surpasse l' acuité 

mesurée par les PEV, mais lorsque l' acuité con1porte1nentale est« faible », alors les 

scores PEV sont supérieurs. Il est à noter que les critères de bonne/faible acuité sont 

différents d'une étude à l' autre, selon la population et l'outil d'évaluation de l'acuité 

comportementale, tel que le TAC ou la charte de Snellen. Par exe1nple, auprès d'enfants 

amblyopes en pré- ou post-traitement, lorsque l' acuité est bonne (20/20), l'acuité 

comporten1entale de Snellen surpasse l' acuité électrophysiologique. Toutefois, le 

patron s'inverse sous condition de faible acuité (20/40), alors que les seuils mesurés 
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par les PEY sont plus élevés (Ridder et Rouse, 2007). Cette double dissociation a aussi 

été mise en évidence auprès d' enfants atteints de pathologies visuelles diverses (Good, 

2001 ; Gottlob et al. , 1990; Orel-Bixler et al. , 1989; Ridder et Rouse, 2007; Watson et 

al., 2009) et d'adultes avec ou sans pathologies oculaires (Arai et al. , 1997; Katsumi et 

al. , 1996a; Ridder, 2004; Ridder et al. , 1998; Ridder et al. , 2014). Nous voulions donc 

évaluer cette hypothèse auprès de jeunes enfants sains. En résumé, nous avons montré 

un effet de dissociation autour de 10 cpd, soit lorsque le score TAC surpasse le score 

des PEY, que cet effet était indépendant de l' âge des sujets et qu ' il pouvait se produire 

également chez de très jeunes enfants sains. 

4.1.4 Accord et association entre les mesures 

Un autre objectif de la première étude était d' observer si le TAC et les PEV peuvent 

être cmnparés, voire inter changés, et mener à des résultats similaires. Dans notre étude, 

environ 2/3 des participants présentait une différence (PEV -TAC) de 1 octave ou moins, 

ce qui est généralement jugé acceptable en termes de comparaison entre deux mesures 

cliniques. Nous considérons que l' écart moyen d'environ 3 cpd entre les mesures est 

acceptable, si l' objectif est de déterminer la normalité de la maturation de l' acuité 

visuelle. Toutefois, les mesures ne semblaient pas concorder au point d' être 

interchangeables, tel qu' observé par la grande répartition des points sur le graphique 

Bland-Altman et par les faibles associations entre les deux 1néthodes. En ce sens, le 

score de l' une ne permet pas de prédire le score de l ' autre, ce qui sous-entend que 

chaque méthode est vouée à étudier différents aspects de 1' acuité visuelle en bas âge. 

Ceci est d'une importance particulière, surtout lorsqu' il s'agit d 'associer la mesure 

visuelle à une autre variable, cotnme il en est le cas dans 1' article 2. 

4.1.5 Portée des résultats sur le plan clinique 

Les résultats de la première étude sont d' autant plus pertinents considérant que l' acuité 

visuelle est mesurée de plus en plus tôt au cours du développen1ent, selon la prémisse 
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qu ' une détection précoce peut éviter des don1n1ages visuels pennanents (Salomao et 

Ventura, 1995b). Lors d ' une évaluation de l' acuité visuelle en bas âge, le clinicien est 

contraint à utiliser deux outils : la n1éthode comporten1entale et électrophysiologique. 

Il importe donc de com1aître les sünilitudes et les différences entre celles-ci, tout en 

considérant les variables qui sont en mesure de moduler les scores récoltés. Ceci est 

d ' une in1portance particulière en contexte de test-retest, notamn1ent pour l ' évaluation 

des effets d 'une intervention précoce sur le système visuel. Ceci est aussi extrêlnetnent 

in1portant lorsque l' acuité visuelle est utilisée à d ' autres fins que la mesure unique de 

cette fonction, par exemple, lorsqu' elle est associée à une autre variable (p. ex. , 

nutriment, contan1inant). 

D ' une part, les PEV sont objectifs puisqu' ils dépendent uniquement de la réponse du 

cortex visuel de l' enfant (Riddell et al. , 1997). D' autre part, le TAC est qualifié de 

n1éthode subjective puisque la réponse visuelle est teintée par d ' autres processus, tels 

que l' attention et l ' intégration visuon1otrice, et qu' elle dépend du jugement de 

l ' expérimentateur (Birch et Bane, 1991; Dobson et Teller, 1978). Malgré ces 

différences, les deux tnéthodes sont adéquates et aptes à mesurer le construit à 1' étude. 

Elles peuvent être comparées et utilisées de façon complémentaire en fonction de leurs 

avantages et inconvénients spécifiques. Par exetnple, les PEV stationnaires rapides 

peuvent être priorisés auprès des sujets qui présentent des pathologies oculaires, 

1notrices, attentionnelles ou du système nerveux (p. ex. , paralysie cérébrale, trouble 

cérébral visuel). Il est effectivement reconnu qu' auprès de ces populations, les PEV 

fournissent des seuils d' acuité visuelle plus justes que le TAC (Good, 2001). Si 

l ' objectif est d ' évaluer la maturation de l ' acuité visuelle en bas âge, les PEV setnblent 

également l' outil à prioriser. D ' un autre côté, le TAC peut être sélectionné pour obtenir 

une mesure fonctionnelle de l' acuité visuelle, c.-à-d., représentative de l' expérience 

perceptive subjective vécue par l 'enfant au quotidien. La méthode comportementale 

est aussi pertinente afin d ' effectuer un dépistage visuel rapide, ou afin de déterminer si 

l ' acuité se développe normalement en fonction de l' âge. 
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4.2 Synthèse et discussion de l' article 2 

La seconde étude de la thèse avait pour objectif d ' évaluer l' impact potentiel de 

1' exposition prénatale comn1une à quatre contaminants environnen1entaux (BPC, 

PBDE, Pb et Hg) sur les deux mesures d'acuité visuelle (TAC et PEV). Deux types 

d'analyses ont été exécutées dans le but de mieux examiner la relation dose-réponse, à 

savoir si un effet de seuil pouvait être détern1iné ou si la relation était plutôt linéaire. 

Les niveaux de concentrations environnementales ont donc été étudiés en groupes (p. 

ex. , faible, modéré, élevé) et selon une échelle continue. Rappelons que le nombre de 

groupes était dépendant de la taille de 1' échantillon, laquelle était plus limitée pour les 

PEV (n = 63) comparativement au TAC (n = 429). Avant de débuter cette discussion, 

rappelons que les concentrations prénatales communes de contaminants 

environnementaux 1nesurées dans la cohorte MIREC sont parmi les plus faibles à 

travers le monde. 

4.2.1 POP et acuité visuelle 

Dans notre étude, seule une relation marginale entre le 3e tertile d' exposition aux PBDE 

(c.-à-d. , le niveau d'exposition le plus élevé) et l'acuité visuelle comportementale 

(TAC) a été observée. Cette association apparaît toutefois plutôt mitigée, ceci pour des 

raisons statistiques, théoriques et en fonction de ce qui est connu des mécanismes 

d' action de cette substance. Les résultats de 1' article 2 confirment donc notre hypothèse 

de recherche concernant l' absence d' association entre l' exposition aux POP et l' acuité 

visuelle. Ces résultats sont aussi en accord avec l'hypothèse selon laquelle le système 

visuel serait peu vulnérable à la neurotoxicité des POP. Notre étude suggère donc pour 

la première fois 1' absence d'altération de 1' acuité visuelle chez lejeune enfant canadien 

exposé prénataletnent à des concentrations très faibles de BPC et des PBDE. Un facteur 

qui a certainement pu jouer en faveur de l' absence d' association entre les POP et 

l 'acuité visuelle dans notre étude est le niveau très faible d' exposition prénatale, tel que 
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mentiom1é ici haut. Menti01mons enfin que seules les concentrations prénatales de POP 

au premier trimestre de grossesse ont pu être étudiées, en raison de niveaux trop 

faiblement détectés dans le sang de cordon, ce qui était tout de même un résultat de 

laboratoire inattendu. Bien qu' il n'y ait pas d'explication précise pour expliquer ce 

phénomène, plusieurs hypothèses peuvent être avancées : concentrations trop faibles 

pour être détectées, accumulation dans le placenta ou dans les tissus adipeux 1naternels 

(surtout considérant que 36% des fe1nmes participantes étaient en condition de surpoids 

pré-grossesse), problèmes techniques de laboratoire ou limites de détection trop faibles, 

etc. 

Rappelons brièvement que dans la littérature scientifique, l' exposition prénatale aigüe 

aux BPC n'est pas associée à des altérations des réponses PEV (Chen et Hsu, 1994; 

Saint-Amour et al. , 2006). Quant à l'exposition postnatale, elle est mise en relation 

avec certains symptô1nes visuels chez 1' adulte (Kilburn, 2000), mais pour le reste, les 

associations sont plutôt mitigées. Des altérations des réponses PEV sont surtout 

objectivées en bas âge ( < 5 ans) (Riva et al. , 2004; Saint-Amour et al., 2006), ce qui 

n' est pas le cas à l' âge scolaire, notmnment à 7 (Grandjean et al. , 2001a; Murata et al. , 

1999a) et à 11 ans (Ethier et al. , 2012). Ainsi, puisque les seules altérations visuelles 

observées en lien aux POP proviennent des études dans lesquelles l' exposition est 

considérablement plus élevée que la nôtre, il peut être supposé que les niveaux 

communs d' exposition, tels que 1nesurés dans la population générale au Canada, ne 

sont pas associés à la fonction d'acuité visuelle. Cela dit, la comparaison de nos 

résultats avec d' autres études est complexe, puisqu' aucune n' a spécifiquement 

exmniné les POP en lien à l' acuité visuelle. De plus, puisque dans cette thèse l' acuité 

visuelle était évaluée très tôt dans le développen1ent, on ne peut complètement élüniner 

la possibilité que des effets latents puissent émerger au cours du développement, un 

principe abordé un peu plus loin dans la thèse (section 4.4). Outre les niveaux 

d' exposition très faibles, la discussion qui suit propose certaines pistes de réflexion 

concernant l'absence d' association entre les POP et l'acuité visuelle. 
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4.2.1.1 hnportance de la période d' exposition étudiée 

Il ressort des études mentimmées plus haut une absence d' association entre la sphère 

visuelle et l' exposition prénatale aux POP, alors que des relations significatives sont 

objectivées par rapport à la période postnatale. Cette constatation est intéressante si 

l' on réitère que les POP sont des contaminants lipophiles qui s' accumulent dans 

plusieurs compartin1ents et tissus biologiques. Ainsi, une mesure d' exposition 

effectuée au cours de la vie postnatale précoce représente, du moins en partie, 

l' exposition cumulée des périodes pré-, péri- et postnatale (Schantz et al. , 2003). 

Certains travaux semblent d' ailleurs montrer que les concentrations postnatales 

précoces de BPC ont plus d'impact sur la 1nesure neurodéveloppementale, 

comparativement aux concentrations pré- ou postnatales, si celles-ci sont considérées 

de façon indépendante. Par exemple, une mesure combinée de 1' exposition pré- et 

postnatale précoce (sang maternel+ sang de cordon+ lait maternel) a été négativement 

associée au score neurologique du NBAS, alors que 1' exposition prénatale seule n'a 

pas été liée à la variable neurodéveloppementale (Huisman et al. , 1995). 

Dans cet ordre d' idées, il aurait été intéressant dans notre étude d' évaluer l' association 

entre les POP mesurés dans le lait maternel et l' acuité visuelle. Ceci aurait permis 

d'examiner les conséquences de la période d' exposition con1binée (pré-, péri- et 

postnatale), ainsi que l' effet bioaccumulatif des POP sur l'acuité visuelle en bas âge. 

Cette analyse des POP dans le lait maternel aurait été des plus pertinentes puisque 

l' acuité visuelle se développe de façon importante jusqu' à l' âge d' environ 6 mois, que 

les enfants de notre échantillon étaient majoritairement allaités au moins jusqu' à cette 

période (i.e. , 73o/o), et qu' il est connu que le lait maternel transtnet au nouveau-né des 

facteurs de protection nutritimmels (p. ex., oméga-3) qui sont associés à un 

développement visuel optimal. Ces analyses seront éventuellement possibles, lorsque 

Santé Canada aura analysé 1' ensetnble des échantillons de lait maternel. 
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Parn1i les travaux qui ont étudié l' ünpact de l' exposition postnatale précoce, quelques­

uns identifient un ünpact négatif des BPC sur le neurodéveloppen1ent (Huisman et al. , 

1995; Walkowiak et al. , 2001). Cela dit, la majorité des études suggère plutôt un rôle 

modérateur de 1' allaitement, sur la relation entre 1' exposition postnatale aux BPC et les 

mesures neurodéveloppen1entales. Ainsi, les effets délétères observés en association 

aux BPC ressortent bien souvent uniquetnent chez le sous-groupe d ' enfants non allaités 

ou allaités pour une plus courte période (Boucher et al. , 201 0; Jacobson et Jacobson, 

2003 ; Patandin et al., 1999). Il est n1ême suggéré que le lait maternel puisse promouvoir 

des effets bénéfiques ou protecteurs assez importants pour surpasser les impacts 

neurotoxiques des BPC (Jacobson et Jacobson, 2002; Koopman-Esseboom et al. , 1996). 

Des revues de la littérature concernant l' allaitement et l' exposition aux BPC tnettent 

en lumière la complexité de ce type d' analyse et de leur interprétation. Par exen1ple, il 

n' est pas clair si, chez les enfants allaités, la moins grande vulnérabilité aux BPC 

provient des facteurs de protection nutritionnels directement liés au lait maternel (p. 

ex. , oméga-3, nutriments, facteurs imtnunologiques ), ou encore, de certaines variables 

sociodémographiques associées aux femmes qui allaitent (p. ex. , QI et niveau 

d'éducation plus élevés) (Esteves et al. , 2014; Schantz et al. , 2003). 

Enfin, dans une perspective plus générale, on ne peut laisser inachevée la question de 

la présence des contaminants environnementaux dans le lait maternel. Cette 

interrogation, à savoir si la mère devrait allaiter son enfant sachant qu 'elle lui transfère 

une dose importante de contaminants, est source de débat dans la littérature depuis les 

années 1970. En somme, toutes les études s' entendent sur le fait que les POP 

s' accumulent dans le lait 1naternel et qu'une quantité significative est transférée de la 

1nère à l' enfant allaité (Jorissen, 2007). Les d01mées probantes indiquent que le lait 

maternel demeure, malgré la présence de contmninants, la meilleure source de nutrition 

pour le nouveau-né, en plus de promouvoir de nombreux avantages sur le plan 

immunologique, socioaffectif, cognitif et économique (Ali yu et al. , 201 0; Eidelman, 

2012; Jorissen, 2007; Landrigan et al. , 2002; Rawn et al. , 2017; van den Berg et al., 
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2017). Le fait d' interron1pre l' allaiten1ent en raison de la présence de contan1inants 

enviro1u1ementaux n' est pas soutenu par les résultats provenant de la littérature 

scientifique, hormis dans certains cas bien spécifiques (p. ex. , exposition aigüe de la 

mère qui allaite). Le Québec est d' aillew·s doté d'une politique préventive en n1ilieu de 

travail afin de protéger le jeune enfant allaité contre les substances chimiques (INSPQ, 

2004) . 

4.2.1 .2 La signature unitaire des effets neurotoxiques des POP 

Une dernière hypothèse qui offre une piste de réflexion afin d' expliquer l' absence 

d' association entre l' acuité visuelle et les POP provient du principe de signature 

unitaire. Celui-ci suggère que chaque classe de contaminants est associée à un 

ensemble de déficits. Cette théorie a d' abord été proposée par l' équipe de Chen et Hsu 

(Chen et Hsu, 1994). Suite à la catastrophe de« Yu-Cheng », ces auteurs ont observé 

que l' exposition prénatale aigüe aux BPC affectait les mesures cognitives tout au long 

du développen1ent, alors que la performance aux épreuves sensorielles était intacte 

(Chen et al. , 1992; Chen et al. , 1994; Chen et Hsu, 1994). Une série d'études menée 

par l'équipe de Boucher et ses collaborateurs auprès des n1e1nbres de la con1munauté 

inuit du Nunavik semble confirmer et préciser cette idée (Boucher et al., 201 0; Boucher 

et al. , 2012a; Boucher et al. , 2009a; Boucher et al. , 2014). À partir de différentes tâches 

cognitives et sensorielles, ces chercheurs ont montré que 1' exposition prénatale aux 

BPC est associée à des altérations des étapes tardives du traiten1ent de l' inforn1ation 

qui sont associées aux fonctions cognitives, alors que les métaux lourds sont plutôt 

associés à des altérations précoces du traitement de l'information sensorielle. Nos 

résultats, qui proposent une possible association entre 1' acuité visuelle et les métaux 

lourds, mais pas avec les POP, renforcent égalen1ent cette hypothèse de signature 

unitaire. 
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4.2.2 Métaux lourds et acuité visuelle 

Nos résultats ont montré 1' absence d' association entre 1' acuité visuelle 

con1porte1nentale et 1' exposition prénatale c01nmune aux n1étaux lourds. Par contre, 

1' acuité électrophysiologique (PEV) était marginalement associée aux concentrations 

de Pb et de Hg mesurées dans le sang de cordon ombilical. De plus, à l' ajout des 

concentrations de sélénium au n1odèle du Hg, cette relation devenait significative. 

Rappelons que les mesures de 1nétaux lourds dans le sang 1naternel au premier et au 

troisième trimestre ont été 1noyem1ées afin d' obtenir une mesure unitaire, dans le but 

de simplifier le tableau des résultats. De fait, les concentrations de chacun des 

trimestres étaient fortetnent associées et très sünilaires. Les analyses isolées pour 

chaque trimestre ont tout de même été n1enées et celles-ci ne suggèrent aucune 

différence en comparaison aux analyses n1oyennées. Notre hypothèse face à 

1' exposition aux métaux lourds, en quoi nous supposions que celle-ci puisse être 

négativen1ent associée à l' acuité visuelle chez le très jeune enfant canadien, a été donc 

été partiellement vérifiée. Comparativement aux POP, des études semblent confirmer 

la vulnérabilité du système visuel aux métaux lourds. L'exposition chronique 

relativement élevée, qu' elle soit pré- ou postnatale, a été associée à plusieurs atteintes 

visuelles, de nature anatomique (Bar boni et al., 2009; Mulak et al., 2008), fonctionnelle 

(Ekinci et al. , 20 14; Fillion et al. , 20 13) et électrophysiologique (Araki et al. , 1994; 

Ethier et al. , 2012; Saint-Amour et al. , 2006). De façon plus inconsistante, l' exposition 

c01nmune postnatale a aussi été associée à des altérations des réponses PEV et de la 

sensibilité au contraste (Alt1nam1 et al. , 1998; Altmann et al. , 1997). Enfin, en lien 

direct avec cette thèse, une étude a tétnoigné de l'association négative entre l'acuité 

visuelle comportementale et 1' exposition prénatale commune au Pb chez le nouveau­

né (Silver et al. , 20 16). 
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4.2.2.1 Association entre le TAC et les métaux lourds 

Une seule étude peut être directement comparée à nos résultats en ce qui a trait à 

l ' exposition aux n1étaux lourds et la performance au TAC. Celle-ci suggère une 

altération de l'acuité visuelle cmnporten1entale en lien à des concentrations prénatales 

comtnunes de Pb mesurées en Chine (Silver et al. , 20 16). Con1n1ent se fait-il alors que 

nous n'ayons pas observé le mên1e effet dans notre étude, considérant que nous 

étudions la mên1e n1esure (TAC), et le mên1e type d'exposition ( comn1une prénatale) ? 

Tel que discuté dans l'article 2, une pren1ière différence est directement liée au niveau 

d'exposition. Dans notre échantillon canadien, le groupe le plus fortement exposé au 

Pb prénatal (entre 0.7 et 2.3 ~g/dL) correspondait en fait approximativement au groupe 

le moins exposé dans la cohorte chinoise (< 2 ~g/dL). Ceci s'explique par des 

concentrations de Pb plus élevées en Chine comparativen1ent au Canada, en raison de 

différences entourant les régulations liées au contaminant (Shen et al., 1998; Yan et al., 

2018). Une autre différence importante entre les deux études provient de l'âge des 

sujets. Dans notre étude, les enfants évalués à partir du TAC étaient âgés entre 4 et 10 

mois, comparativen1ent à 6 semaines dans l'étude chinoise. Lorsque le TAC est 

administré en bas âge (< 2 mois), les chances d'erreurs dans l'estünation du seuil 

d'acuité visuelle sont augn1entées au profit d'une sous-estimation des scores. Ceci 

s'explique par des facteurs extra-oculaires, dont l'immaturité motrice et posturale, et 

de la plus faible collaboration et/ou attention à cet âge précoce. Il est en fait plutôt rare 

d'évaluer l'acuité visuelle avant l'âge de 2 à 3 mois. Conséquemment, très peu de 

données sont disponibles pour ce groupe d ' âge, ce qui lin1ite la précision des nonnes. 

Dans l'étude chinoise, les scores d'acuité n'ont d'ailleurs pas été comparés aux normes. 

Il est donc possible que des scores anormalen1ent faibles aient été inclus dans les 

analyses statistiques finales. 



142 

4.2.2.2 Association entre les PEY et les métaux lourds 

Une partie de notre hypothèse concernant les métaux lourds a été vérifiée. De fait, nous 

avons observé une association entre 1' acuité électrophysiologique et les concentrations 

prénatales de n1étaux lourds dans le sang de cordon on1bilical. Ces résultats confirment 

donc le potentiel impact négatif des 1nétaux lourds sur l'acuité visuelle. Ils renforcent 

égale1nent la littérature scientifique qui suggère des effets délétères sous les limites 

instaurées par les différents gouvernements et organisations. Nous nous attendions à 

observer une taille d'effet plus grande dans l'analyse de groupes. Toutefois, les 

associations étaient évidentes uniquetnent lors des analyses continues. Il est possible 

que la plus grande taille d'échantillon lors des analyses continues ait permis une 

n1eilleure puissance statistique. Ceci peut aussi indiquer que la relation entre l'acuité 

visuelle électrophysiologique et l'exposition prénatale cmnmune aux n1étaux lourds est 

mieux expliquée de façon linéaire que par un effet de seuil. Ainsi, n'avons pas pu 

estimer un niveau de concentration à partir duquel une baisse de l'acuité était observée. 

Par contre, nous avons été en mesure d' estimer une diminution d'environ 3 cpd pour 

chaque augmentation de 10 fois la concentration de Pb, puis une diminution d'environ 

2 cpd pour la même n1agnitude d'augmentation du Hg. Cette différence peut sembler 

négligeable, toutefois elle est primordiale sur le plan clinique, puisqu'elle est assez 

in1portante pour faire basculer le score d'une acuité normale à un score hors normes. 

4.3 In1portance des modérateurs potentiels en neurotoxicité 

4.3.1 Rôle du sélénium et d'autres nutriments 

Le résultat le plus intéressant du deuxièn1e article provient de l'ajout des concentrations 

périnatales de séléniun1 (Sé) au modèle statistique du Hg, selon l'hypothèse que ce 

nutriment pourrait moduler l' association entre le contaminant et l'acuité visuelle. Nos 

résultats suggèrent effectivement que le contrôle statistique du Sé a produit deux effets : 

il a renforcé l' association entre le Hg dans le sang de cordon et le score PEY, puis il a 
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révélé une relation entre le Hg dans le sang maternel et le score PEY. Il est à noter que 

le contrôle du Sé a également été testé auprès des n1odèles statistiques des autres 

contaminants (BPC, PBDE et Pb), sans par ailleurs que le même effet modérateur soit 

observé, suggérant ici la spécifité de la relation Hg-Sé dans notre échantillon. Nos 

résultats soulignent l' in1portance de considérer le Sé dans les études épidémiologiques, 

et ce, tnê1ne à des concentrations con1munes, sans quoi les associations entre le Hg et 

les 1nesures neurodéveloppementales risquent d' être mnenuisées ou 1nasquées. 

Le Sé est un oligoélélnent essentiel qui est incorporé à 1' organis1ne par 1' alimentation, 

notanunent par la conson11nation de poissons, fruits de mer, noix, riz et pains enrichis. 

En raison de leurs habitudes alünentaires et/ou situations géographiques, il est attendu 

d'observer une plus grande concentration de Sé conjointement à un plus haut niveau 

de contmninants envirom1e1nentaux auprès de certaines communautés (Muckle et al., 

2001). Dans l'organisme, plusieurs rôles cruciaux sont supportés par le Sé: défense 

contre le stress oxydatif, régulation du métabolisme thyroïdien, protection de la 

fonction neuronale, maintien du système immunitaire, prévention contre la progression 

de certaines maladies, etc. (Brauer et Savaskan, 2004; Rayman, 2000). Les mécanismes 

d'action du Sé demeurent à élucider, 1nais impliqueraient entre autres des propriétés 

antioxydantes, l'inhibition de l'absorption du Hg, la redistribution du Hg vers les 

organes moins sensibles et la facilitation du processus de déméthy lation (Ralunan et 

al. , 2019; Spiller, 2018; Traulsen et al. , 2004; Watanabe, 2002). Le sélénium et le 

mercure présentent une grande affinité physiologique et chünique, qui leur permet de 

former des complexes Sé-Hg (Rahman et al. , 2019; Spiller, 2018). L' interaction entre 

les deux molécules serait bidirectionnelle : le Hg a le potentiel de réduire l ' action 

protectrice du Sé, et le Sé peut amenuiser l'action toxique du Hg (Sormo et al. , 2011). 

Les études 1nenées à partir de modèles anin1aux suggèrent de façon assez consistante 

que le Sé protège contre la neurotoxicité du Hg (Beyrouty et Chan, 2006; Khan et Wang, 

2009; Parizek et Ostadalova, 1967). Chez l'humain, les résultats sont plus équivoques 
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(Donaldson et al. , 201 0; Muckle et al., 2001 ). D'abord, certaines études suggèrent que 

le Sé serait en n1esure de contrebalancer les effets neurotoxiques du Hg (Gil et Gil, 

2015; Hibbeln et al., 2007; My ers et al. , 2007 ). Par exen1ple, auprès d'une population 

adulte qui réside en Amazonie brésilienne et qui est exposée chroniquen1ent au Hg, un 

plus haut niveau sanguin de Sé a été associé à une réduction des effets neurotoxiques 

sur les 1nesures de discrimination des couleurs et de sensibilité au contraste (Fillion et 

al., 2013). Dans d'autres cas, l'ajustement du Sé permet de révéler ou de renforcer des 

associations entre le Hg et la fonction neurodéveloppetnentale évaluée (Boucher et al., 

201 0; Budtz-Jorgensen et al. , 2007), ce qui a été le cas pour notre étude. Par ailleurs, 

un autre pan de la littérature ne rapporte pas cette diminution de 1' impact neurotoxique 

du Hg en présence de Sé. Ceci est le cas de la cohorte des îles Féroé (Choi et al. , 2008), 

quoi que dans cette communauté, l'alimentation 1narine est principalement composée 

de baleines pilotes qui présentent un ratio Hg/Sé peu favorable (beaucoup de Hg pour 

peu de Sé). L'absence d'un effet« protecteur» du Sé est aussi suggérée dans une étude 

effectuée auprès de la cohorte du Nunavik. En fait, les auteurs identifient des 

concentrations de Sé très élevées (moyenne dans le sang de cordon= 349.6 ~g/L) , qui 

auraient même un impact toxique sur la mesure visuelle (délai de latence PEV) (Saint­

An1our et al., 2006). 

Il est effectivement recom1u qu'une dose trop faible (carence) ou trop élevée 

(intoxication ou sélénose) de Sé peut causer des effets néfastes sur la santé et le 

développement (Amoros et al., 2018; Rayman, 2000). Dans la population générale 

canadienne, il est estimé que 99.9% des habitants présentent des concentrations 

adéquates de Sé (Hu et Chan, 2018). Toutefois, il n'existe aucune ligne directrice 

concernant les niveaux de Sé attendus chez le nouveau-né et le jeune enfant. Le « US 

Institute of Medicine 's Dietary Reference Intakes » propose une valeur de dose 

adéquate quotidienne pour les enfants de 0-12 mois au Canada et aux États-Unis 

(National Academy of Sciences, 2000), qui représente la concentration n1oyenne de Sé 

qui est ingérée par jour chez les enfants en santé. Elle est estin1ée à 15 ~g/jour pour les 

-- __ ___j 
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enfants de 0-6 n1ois, puis à 20 ~g/j our pour les enfants de 7-12 mois (National Academy 

of Sciences, 2000). Dans notre échantillon, la moye1me de concentration de Sé dans le 

lait maternel était de 20.02 ~g/L, ce qui est tout à fait dans les moyennes recensées au 

Canada et aux États-Unis, soit entre 15 et 20 ~g/L (Levander et al. , 1987; Mannan et 

Picciano, 1987). 

En plus d'ajouter le Sé cormne variable potentielle au n1odèle de régression du Hg, 

nous avons utilisé la valeur médiane (19.80 ~g/L) afin de séparer l'échantillon en deux 

groupes. Cette analyse stratifiée n' a pas pern1is d' observer des résultats différents, 

possiblement en raison des concentrations adéquates dans les deux groupes. En ce sens, 

cette analyse aurait été plus pertinente sur un intervalle de concentrations de Sé 

beaucoup plus étendu (p. ex.,< 10, 10-15, > 15 ).lg/L). Notre analyse stratifiée a aussi 

été limitée à l' échantillon du TAC, en raison de la taille réduite pour les PEV, 1nalgré 

que l'association avec le Hg était initialement suggérée pour l'acuité 

électrophysiologique. Il pourrait également être considéré que plus la période 

d' allaitement est longue, plus l'enfant bénéficie des bienfaits des niveaux de Sé 

maternels. Quelques analyses statistiques supplémentaires ne suggèrent toutefois pas 

d'association claire allant dans ce sens. 

Outre le sélénium, d' autres nutriments tels que les oméga-3 (DHA, EPA) sont reconnus 

com1ne pouvant moduler tant 1' acuité visuelle que la relation entre celle-ci et les 

contaminants environnementaux. Dans cette thèse, les concentrations d' oméga-3 dans 

le lait maternel n'ont pu être analysées en raison du manque de données disponibles. 

Spécifique1nent, la valeur de DHA était uniquement disponible pour 27 % (n = 11 0) 

pour l'échantillon du TAC, puis 25 % (n = 16) pour l'échantillon des PEV. 

Mentionnons tout de même brièvement qu' il aurait été souhaitable d'ajuster le modèle 

statistique en fonction des onléga-3 , puisqu' ils sont associés à un meilleur 

développen1ent neurologique et de meilleurs scores d'acuité visuelle (Bourre, 2004; 
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Bren1ond-Gignac et al. , 2011; Campoy et al. , 2012; Gilet Gil , 2015 ; Imus et Friesen, 

2008; Jacobson et al. , 2008; Jacques et al. , 2011 ). 

4.3.2 Rôle du sexe de l' enfant 

Nous avons préalabletnent discuté du fait que plusieurs variables modératrices, telles 

que le statut socio-économique ou la durée de 1' allaitement, peuvent avoir un in1pact 

sur la relation entre l'exposition et la 1nesure. Le sexe de l'enfant a été initialen1ent 

inclus à titre de variable potentielle dans tous les modèles statistiques. Puis, afin 

d' évaluer un possible effet inter sexe, nous avons effectué une analyse stratifiée visant 

à examiner les résultats de façon indépendante pour les garçons et pour les filles. 

Malgré que nos résultats ne 1nontraient pas clairetnent de patron distinctif d' association 

avec les contaminants selon le sexe, nous réitérons l' importance de cette analyse 

supplémentaire qui est de plus en plus recomn1andée, voire même exigée dans les 

études épidémiologiques. L'impact tnodérateur du sexe sur la relation entre la mesure 

neurodéveloppementale et divers contaminants a été objectivé, notamment pour les 

contaminants à l'étude dans cette thèse: BPC (Berghuis et al. , 2014; Sagiv et al. , 2012; 

Sagiv et al. , 2010), PBDE (Vuong et al. , 2018), Pb (Llop et al. , 2013) et Hg (Gao et 

al. , 2007). De façon générale, une plus grande vulnérabilité est observée chez les 

garçons, un tableau qui demeure à éclaircir. Il semble tout de même que plusieurs 

processus seraient impliqués, notmnment sur les plans métabolique, biologique, 

hormonal et sociodéveloppemental (Kern et al. , 2017). 

4.4 Les effets neurotoxiques latents: l'absence d'association n'est pas garantie au 
fil du développement 

Dans cette thèse, plusieurs associations entre l' acuité visuelle et l' exposition prénatale 

aux contaminants envirotmementaux se sont révélées non significatives. Toutefois, 

selon le principe des effets latents en neurotoxicité , l'absence d'altérations à un temps 

précis (c.-à-d. , à environ 6 mois dans le cadre de cette thèse) n' est pas déterminée à être 
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constante dans le ten1ps. En effet, une insulte toxique qui survient au cours d ' une 

période précoce peut causer des dom1nages « masqués », qui peuvent apparaître de 

façon plus évidente plus tard dans le développement, au fil de la maturation de la 

fonction (Grandjean et Landrigan, 2014; Rice et Bm·one, 2000). Ce concept est d'autant 

plus pertinent pour l'étude du système visuel, considérant que la fenêtre critique 

développementale est très allongée, débutant dès les premiers n1ois de vie et se 

stabilisant vers 1' âge de 1 0-11 ans (Braddick et Atkinson, 2011 a; Huttenlocher, 1990; 

Huttenlocher et al. , 1982; Maurer et al. , 1999; Roth et al. , 1977). Il est ainsi possible 

qu' une altération visuelle qui se produit durant une étape précoce ne soit apparente que 

vers 1' âge scolaire, alors que le développen1ent du système visuel se stabilise (Hall et 

al. , 2000). De plus, autour de cet âge, les atteintes visuelles deviennent plus évidentes 

en raison de la demande augn1entée face aux activités développementales typiques et 

scolaires. Les études histologiques, animales et hu1naines suggèrent aussi que certains 

contaminants sont plus enclins à causer des effets neurotoxiques différés. Ceci a surtout 

été mis en évidence pour le Hg à travers les modèles animaux (Rice, 1989, 1996), alors 

que de plus en plus d'études suggèrent également cette possibilité chez l'humain. Par 

exemple, dans la cohorte du Nunavik, 1' exposition aux contan1inants a été associée à 

une altération des réponses PEV à l'âge de 11 ans (Ethier et al. , 2012), ce qui n ' était 

pas le cas à l ' âge de 5 ans (Saint-Amour et al. , 2006). Auprès de sujets exposés à des 

concentrations aigües de Hg lors de la catastrophe de Minamata, les symptômes se sont 

aggravés au fil du temps, jusqu'à trente ans suivant l'exposition, et ce, malgré l'arrêt 

de celle-ci (Kinjo et al. , 1993). Plus récemment, le don1aine de l'épigénétique 

s'intéresse au principe DOHaD (« Developmental Origins of Health and Disease »), 

qui associe 1' exposition précoce à divers stresseurs (environnementaux, psychosociaux, 

biologiques, etc.) à un risque augmenté de développer certaines pathologies plus tard 

au cours de 1 ' enfance et de la vie adulte (Boekelheide et al. , 20 12; Heindel et al. , 2015 ; 

Tohyama, 2016). Selon ce principe tnultidimensionnel, il est proposé qu' une telle 

exposition très tôt dans la vie, associée aux variations génétiques interindividuelles, 
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peut changer de façon permanente la structure, la physiologie et le 1nétabolis1ne du 

corps. 

4.5 L' étude du système visuel en neurotoxicité développementale 

4.5.1 La sensibilité de la mesure d' acuité visuelle 

Les résultats de cette thèse ont établi une plus grande sensibilité des PEV, 

comparativement au TAC, que ce soit pour la détection de la n1aturation de l ' acuité 

visuelle selon l ' âge (article 1 ), ou pour la détection de déficits neurotoxiques subtils 

(article 2). Un aspect qui a pu jouer sur la spécificité des mesures se situe dans le score 

obtenu. Pour le TAC, les scores d ' acuité visuelle étaient obtenus selon des catégories 

spécifiques, soit en fonction des cartes présentées. Ainsi , un enfant pouvait obtenir un 

score de 4. 7 ou 6.4 cpd, mais pas entre ces deux valeurs. Au contraire, le score PEV 

était obtenu sur une échelle continue, qui représentait la droite de régression tracée en 

fonction des fréquences spatiales. Ceci a fait en sorte que, dans nos deux études, 

environ 1/3 des participants ont présenté un score spécifique de 6.5 cpd au TAC, ce qui 

a éviden1ment limité la précision du test et le pouvoir statistique des analyses qui en 

découlaient. De plus, dans la première étude, 12 sujets ont présenté une grande 

différence entre les scores d'acuité visuelle comportementale et électrophysiologique 

( c.-à-d. , entre 2 et 5 octaves), laquelle était attribuable uniquement à des scores TAC 

très faibles (entre 1.60 et 2.4 cpd), et non à une acuité PEV trop élevée. Ceci traduit 

bien l' in1pact que peuvent potentiellement avoir les variables motrices dans le score du 

TAC. Enfin, la littérature scientifique appuie également la plus grande sensibilité des 

PEV, con1parativement aux tâches psychophysiques ou comportementales, que ce soit 

pour mesurer la différence d' acuité visuelle interoculaire (Hmner et al. , 1989), la 

différence d' acuité visuelle entre des enfants exposés ou non aux oméga-3 (Birch et al. , 

1998; Campo y et al. , 20 12; Lauritzen et al. , 2004), ou pour détecter des déficits visuels 
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auprès de populations pédiatriques à besoins particuliers et/ou présentant un déficit 

visuel (Costa et al. , 2018; Kothari et al. , 2016; Polat et al. , 1997). 

4.5.2 Pertinence des PEV cmnn1e outil de détection de neurotoxicité sensorielle 

Nos résultats ont permis de réitérer l' ünportance et la pertinence d'utiliser les PEV en 

épidémiologie. Dans cette thèse, plusieurs indices tendent à souligner que le paradigme 

PEV est un bon marqueur de neurotoxicité sensorielle auprès des jeunes enfants de la 

population générale. En effet, les PEV ont pennis d'identifier des altérations visuelles 

subtiles, en lien à des concentrations très faibles de contaminants environnementaux. 

Un net avantage des PEV au profit des autres méthodes d' évaluation utilisées en 

épidémiologie est qu'ils peuvent être administrés de façon très précoce, dès les 

premiers mois de vie. Plusieurs autres études ont aussi identifié la pertinence des PEV 

dans l' identification de déficits visuels (section 1.5). La majorité de ces travaux 

utilisent un protocole de PEV transitoires, qui pern1et de qualifier et de quantifier le 

traitement de l' information visuelle. Le paradigtne PEV utilisé dans le cadre de cette 

thèse était plutôt de nature stationnaire et avait un objectif plus précis, soit d' évaluer la 

fonction d'acuité visuelle. L'obtention d'un score d'acuité visuelle offre une 

compréhension plus tangible et concrète de ce que signifie l' altération visuelle 

identifiée. Il est par la suite possible de caractériser ce déficit de façon qualitative ou 

quantitative, de le comparer à des normes en fonction de l'âge, mais également selon 

1' expérience fonctionnelle vécue au quotidien. 

Puisqu'ils sont rapides et relativement faciles à administrer, les PEV pourraient 

participer à pallier au manque de dom1ées probantes concernant les effets 

neurotoxiques sur la sphère sensorielle. Considérant l'importante littérature 

scientifique sur les effets neurocognitifs de l' exposition environnetnentale, il est 

impératif d'étudier la modalité sensorielle, qui précède en quelque sorte le traitement 

cognitif. Ainsi, il n'est pas impossible que des altérations cognitives soient, du 1noins 

en partie, associées ou attribuables à des déficits sensoriels en amont (Rothenberg et 
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al. , 2000; Saint-An1our et al. , 2006). Ceci a d ' ailleurs été objectivé auprès d ' enfants 

exposés au Hg, pour qui les mesures de sensibilité au contraste et/ou d ' acuité visuelle 

étaient prédictives de la perforn1ance à certaines tâches cognitives (Walkowiak et al. , 

1998). De plus, les PEY peuvent contourner certaines faiblesses n1éthodologiques des 

épreuves cognitives, en ce sens que la réponse électrophysiologique est indépendante 

de facteurs sociodémographiques, langagiers ou culturels, puis qu ' elle ne nécessite pas 

le recrutetnent d'autres fonctions, qu'elles soient cognitives, motrices ou sensorielles. 

4.6 Autres avenues pour étudier la neurotoxicité visuelle 

Selon le fonctio1u1en1ent du système visuel, 1' acuité visuelle, la sensibilité au contraste 

et la discrin1ination des couleurs sont toutes des fonctions soutenues par la même voie 

visuelle. De fait, la voie parvocellulaire est sensible aux fréquences spatiales modérées 

à élevées, aux hauts contrastes, aux faibles fréquences temporelles et à la vision 

chromatique (couleur) (Shapley, 1990). Il est donc étonnant de constater que si peu 

d'études ont montré des altérations de l' acuité visuelle, alors que la sensibilité au 

contraste et la discrünination des couleurs, qui sont soutenues par la même voie, se sont 

montré affectées dans plusieurs études. Une din1inution de l'acuité entraîne 

généralement une diminution de la sensibilité au contraste pour les fréquences plus 

élevées (Owsley et al., 1983). Il pourrait donc être supposé qu'une altération de la 

sensibilité au contraste pour les fréquences spatiales élevées sous-tend également une 

altération de 1' acuité visuelle. Cela dit, un tel patron où seules les fréquences spatiales 

plus élevées sont affectées n'est pas observé de façon consistante. Les déficits sont 

identifiés tant pour les fréquences spatiales basses à intermédiaires (Altmann et al. , 

1990; Cartier etal., 2018), qu' élevées (Lebel etal. , 1998; Lebel etal. , 1996), oumêlne 

pour l ' ensen1ble des fréquences spatiales présentées (Canto-Pereira et al., 2005; Fillion 

et al. , 2013; Mukuno et al. , 1981 ). En somme, la voie parvocellulaire est sensible à 

1' exposition aux contan1inants environnementaux, alors que les fonctions visuelles 

qu'elle soutient semblent affectées de façon différenciée. L ' étude de la sensibilité au 
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contraste est une voie de recherche intéressante. Cette fonction représente, comme 

l' acuité visuelle, une mesure foncti01melle et représentative de l'expérience perceptive 

quotidienne du sujet (Altn1ann et al., 1998). Le protocole de test peut se faire tant par 

PEV que par méthode comportementale et psychophysique. L'évaluation est sünple et 

rapide et elle peut être combinée à l'évaluation de l'acuité visuelle. Ceci permettrait de 

n1ieux con1prendre c01nn1ent les contan1inants enviro1n1e1nentaux parviennent à altérer 

certaines fonctions visuelles spécifiques, alors que d'autres semblent mieux préservées. 

Par ailleurs, afin de détern1iner si l'acuité visuelle est sensible ou non à l'exposition 

environnementale, elle devrait davantage être étudiée en tant que variable d'intérêt et 

non comme variable de contrôle, comme il en est le cas dans plusieurs études 

(Grandjean et al., 1997; Grandjean et al., 2001 b; Lemire et al., 2011; Walkowiak et al., 

1998). 

Dans cette thèse, nous avons évalué l'impact de deux classes de contan1inants, soit les 

POP et les métaux lourds. Une autre avenue de recherche intéressante concerne les 

autres classes de contaminants qui sont susceptibles d'affecter la modalité visuelle. Par 

exemple, les solvants organiques ont été associés à des altérations de 1' acuité visuelle 

comportementale et électrophysiologique auprès d'enfants exposés au cours de la 

période fœtale (Till et al., 2005; Till et al., 2001). L'exposition prénatale aux 

insecticides organophosphorés (OP) a aussi été associée à de plus faibles scores 

d'acuité visuelle avant l'âge de deux ans (Handal et al., 2008; Silver et al., 2018). Tel 

que suggéré dans cette thèse, il est possible que l'acuité visuelle soit plus sensible à 

1' exposition aux métaux lourds, comparativement aux POP. Il est aussi possible que 

cette fonction soit d'autant plus sensible à d'autres contaminants, dont les OP et les 

solvants. Tous ces contan1inants agissent sur la fonction visuelle à différents niveaux 

et selon des processus et mécanis1nes d'action distincts, qui méritent d'être approfondis 

afin d'assurer une n1eilleure compréhension globale du lien entre la vision et 

1' exposition envir01men1entale. 
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4. 7 Lünites de la thèse 

Malgré les non1breuses qualités méthodologiques et statistiques de cette thèse, cette 

dernière con1porte tout de n1ême certaines limites qui méritent d ' être considérées quant 

à l ' interprétation et la généralisation des résultats. Dans le premier article, notre taille 

d ' échantillon était plutôt restreinte, quoique tout de même plus importante que la 

plupart des études qui se sont penché sur les différences entre l' acuité con1po1ien1entale 

et électrophysiologique. L'intervalle d' âge étudié était aussi limité, soit entre 6 et 10 

mois. Puisque l ' acuité visuelle se développe très rapidement, un échantillon plus large 

aurait possiblement permis d ' apprécier la maturation de cette fonction selon l ' âge. Une 

autre faiblesse est due à des facteurs logistiques, soit que le TAC était toujours 

administré avant les PEY. Ces deux évaluations étaient en plus effectuées suite à une 

demi-journée de tests pour d ' autres volets de l ' étude« MIREC ».Puisque l' on s' attend 

d'emblée à obtenir des scores PEY plus élevés que ceux récoltés à partir du TAC, il 

devient ardu de se prononcer à savoir si cet effet aurait été plus important si la méthode 

électrophysiologique avait d'abord été administrée. Tel que n1entionné précéde1nment, 

près du tiers de notre échantillon présentait un score de 6.5 cpd au TAC, ce qui a 

possiblement affecté la puissance des analyses corrélationnelles et de groupes 

(quartiles). 

La principale limite de 1' article 2 concerne les participants de la cohorte « MIREC ». 

De façon involontaire, les sujets de cette étude sont majoritairement issus d ' un sous­

groupe de la population qui détient un statut socio-économique élevé. Lorsque 1' on 

considère les variables qui peuvent potentiellement influencer la relation entre 

1' exposition et la mesure neurodéveloppementale, le statut socio-économique est 

certainement parmi les plus iinportants (Berghuis et al. , 20 15). Il est directement 

associé aux fonctions cognitives de l'enfant, alors que des associations mitigées sont 

proposées par rapport à la vision. Tout de même, un plus haut statut socio-économique 

est généralement associé à de n1eilleures habitudes de vie durant la grossesse, et donc, 
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plus de facteurs de protection prénataux. Ceci lin1ite donc la généralisation des résultats, 

lesquels ne sont possiblement pas représentatifs de certains sous-groupes plus 

vulnérables. Une autre limite concerne la mesure de séléniun1. Contrairement à la 

majorité des études épidé1niologiques qui ont mesuré les concentrations de Sé dans le 

sang de cordon, 1' étude« MIREC » a plutôt utilisé le lait n1aternel comme biomarqueur. 

Dans cette étude, tous les nutriments ont été mesurés dans le lait maternel afin de 

répondre à un manque de données à cet effet dans la littérature scientifique. Il y a donc 

un écart temporel relativement important entre les mesures de Sé (lait maternel) et de 

Hg (sang de cordon et sang maternel), qui limite l'interprétation de l'interaction entre 

ces deux n1olécules. Tout de mên1e, certains travaux ont suggéré une forte corrélation 

positive entre le Sé n1esuré dans le sang n1aternel durant la grossesse, dans le sang de 

cordon ombilical ainsi que dans le lait maternel (Levander et al., 1987; Schramel et al., 

1988). D'autres travaux ont conune nous objectivé la présence d' un impact du Sé 

postnatal sur la relation entre le Hg prénatal et la mesure neurodéveloppementale 

(Boucher et al. , 201 0). Enfin, un autre aspect qui a certainement pu affecter la puissance 

statistique est le taille d' échantillon très limitée dans le modèle de régression entre le 

Hg et l' acuité électrophysiologique, à l'ajout du Sé, en raison du manque de données 

analysées à cet effet. 

4.8 Portée de la thèse et ünplication des résultats à plus grande échelle 

D'un point de vue international, l'étude « MIREC » est la plus grande investigation 

mise sur pied afin d'étudier le rôle des contaminants par rapport à la santé et au 

développement de l'enfant. Cette étude a permis de documenter les niveaux 

d'exposition de divers contmninants chez la femme enceinte et le jeune enfant. Le volet 

sensoriel de cette étude, dont font partie les articles présentés dans cette thèse, permet 

de documenter l' in1pact potentiel de ces concentrations communes sur le 

développement visuel du très jeune enfant. Cette thèse contribue donc à co1nbler le 

manque de com1aissances et de do1u1ées pro ban tes concernant la sphère sensorielle en 
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neurotoxicité développe1nentale. Les résultats sont d'un grand intérêt public puisque 

1' exposition étudiée tend à représenter la population générale canadienne, et 

indirectement, l' ensemble des pays industrialisés. En s' intéressant à deux classes de 

contatninants, les POP et les métaux lourds, cette thèse a distingué un potentiel in1pact 

plus in1portant des 1nétaux lourds sur la fonction visuelle. Nous avons de plus objectivé 

1' importance de considérer certains n1odérateurs dans 1' association entre le 

contaminant et la fonction à l'étude. Le sélénium, n1ême à un niveau jugé adéquat ou 

normal, semble procurer une certaine protection contre la neurotoxicité du Hg. Du 

moins, son contrôle dans les analyses statistiques pennet de renforcer ou de faire 

én1erger 1' association entre le Hg et 1' acuité visuelle. Cette thèse permet donc 

d' objectiver pour la première fois que les contaminants environnementaux, même à des 

niveaux très faibles tels que mesurés au Canada, peuvent affecter le développement 

visuel du jeune enfant, et ce, 1nalgré la présence de certains facteurs de protection sur 

les plans nutritiom1el et sociodémographique. Nous avons de plus créé et adapté un 

protocole PEY de façon unique à l' évaluation de l' acuité visuelle chez le très jeune 

enfant. En étudiant l'acuité visuelle selon deux paradigmes, l'un comportemental et 

1' autre électrophysiologique, nous avons pu 1nontrer que cette dernière n1éthode 

apparaît plus sensible, tant pour la détection de déficits neurotoxiques visuels subtils, 

que pour la détection de la maturation de l'acuité visuelle. Nous avons égalen1ent n1is 

en évidence les principaux avantages et inconvénients cliniques, ainsi que les 

sin1ilitudes et les différences méthodologiques entre les deux méthodes. Ceci est d'un 

intérêt particulier, tant pour le milieu de la recherche que clinique, ainsi que pour tous 

les travaux qui souhaitent étudier l'acuité visuelle en lien à d' autres variables 

potentielles. En somme, les deux études présentées dans cette thèse apportent un 

éclairage nouveau, tant sur le volet empirique que clinique, de l' évaluation de l' acuité 

visuelle. 

Face à ces résultats, et en raison des facteurs de vulnérabilité augmentée du fœtus et du 

jeune enfant, il convient pour la fe1nn1e enceinte ou en âge de procréer de tenter de 
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réduire son exposition aux contaminants environnementaux. Toutefois, dans le cas de 

1' exposition com1nune retrouvée dans la population générale, il devient c01nplexe de 

lin1iter son exposition individuelle. En effet, malgré toutes les précautions possibles, 

nous son1n1es tous quotidiennement exposés à plus d'une centaine de substances 

chin1iques, que ce soit par l' air, l'eau, les alünents ou les produits de consommation. 

Une problé1natique majeure provient du fait que de plus en plus de contmninants sont 

mis sur le marché (Tohymna, 2016). Dès qu'une substance est bannie ou interdite, un 

nouveau c01nposé chimique voit le jour dans le but de la re1nplacer. Toutefois, seule 

une infime proportion des nouvelles substances sont évaluées à savoir si elles peuvent 

causer des effets neurotoxiques (Grandjean et Landrigan, 2006, 2014). La solution se 

trouve donc au niveau international. En effet, plusieurs pays ne détiennent pas les 

mêmes normes et régulations entourant les contaminants. En raison de divers facteurs 

environnen1entaux hors de la portée de l' hun1ain (p. ex. , courants marins, phénomènes 

atmosphériques et cycles naturels) certaines régions et/ou communautés se retrouvent 

fortement exposées aux contaminants, alors qu'à eux seuls, ils ne participent que très 

peu à cette exposition environnementale. Nous avons bien documenté dans cette thèse 

que des effets sous-cliniques sur la sphère sensorielle peuvent avoir des in1pacts 

ünportants lorsqu'ils sont considérés au fil du développement ou à un niveau sociétal 

(Otto et Fox, 1993), notamment sur la qualité de vie, la productivité, la réussite scolaire, 

le comportement, le développement social, etc. (Grandjean et Landrigan, 2014). 

Puisque la prévalence de divers troubles neurodéveloppementaux (p. ex. , troubles 

d' apprentissage, trouble du spectre de l' autisme, TDAH) ne cesse d'augmenter, il est 

suggéré que les contan1inants environnementaux puissent jouer un rôle (Grandjean et 

Landrigan, 2014; Szpir, 2006). En effet, les facteurs génétiques, l' an1élioration des 

outils diagnostiques et 1' augmentation du degré de connaissance sur ces troubles dans 

le grand public ne peuvent à eux seuls expliquer cette augmentation. Selon un comité 

expert du « US National Research Council », environ 3 o/o des troubles 

neurodéveloppementaux sont directement liés à 1' exposition aux contaminants 

environne1nentaux, puis un autre 25 o/o est lié à 1' interaction entre les gènes et 
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l'environnement, rappelant ici l' hypothèse DOHaD discutée antérieurement (National 

Research Council , 2000a). Il est aussi proposé qu'une baisse de 1 point de QI peut 

résulter en une baisse de 2% de productivité économique au courant de la vie (Trasande 

et Liu, 2011). D'ailleurs, les coûts liés aux in1pacts de la neurotoxicité peuvent être très 

élevés, ce que plusieurs études ont tenté d' estimer. Par exemple, les effets délétères 

associés à l'exposition aux PBDE et aux OP, surtout par rapport à la baisse de QI, sont 

estimés à 169 billions de dollars américains (Bellanger et al., 20 15). Quant aux n1étaux 

lourds (Pb et Hg), les altérations cognitives associées à leur exposition sont estünées à 

un coût d'environ 50 billions mmuellement aux États-Unis (Grandjean et Landrigan, 

2014; Trasande et Liu, 2011). Le lecteur intéressé est invité à consulter l'mmexe C, qui 

propose une liste de recmntnandations visant à réduire l'exposition environnetnentale 

chez la femme enceinte et le très jeune enfant. Cette liste a été spécifiquement créée 

pour la présente thèse. Elle n'est donc pas exhaustive et, elle est uniquement proposée 

à titre préventif. 

4.9 Perspectives futures 

Afin de bien documenter les effets neurotoxiques liés à 1' exposition très faible aux 

contaminants environnementaux, des études de grande qualité doivent être effectuées. 

Sur le plan du devis de recherche, celles-ci devraient impliquer un suivi longitudinal et 

un échantillon de grande taille. Le suivi à long terme, bien que coûteux et fastidieux, 

est le seul moyen de vérifier si des atteintes potentiellement objectivées tendent à 

persister, s'amenuiser ou disparaître au fil du développement. Ceci est d'une 

importance particulière considérant différents concepts, notan1ment de fenêtre critique 

développementale, d'effets neurotoxiques latents, des différences intersexe et 

hormonales à 1' adolescence, etc. Les expositions environnen1entales devraient être 

mesurées à partir du biomarqueur le plus adapté à la question d'étude. Ce biomarqueur 

devrait être le mên1e à travers les études, ce qui permettrait une uniformatisation 
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n1éthodologique et offrirait la possibilité de c01nparer les études pour en faire ressortir 

les patrons généraux de résultats. 

Les effets de la co-exposition aux autres contaminants devraient égalen1ent être 

contrôlés, puisque ceci peut faire én1erger des altérations plus in1portantes 

comparativen1ent à la considération individuelle de chaque substance (Fitzgerald et al. , 

2012; Poon et al. , 2011). Dans l' échantillon étudié pour cette thèse, la prise en 

considération des facteurs d' interaction par classe de contaminants (BPC*PBDE et 

Hg*Pb) aux deux modèles de l' acuité visuelle (PEY et TAC) ne donne pas de résultats 

significatifs. Les effets « cocktail »représentent un thème de plus en plus discuté dans 

la comn1unauté scientifique, dont l'idée principale suggère qu'une substance 

considérée individuellement peut être inoffensive, n1ais peut causer des effets toxiques 

lorsque considérée simultanén1ent avec d' autres substances. L'effet cocktail représente 

d'ailleurs l'exposition réelle, puisque nous sommes tous exposés à plus de dix mille 

substances chimiques au quotidien, ce qui est également vrai pour le fœtus. Lorsque 

les substances sont considérées de façon simultanée, plusieurs effets peuvent se 

produire, qu'ils soient additifs, synergiques, potentialisateurs ou même antagonistes. 

Toutefois, à l'heure actuelle, hormis via les modèles expérimentaux (in vivo, in vitro, 

modèles animaux), il est extrêmen1ent complexe d'étudier l'impact d' une telle réalité 

sur l' humain. Parmi les difficultés n1éthodologiques rencontrées, mentionnons la 

présence de colinéarité, de con1paraisons multiples et le grand nombre de variables de 

confusion à considérer dans les modèles. Certains auteurs ont récemment suggéré de 

nouvelles approches statistiques (p. ex., analyse par grappes et par composantes 

principales, modèles à deux étapes), bien qu ' il n'y ait pas d'accord sur la n1éthode de 

choix à prioriser à l ' heure actuelle. L'effet cocktail demeure donc pour le moment un 

phénomène bien réel, n1ais complexe à étudier, surtout dans le contexte de l' exposome, 

où l' humain est susceptible à plusieurs substances simultanément, dont les 

contaminants environnen1entaux, les agents pharmacologiques, la pollution de l' air, etc. 
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Les études épidén1iologiques devraient également considérer des facteurs 1nodérateurs 

et des variables de confusion potentielles dans l' association entre l ' exposition et la 

n1esure neurodéveloppen1entale, ce qui est parfois un volet négligé. Encore ici, des 

concepts théoriques et des façons de faire variés sont utilisés dans différentes études, 

variant entre les critères théoriques et statistiques. Ceci reflète encore une fois le 

problème d 'un n1anque d' uniformité dans les études en neurotoxicité 

développe1nentale, qui limite la comparaison, la généralisation et la mise en cmnn1un 

des résultats. Enfin, depuis les dernières années, des groupes multidisciplinaires, tels 

que le projet « Targeting Environmental Neuro-Developmental Risks (TENDR) » 

(Bennett et al. , 20 16), sont mis sur pied afin de faire front comn1un à la problématique 

de 1' exposition envirom1en1entale et de ses conséquences sur le neurodéveloppement. 

Ces groupes pennettent de n1ettre en comn1un la littérature scientifique disponible en 

fonction de diverses disciplines (p. ex. , toxicologie, épidémiologie, pédiatrie, 

ne~ropsychologie) , d'offrir une perspective plus générale des atteintes neurotoxiques, 

puis de suggérer des lignes directrices pour les gouvernements. 



CONCLUSION 

L'objectif général de cette thèse issue de l'étude de cohorte MIREC («Materna/Infant 

Research on Environmental Chemicals ») était de con1prendre les similitudes et les 

différences de deux méthodes d'évaluation de l'acuité visuelle afin de mieux 

détenniner l' in1pact neurotoxique des contaminants environnementaux sur la fonction 

visuelle chez le très jeune enfant. 

L'objectif initial était de mesurer et de comparer les seuils d'acuité visuelle obtenus à 

l'aide des deux méthodes généralement utilisées auprès des jeunes enfants, soit de 

nature c01nportementale (TAC) et électrophysiologique (PEV). Notre étude est la 

première à identifier des similitudes et des différences entre ces n1éthodes, auprès 

d'enfants en santé au Canada. Bien que le TAC et les PEV peuvent être con1parés, des 

différences importantes sont tout de même relevées entre 1' acuité visuelle estünée à 

partir de ces deux méthodes. Nous avons montré 1' importance de reconnaître ces 

particularités développementales et méthodologiques tant pour le milieu clinique que 

de la recherche. 

Dans un deuxièn1e temps, cette thèse était n1oti vée par la priorité de s'attarder aux effets 

de 1' exposition prénatale commune aux contaminants environnementaux sur le 

développement visuel chez le jeune enfant. Notre étude suggère pour la première fois 

au Canada, que les niveaux de POP mesurés dans la cohorte MIREC ne semblent pas 

associés à 1' acuité visuelle chez le jeune enfant, du moins pour la période étudiée. Par 

ailleurs, nos résultats identifient que même de très faibles concentrations de métaux 

lourds sont associées à une baisse de l'acuité électrophysiologique. Nous avons 
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égale1nent m1s en évidence 1' in1portance de contrôler certains n1odérateurs en 

épidémiologie. 

Dans l'ensemble, nos résultats réitèrent la grande vulnérabilité du fœtus et du jeune 

enfant quant à l' exposition aux contaminants environnementaux et soulignent la 

pertinence d'utiliser les PEV dans le domaine de la neurotoxicité développe1nentale. 



ANNEXE A 

EXEMPLES D'ÉPREUVES ADMINISTRÉES AFIN D'ÉVALUER LE 

DÉVELOPPEMENT COGNITIF 

Le « Neonatal Behavioral Asessment Scale (NBAS) » est un outil fréquemment utilisé 

en épidétniologie afin d'estimer l'intégrité du développement neurologique précoce. 

Dès quelques jours suivant la naissance, cet outil peut évaluer la motricité, les réflexes 

primitifs, la régulation de l'état du nouveau-né, etc. 

Le << Fagan Test of Infant Intelligence (FT!!) » peut aussi être administré tôt dans le 

développetnent. Ce test évalue la mémoire de reconnaissance visuelle comme mesure 

précoce du développement cognitif général. On présente à 1' enfant deux stimuli 

identiques (p. ex. , photos), puis on lui présente un stimulus familier (photo présentée 

antérieurement) simultanément à un stünulus nouveau. Le test évalue la préférence à 

la nouveauté, notamn1ent en fonction du temps de fixation visuelle vers le stin1ulus 

nouveau. 

La grande majorité des études épidémiologiques se sont penché sur l'évaluation du 

fonctionnement cognitif et intellectuel à partir de l'âge préscolaire. Pour ce faire, 

plusieurs batteries standardisées neuropsychologiques et/ou développementales 

peuvent être adn1inistrées. Celles-ci évaluent généralement différentes échelles, 

souvent de nature verbale et non verbale, et un score global peut être obtenu (QI). Parmi 

les batteries les plus fréquemment utilisées, dont les nonnes se situent globalement 

entre 1' âge de 1 n1ois et 16 ans, mentimmons le « Bay ley Scales of Infant Development 
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(BSID) », le « McCarthy Scales of Children 's Abilities (MSCA) », le « Kaufman 

Assessment Battery for Children (K-ABC) » et les très connus « Wechsler Preschool 

and Primary Scale of Intelligence (WPPSI) » et « Wechsler Intelligence Scale for 

Children (WISC) ». 

Plusieurs autres fonctions cognitives peuvent aussi être examinées de façon plus 

circonscrite par le biais d'épreuves spécifiques. En somme, toutes les fonctions 

neuropsychologiques peuvent être évaluées de façon unitaire, que ce soit les fonctions 

attentionnelles, mnésiques, exécutives, langagières, perceptuelles, etc. Par exe1nple, le 

« Conners Continuous Performance Test (CPT) »et le« Test ofEveryday Attention for 

children (TEA -Ch) » sont deux épreuves cognitives fréquemment utilisées afin 

d'évaluer les processus attentionnels, alors que la« Tour de Londres »et les« Cartes 

du Wisconsin » sont utilisées pour évaluer les fonctions exécutives. 



ANNEXEB 

NORMES D'ACUITÉ VISUELLE DU TAC EN FONCTION DE L'ÂGE 
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Exemple du score d'un enfant de 7.0 n1ois au TAC. À la distance de test de 55 
centimètres, cet enfant a une acuité visuelle comportementale de 4.8 cycles/cm (ou de 
4. 70 cpd), ce qui est à l'intérieur des normes proposées. 



ANNEXE C 

RECOMMANDATIONS AFIN DE RÉDUIRE L'EXPOSITION INDIVIDUELLE 

AUX CONTAMINANTS ENVIRONNEMENTAUX 

Mise en garde : Cette liste de recommandations n'est pas exhaustive et contient des 

propositions qui proviennent de différentes sources (scientifique, gouvernementale, 

personnelle, etc.). Elle est suggérée à titre de guide de réflexion afin de réduire 

l'exposition de la femme enceinte et du jeune enfant, sachant très bien que la mise en 

place de toutes ces propositions serait utopique. Cette liste est proposée en réponse à 

une difficulté pour la population générale d'accéder à ce type d'infonnation et aux 

multiples questi01men1ents reçus dans le cadre de cette thèse. 

Comportements à éviter lorsque possible: 

Certains rituels culturels, comme les protocoles médicinaux ayurvédique, la 
mise en place de khol sur les yeux, etc. 
Porter les objets et les mains à la bouche. 
Utiliser des plats de service qui sont fait à partir de cristal de Pb. 
Utiliser de la vaisselle de type « tagine » ou poterie si celles-ci sont craquées. 
La conson1mation de cigarette et d' alcool. 
Une perte de poids drastique, ce qui est extrêmen1ent rare chez la femme 
enceinte. Ceci risquerait de libérer des concentrations de BPC emmagasinées 
dans les tissus adipeux. 
Acheter des produits nettoyants ou de consommation qui proviem1ent de 
certains pays ou régions qui ne possèdent pas de régulation pour les 
contaminants environnementaux, surtout en ce qui a trait aux PBDE. 
Garder inutilement de vieux objets électroniques ou électroménagers qu1 
pourraient contenir des PBDE. 
Consommer de la viande de gibier qui aurait été abattue par balle de plon1b. 
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Porter des bijoux de fantaisie de n1auvaise qualité (p. ex. , vendus en grande 
surface) . 
A voir plusieurs tapis et carpettes dans la 1naison. 
Le contact avec certains objets qui pourraient contenir des contaminants 
envirom1ementaux co1nn1e de vieilles écailles de peinture, des piles, etc. Les 
jeunes enfants, notamment ceux qui rmnpent et qui sont en pleine découverte 
de leur envirom1ement, sont plus susceptibles à ce type de contact. 

Cmnporte1nents à favoriser lorsque possible : 

Dépoussiérer régulièrement la maison, tant les surfaces (à l' aide d'un chiffon 
humide) que le sol. Il est conseiller de passer 1' aspirateur fréquemment et au 
besoin, d'utiliser w1 filtre à haute efficacité (HEPA). 
Retirer les chaussures d'extérieur une fois dans la maison. 
Encourager les jeunes enfants à laver leurs 1nains fréquernn1ent. 
Tester la qualité de l'eau potable et éliminer la plomberie qui contient du Pb. Il 
est possible de demander une évaluation n1unicipale des tuyaux de 
raccordement (entrée de service) entre les maisons et le réseau de distribution 
d'eau. 
Lire les étiquettes des différents produits de consotnmation (nourriture, jouet, 
etc.) et faire des choix éclairés quant aux substances qui s'y trouvent. 
Des études suggèrent que boire du lait fréquemment, ou prendre des 
suppléments de calciun1 durant la grossesse serait un facteur de protection 
contre le Pb (p. ex. , réduit l'absorption du Pb dans le tractus intestinal, diminue 
la libération du Pb par les os de la femme enceinte, etc.). 
Avoir une alimentation diversifiée, en tentant d'intégrer les alünents riches en 
nutriments et vitamines co1nme le séléniun1, les oméga-3 , la vitamine D, etc. 
Pour profiter des bienfaits de la consommation de poissons en évitant les 
risques liés à l'exposition aux contaminants environnementaux (p. ex. , Hg, 
BPC), il est conseillé d'éviter les types de poissons prédateurs durant la 
grossesse (p. ex. , thon, requin, espadon). La consommation d'espèces plus 
petites, qui se trouvent au bas de la chaîne alimentaire, est conseillée (p. ex. , 
saumon, truite, sardine). 
Varier le plus possible son lieu d' occupation, de travail et/ou d'habitation. 
Tenter d'aller à l'extérieur et de ne pas se trouver trop fréquen1ment au même 
lieu, surtout s'il s'agit d'un vieil ünmeuble. 
Lorsque possible, proposer aux jeunes enfants des jouets de bois, fabriqués 
localement. 
L'allaitement semble agir comme facteur de protection contre les effets 
neurotoxiques de certains contaminants auprès du nouveau-né. La relation n' est 
pas claire à savoir si les bienfaits proviennent du lait n1aternel ou des variables 
sociodémographiques liées aux femmes qui allaitent. 
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