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RESUME

11 est bien connu que I’exposition prénatale aigiie aux contaminants environnementaux
peut affecter le neurodéveloppement de D’enfant. Alors que les études
épidémiologiques se sont surtout attardées a la sphére cognitive (p. ex., fonctionnement
intellectuel, attentionnel, exécutif), trés peu ont exploré les potentiels impacts
neurotoxiques sur la sphére sensorielle, dont le développement visuel. Plus récemment,
des travaux s’intéressent aux effets plus subtils d’une exposition chronique, mais
beaucoup plus faible aux contaminants, soit celle a laquelle la population générale est
quotidiennement exposée. A ce jour, les associations demeurent équivoques entre cette
exposition dite commune et le neurodéveloppement. Il est toutefois fondamental de
s’en préoccuper, surtout aupreés des sous-groupes les plus susceptibles aux effets
neurotoxiques, soit le feetus et le jeune enfant.

Cette thése s’inscrit dans le cadre de 1’étude de cohorte pancanadienne MIREC
(« Maternal Infant Research on Environmental Chemicals »), qui impliquait environ
2000 femmes enceintes. Un échantillon de 525 dyades mere-enfant a participé a 1’étude
de suivi lors de laquelle I’acuité visuelle a été évaluée. L’objectif général de cette thése
est de comprendre les similitudes et les différences de deux méthodes d’évaluation de
I’acuité visuelle afin de mieux déterminer 1’impact neurotoxique des contaminants
environnementaux sur la fonction visuelle chez le trés jeune enfant.

Le premier volet de cette thése s’intéresse aux deux méthodes disponibles afin
d’évaluer I’acuité visuelle en bas age, soit la méthode électrophysiologique, a partir des
potentiels évoqués visuels (PEV), et la méthode comportementale, & partir des cartes
d’acuité de Teller (TAC). Ces deux méthodes sont corrélées auprés de populations
adultes et pédiatriques, mais la relation demeure moins connue auprés des jeunes
enfants en santé. Auprés d’un groupe d’enfants issus de la cohorte MIREC (n = 63) et
agés entre 6 et 10 mois, un protocole PEV par balayage rapide a été créé puis adapté
afin d’estimer 1’acuité visuelle électrophysiologique. Ces participants ont également
effectué le TAC afin d’obtenir un score d’acuité visuelle comportementale. Nos
résultats suggerent que les seuils d’acuité PEV sont plus élevés que ceux recueillis a
partir du TAC. L’association et I’accord de mesure entre le TAC et les PEV sont plut6t
faibles et I’4ge n’est pas associé a la différence d’acuité visuelle entre les deux
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méthodes. Par ailleurs, 8 mesure que ’acuité comportementale augmente, la différence
des scores entre les deux méthodes diminue.

La seconde partie de la thése concerne la neurotoxicité développementale et s’intéresse
aux associations entre les deux mesures d’acuité visuelle (TAC et PEV) et I’exposition
prénatale commune a deux classes de contaminants environnementaux : les polluants
organiques persistants (POPs) dont font partie les biphényles polychlorés (BPC) et les
polybromodiphényléthers (PBDE), puis les métaux lourds, incluant le plomb (Pb) et le
mercure (Hg). L’échantillon de participants pour les PEV est le méme que dans la
premiére étude (n = 63), alors que celui pour le TAC est de 429. Les résultats suggérent
’absence d’association entre I’exposition environnementale et le TAC. Cependant, une
association négative est observée entre 1’exposition prénatale aux métaux lourds et les
PEV. Cette relation apparait modifiée (renforcée) lors du contréle statistique du
sélénium périnatal.

Cette thése réitére la pertinence d’évaluer le développement visuel dans le domaine de
la neurotoxicité développementale et suggére que les PEV sont sensibles, tant pour
détecter la maturation visuelle que la présence d’altérations visuelles sous-cliniques en
lien a une exposition méme tres faible aux contaminants environnementaux.

Mots clés: Acuité visuelle, Polluants organiques persistants, Métaux lourds,
Neurotoxicité développementale, Enfants.



ABSTRACT

It is well known that acute prenatal exposure to environmental contaminants can affect
children’s neurodevelopment. While epidemiological studies have mainly focused on
the cognitive outcomes (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 more subtle effects
of chronic, but much lower exposure to contaminants, 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 (“Maternal Infant Research on
Environmental Chemicals™), which involved about 2000 pregnant women. 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).
These methods correlated well among adult and pediatric 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 estimate 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 those 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.
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The second part of the thesis is related to the field of developmental 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 sample 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 environmental 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
developmental neurotoxicity 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 environmental contaminants.

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



INTRODUCTION

Depuis la fin des années 1970, les recherches abondent dans le domaine de la
neurotoxicité développementale. Ce secteur de recherche s’intéresse aux associations
entre l'exposition aux contaminants environnementaux et la santé et le
neurodéveloppement du jeune enfant. Les premiers travaux ont surtout permis de
reconnaitre la neurotoxicité de plusieurs contaminants en contexte d’exposition aigiie,
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, comme c’est
le cas pour certains travailleurs. Plus récemment, des études s’intéressent aux effets
plus subtils d’une exposition toujours chronique, mais beaucoup plus faible aux
contaminants, souvent méme a des niveaux sous les limites imposées par les instances
gouvernementales. I1 s’agit en fait de ’exposition & laquelle la population générale est
quotidiennement exposée, également nommée « exposition commune ». A 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 aupres
des sous-groupes les plus susceptibles aux effets de I’exposition environnementale, soit

le feetus et le jeune enfant.

La grande majorité des études épidémiologiques s’est intéressée aux effets de
I’exposition aux contaminants environnementaux en lien au développement cognitif,
en évaluant, par exemple, les fonctions intellectuelles, mnésiques, attentionnelles,
langagiéres ou exécutives. Cela dit, trés peu de travaux ont exploré les effets
dommageables sur les fonctions sensorielles, notamment la vision. Pourtant, la
littérature scientifique atteste que le systéme visuel est particuliérement sensible aux

atteintes neurotoxiques et plusieurs travaux témoignent de la pertinence d’évaluer



I’intégrité de la sphére visuelle comme outil de dépistage de la neurotoxicité chez les
enfants. Parmi les fonctions visuelles, 1’acuité visuelle est essentielle puisqu’elle
représente une mesure du fonctionnement visuel général au quotidien qui peut étre
estimée trés tot au cours du développement. Pour se faire, deux outils sont fréquemment
utilisés, soit les cartes d’acuité de Teller (TAC) afin d’estimer 1’acuité visuelle
comportementale, et les potentiels évoqués visuels (PEV) pour obtenir une mesure de
Iacuité visuelle électrophysiologique. Bien que ces méthodes visent & mesurer le
méme construit, leur association et leur accord de mesure n’est pas clairement €tabli,

et ce, surtout aupres des tres jeunes enfants.

Cette thése doctorale s’inscrit dans le cadre de 1’enquéte pancanadienne longitudinale
MIREC (« Maternal Infant Research on Environmental Chemicals »), créée en 2008,
dans laquelle ont participé prés de 2000 femmes enceintes. Cette étude, initiée par
Santé Canada, a pour but de documenter I’exposition commune & différents
contaminants environnementaux aupreés des femmes enceintes de la population
générale canadienne. L’étude de suivi, MIREC-ID (« - Infant Development ») permet
quant a elle d’examiner les associations entre I’exposition commune et la santé et le
développement des enfants nés de cette cohorte. Dans un premier temps, cette these
s’intéresse aux aspects méthodologiques de la mesure de 1’acuité visuelle aupres des
trés jeunes enfants. Dans un second temps, elle vise a explorer les associations entre
les mesures d’acuité visuelle et I’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 trés jeunes enfants y sont
particuliérement vulnérables. La littérature scientifique qui concerne les quatre
contaminants d’intérét et leurs associations avec le neurodéveloppement de I’enfant y
est également présentée, d’abord par rapport a la sphére cognitive, puis en lien a la

sphére visuelle. Ce chapitre souligne la pertinence d’étudier 1’acuité visuelle dans le



domaine de la neurotoxicité¢ développementale, puis propose les méthodes disponibles

afin de mesurer cette fonction chez le trés jeune enfant. Enfin, les objectifs et les

hypothéses des deux articles inclus dans la thése y sont détaillés.

Le chapitre II présente 1’article 1 (« Similarities and differences between behavioural
and electrophysiological visual acuity thresholds in healthy infants during the second
half of the first year of life »), qui vise a valider un protocole électrophysiologique de
mesure de I’acuité visuelle chez le trés jeune enfant. L’acuité visuelle comportementale
y est également mesurée & partir du TAC. Un second objectif de cet article est de
comparer les seuils d’acuité visuelle obtenus par les deux mesures & 1’étude, puis de

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

Le chapitre III présente 1’article 2 (« Prenatal Exposure to Legacy Contaminants and
Visual Acuity in Canadian Infants : A Maternal-Infant Research on Environmental
Chemicals Study (MIREC-ID) »), qui examine la relation entre 1’exposition prénatale
commune aux contaminants environnementaux et la fonction d’acuité visuelle chez le
trés jeune enfant au Canada. Les contaminants examinés 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
’acuité visuelle, telles que présentées par I’article 1, sont reprises dans ce second article,

et sont associées a 1’exposition environnementale.

Enfin, le chapitre IV présente une discussion concernant les principaux résultats,
certains points pertinents non inclus aux articles présentes, les limites des deux études,
leur impact et portée, ainsi qu’une ouverture concernant les perspectives futures dans

le domaine de la neurotoxicité développementale.



CHAPITRE I

CONTEXTE THEORIQUE

1.1 La neurotoxicité développementale

Cette thése s’intéresse spécifiquement a la neurotoxicité associée a la période
d’exposition prénatale, qui se résume comme « une altération dans le comportement,

la neurohistologie, la neurochimie, la neurophysiologie et/ou une dysmorphologie du
systéme nerveux central, qui se produit auprés de la progéniture comme un résultat de
[’exposition aux agents chimiques de la meére durant la grossesse » (Andersen et al.,
2000). Les études qui s’intéressent aux effets de I’exposition prénatale sur le
neurodéveloppement de I’enfant utilisent généralement une méthodologie trés similaire
qu’il convient d’emblée de présenter. D’abord, des femmes enceintes sont recrutées
selon des critéres spécifiques, puis elles sont suivies tout au long de leur grossesse.

Afin de documenter I’exposition prénatale aux contaminants environnementaux, des
échantillons biologiques (p. ex., dans le sang, 1’urine, les cheveux) sont récoltés a
différentes étapes de la grossesse et/ou & I’accouchement (p. ex., dans le sang de cordon,
dans le lait maternel). Lorsque 1’enfant nait, un suivi postnatal est entamé et différents
tests, mesures et/ou épreuves sont administrés selon la question d’étude. Suite a
I’obtention de scores aux épreuves, les analyses examinent les associations avec

I’exposition environnementale, soit de fagon dichotomique (p. ex., enfants exposés vs.

non exposés), ordonnée (p. ex., en tertiles d’exposition) ou de fagon continue (p. ex.,

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



1.2 Vulnérabilité du feetus et du jeune enfant a I’exposition aux contaminants
environnementaux

Selon le concept de fenétre critique développementale, il est bien connu qu’une insulte
toxique, méme a faible dose, peut causer davantage de dommages persistants et
potentiellement irréversibles si elle survient durant une phase de développement
exponentiel, en comparaison a 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 effectivement confirmé la présence d’altérations
développementales chez le nouveau-né ou le jeune enfant exposé prénatalement a
diverses substances, telles que les contaminants, les agents pharmacologiques ou les
virus, alors que les méres exposées directement étaient quant a elles asymptomatiques
(Ribeiro et al., 2017; Rodier et al., 1997). Les effets déléteres que peuvent avoir les
contaminants environnementaux sur le développement cérébral a différentes étapes
cruciales sont résumés graphiquement a la figure 1.1, tirée de (Tohyama, 2016).

Brain Development and Intrusion of Environmental Chemicals
During Fetal, Neonatal, and Infantile Periods
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Figure 1.1 Représentation graphique des potentiels effets déléteres des contaminants
environnementaux sur le développement du cerveau a différentes étapes
développementales (Tohyama, 2016).




Au cours de la période prénatale, plusieurs contaminants peuvent atteindre le systéme
nerveux feetal par le transfert placentaire (Amaya et al., 2013; Andersen et al., 2000;
Caserta et al., 2013). Les molécules lipophiles, par exemple les BPC, présentent méme
une certaine affinité avec les cellules qui composent la barriére placentaire, ce qui
facilite leur entrée (Giaginis et al., 2012). Le feetus est d’autant plus vulnérable au cours
du premier trimestre de grossesse puisque la circulation placentaire meére-enfant n’est
pas complétée (Giaginis et al., 2012). A partir du troisiéme trimestre, 1’épaisseur de la
membrane diminue pour augmenter la perméabilité des éléments essentiels, ce qui par
le fait méme facilite ’entrée des contaminants (Cross, 2006). Cette introduction
d’agents toxiques par le placenta est susceptible d’interférer avec 1’un des systémes de
transport mére-enfant des plus importants, soit la fonction endocrinienne, dont font
partie les hormones thyroidiennes (Osman et al., 2000). Celles-ci sont critiques au
développement neurologique jusqu’a 1’dge d’environ 2 ans (Porterfield, 1994). Elles
sont aussi responsables de I’orchestration des différents processus neuronaux sous-

jacents a la formation du cerveau, tel qu’illustré a la figure 1.2 (Rice et Barone, 2000).
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Figure 1.2 Présentation des étapes du développement cérébral au cours des périodes
pré- et postnatales, de la naissance a 1’age de 9 mois (haut), puis entre 1 et 10 ans (bas)
(Rice et Barone, 2000).



7

Les perturbateurs endocriniens, comme les BPC et les PBDE, représentent une classe
de contaminants environnementaux structurellement et chimiquement similaires aux
hormones thyroidiennes. Ils sont ainsi en mesure d’entraver 1’homéostasie thyroidienne,
en mimant ou en bloquant les hormones et/ou les transporteurs (Luo et al., 2017). La
barriere hémato-encéphalique (BHE), soit I’interface entre le sang, le liquide céphalo-
rachidien et le cerveau, est la principale défense du systéme nerveux central (SNC).
Malgré qu’il s’agisse d’une barriére structurellement beaucoup plus complexe et
restrictive que le placenta (Goasdoue et al., 2017), elle laisse tout de méme passer
plusieurs contaminants entre la période gestationnelle et périnatale. Contrairement aux
hypothéses véhiculées a travers la littérature, les plus récentes études suggérent que la
BHE serait tout a fait mature et fonctionnelle dés la naissance, et que plusieurs
mécanismes de protection (p. ex., jonctions serrées, transporteurs) seraient en place dés
la période gestationnelle (Ek et al., 2012; Goasdoue et al., 2017; 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 plutot en fonction du transport des nutriments
et des éléments essentiels, dont la demande est augmentée en période feetale (Schmitt
etal.,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 a augmenter 1’exposition

feetale (Fisher ef al., 2016; Thomas et al., 2015; Verner et al., 2013).

Aprés la naissance, le nouveau-né est surtout exposé aux contaminants par 1’allaitement
(Berlin et van den Anker, 2013). Bien que les substances lipophiles soient davantage
détectées dans le lait maternel, les métaux lourds sont également transférés a 1’enfant
par cette voie. L’exposition lactationnelle est caractérisée par un transfert rapide et
important de contaminants, ce qui explique que les concentrations mesurées chez le
nouveau-né sont souvent plus importantes que celles de la mére (Lehmann et al., 2014).

Par exemple, il est estimé que 12 a 14 % de I’absorption de BPC durant les 25 premicres



années de vie se produirait au cours des 6 premiers mois d’allaitement (Miller ez al.,

2002).

Durant la période postnatale, il est bien connu que les trés jeunes enfants présentent
plusieurs facteurs de susceptibilité qui sont complexes et interreliés (Selevan et al.,
2000). D’abord, par unité de poids corporel, les enfants détiennent généralement des
concentrations de contaminants plus élevées que celles recensées chez 1’adulte (Lidsky
et Schneider, 2003; Marti-Cid ef al., 2007). Sur le plan physiologique, ceci s’explique
par un métabolisme plus rapide, ainsi que par la présence de plus grandes quantités
d’inhalation d’air au repos et de consommation de nourriture et d’eau. Les enfants ont
de plus des défenses métaboliques et enzymatiques réduites, ainsi que des taux de
détoxification inférieurs, en raison de I’immaturité de plusieurs systemes 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 a fait normaux et inévitables, les
exposent davantage aux contaminants retrouvés dans les poussiéres au sol ou sur les
objets. Parmi ceux-ci, relevons le fait de porter fréquemment les mains ou les objets a

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

1.3 Contaminants environnementaux d’intérét

Les contaminants environnementaux sont des substances toxiques répandues dans

I’environnement par 1’activité humaine, industrielle et par différents cycles naturels.

La présente thése s’intéresse a 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).



1.3.1 Les polluants organiques persistants

Les POP représentent une classe de composés toxiques qui persistent dans
I’environnement en raison de leur résistance au transport, a la dégradation naturelle et
au métabolisme. Ce sont des substances lipophiles qui ont une longue demi-vie, variant
spécifiquement de 5 a 20 ans pour les BPC (Ritter et al., 2011), puis de quelques jours
a 12 ans pour les PBDE (Geyer et al., 2004). Ces caractéristiques font en sorte que les
POPs s’emmagasinent dans différents compartiments biologiques des especes, tels que
les tissus adipeux, les lipides ou le lait maternel (Grimm et al., 2014), puis augmentent
exponentiellement et d’une espéce a 'autre a travers la chaine alimentaire. Ces
phénoménes traduisent respectivement les processus de bioaccumulation et de
bioamplification, tels qu’illustrés a la figure 1.3. L’humain qui se trouve au niveau

trophique supérieur est donc le plus fortement exposé aux POPs.
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Figure 1.3 Représentation graphique des processus de bioaccumulation et de
biomagnification (van der Hoop, 2013).

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

des perturbateurs endocriniens (Gore et al., 2015). Ce sont aussi des substances
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considérées cancérigeénes probables (Lauby-Secretan et al., 2013). Dans cette thése,
I’exposition prénatale aux BPC et aux PBDE est mesurée dans le sang maternel au
cours de la grossesse ainsi que dans le sang de cordon ombilical & la naissance, et les

échantillons sont ajustés en fonction des concentrations lipidiques.

1.3.1.1 Biphényles 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 chimiquement, non
explosif, isolant, insoluble dans 1’eau). Ils ont été utiles dans les domaines industriel et
commercial, 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 « congénéres » variant selon le nombre d’atomes de
carbone et de chlore. Les congénéres les plus fréquemment détectés dans la population
générale des pays industrialisés sont les BPC-138, -153 et -180 (Ben Hassine et al.,
2014; Crinnion, 2011; Rawn et al., 2012). Des incidents de contamination 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 Zumeta, 2002). A travers le temps, ceci a mené a une baisse des concentrations
dans les échantillons biologiques humains (Ulbrich et Stahlmann, 2004), bien que
légére en raison de la persistance environnementale de cette substance. Rappelons que
le feetus et le jeune enfant sont particuliérement vulnérables aux effets de ce
contaminant puisqu’ils y sont directement et fortement exposés, d’abord par le transfert
placentaire, puis via 1’allaitement et I’alimentation (Koopman-Esseboom et al., 1996;
Patandin ef al., 1997). D’ailleurs, la voie de I’alimentation (p. ex., lait, viande, gras
animal, fromage, poisson) est responsable de prés de 90 % de I’exposition humaine,
alors que I’exposition par I’eau et I’air est plus négligeable (Liem et al., 2000). Selon

Santé Canada et I’Institut de santé publique du Québec (INSPQ), les niveaux sanguins
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tolérables de BPC sont inférieurs & 20 pg/L pour les adultes et 5 pg/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 connus pour leurs propriétés anticombustibles avantageuses (de
Wit, 2002; Vrijheid et al., 2016). Ils ont été utilisés en grande quantité au cours des
années 1970 et 1980 en tant que retardateurs de flammes, dans une multitude de
produits de consommation, tels que les meubles rembourrés, les textiles, les vétements
et le matériel électronique (p. ex., télévision, ordinateur) (Frederiksen ef al., 2009). Les
PBDE sont des composés trés similaires aux BPC sur le plan chimique et structurel. Ils
se présentent également sous 209 congénéres, 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 a celle qui concerne les BPC, suggére qu’ils puissent
étre des agents neurotoxiques développementaux (Costa et Giordano, 2007). De fagon
similaire aux BPC, 1’alimentation est 1’'une des principales routes d’exposition a ce
contaminant (Malliari et Kalantzi, 2017). Toutefois puisque les PBDE sont des additifs
semi-volatiles, ils se libérent aisément des matériaux et migrent vers 1’air ambiant et
les surfaces (Besis et Samara, 2012; Linares et al., 2015; Zhang et al., 2017b). En raison
de leurs comportements 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 poussiére (inhalation, ingestion, contact cutané) sont responsables
de pres de 90 % de I’exposition totale (Frederiksen et al., 2009). Les concentrations de
PBDE varient selon un profil géographique particulier. Ainsi, les niveaux mesurés aux
Etats-Unis, et surtout dans 1’Etat de la Californie, sont plus élevés que ceux recensés
en Europe ou en Asie, principalement en raison des différents standards et normes anti-
feu (Hites, 2004; Zota et al., 2008). Les concentrations de PBDE ont généralement

augmenté dans les échantillons biologiques jusque dans les années 1990, pour ensuite
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se stabiliser, puis graduellement diminuer depuis les années 2000 (Fromme et al., 2016),
de fagon cohérente avec les traités et restrictions internationaux entourant ce
contaminant (Costa et al., 2008). Depuis 2012, le gouvernement canadien interdit la
production, I’importation et la vente de PBDE (Gouvernement du Canada, 2016b). Au
meilleur de nos connaissances, Santé Canada ne propose aucune ligne directrice

concernant une dose tolérable quotidienne chez I’humain.

1.3.2 Les métaux lourds

Le mercure (Hg) et le plomb (Pb) sont des métaux lourds omniprésents dans
I’environnement, de fagon naturelle (p. ex., dans la crolite terrestre, les sols, les roches),
mais surtout en raison de ’activité industrielle (source anthropique). Le Pb et le Hg
sont des contaminants dits « classiques »; ils sont étudiés depuis trés longtemps et leur
neurotoxicité est bien reconnue, tant & doses élevées que faibles (Grandjean et
Landrigan, 2006; Jakubowski, 2011). Comparativement aux POP, les métaux lourds
ont une demi-vie plus courte dans le plasma sanguin, soit d’environ 20 a 40 jours pour
le Pb, puis de 44 a 88 jours pour le Hg (Rebelo et Caldas, 2016). Le Pb est considéré
carcinogéne probable (CIRC, 2017), alors que moins d’éléments de preuve sont
disponibles pour le Hg. Dans le cadre de cette thése, les métaux lourds sont mesurés
dans le sang maternel durant la grossesse, et dans le sang de cordon ombilical a la

naissance.

1.3.2.1 Le mercure (Hg)

Sous sa forme élémentaire, le Hg est utilisé dans la fabrication d’amalgames dentaires
(plombages), d’ampoules et de thermométres. Le Hg de source anthropique est surtout
utilisé comme conducteur dans différents procédés industriels, tels que I’activité
métallurgique, I’extraction miniére, la production de ciment et la fonte de métaux
(Bjorklund et al., 2017). Une grande partie de la libération de Hg dans 1’environnement

est attribuable aux processus d’incinération et d’élimination des déchets ou produits
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qui contiennent cette substance (Gouvernement du Canada, 2017). En milieu naturel,
le Hg se transforme en méthylmercure (MeHg), une composante organique fortement
toxique, stable, lipophile et résistante & la dégradation naturelle. Ce processus de
méthylation s’effectue généralement a partir de bactéries et microorganismes présents
dans les sédiments aquatiques (lac, riviere, mer) (Davidson et al., 1998), lesquels sont
par la suite ingérés par les différentes espéces, et contribuent ainsi a la bioamplification
de ce contaminant a travers la chaine alimentaire. Le MeHg compose plus de 80 % de
la totalité de la quantité de Hg mesurée dans le sang! (National Research Council,
2000b). La population générale est surtout exposée au Hg par 1’alimentation,
particuli¢rement par la consommation de fruits de mer, de poissons ou de mammiféres
marins (Mergler et al., 2007), mais également par I’inhalation ou le contact cutané
puisque le Hg se retrouve aussi dans 1’eau, 1’air et le sol (Kim et al., 2016). Parmi les
facteurs aggravant la vulnérabilité du feetus et du jeune enfant, relevons que ce
contaminant s’accumule dans le cordon ombilical et dans le cerveau, ou les
concentrations peuvent étre respectivement jusqu’a 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 pg/L a titre de
« guide provisoire » pour les populations les plus arisque, telles que les jeunes enfants,
les femmes enceintes ou celles en 4ge de procréer (Gouvernement du Canada, 2017).
Par contre, aucune dose quotidienne tolérable n’est pas clairement établie. Aux Etats-
Unis, I’Agence de protection environnementale (EPA) suggére quant a elle de

restreindre 1’apport quotidien de Hg a 0.1 pg/kg/jour (ce qui correspond a une dose de

' Pour des fins d’uniformisation du texte, le terme « Hg » sera utilisé dans cette thése pour décrire
I’ensemble des formes de mercure, a I’exception d’une spécification particuliére.
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référence de 5.8 pg/L dans le sang de cordon), puis recommande un niveau de Hg

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

1.3.2.2 Le plomb (Pb)

Le Pb est un métal toxique qui a été utilisé il y a trés longtemps, notamment dans la
confection de peinture, d’essence et de tuyaux. Dans les années 1970, le Pb a surtout
été utilisé pour ses propriétés moléculaires avantageuses: grande malléabilité,
résistance a la corrosion, faible point de fusion, etc. (WHO, 2018). Actuellement, le Pb
est employé dans les domaines commercial et industriel, par exemple dans certaines
pieces automobiles, appareils €lectroniques, articles de chasse et péche, 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
a ce jour une source d’exposition pour certains citoyens (Levallois ef al., 2014). Hormis
via I’eau potable, la population générale est surtout exposée a ce contaminant par
I’alimentation, I’ingestion, I’inhalation et le contact cutané avec des poussieres
domestiques (Gouvernement du Canada, 2013). Par sa capacité a se substituer au
calcium, le Pb s’accumule dans les os maternels tout au long de la vie (Chuang et al.,
2001; Liu et al., 2014), puis se libére dans la circulation sanguine maternelle-feetale
durant la grossesse en réponse a la demande augmentée de ce minéral (Tellez-Rojo et
al., 2004). Cette mobilisation du Pb a 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 exogéne mentionnés ici haut (Gulson et
al., 2003; Gulson et al., 1999). De plus, le Pb accede aisément au SNC par I’entremise
des canaux calciques sur les membranes cellulaires des barriéres 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’étre révisée a la baisse aux Etats-Unis, passant de 60 pg/dL dans les années 1960, &
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5 pg/dL depuis 2012 (CDC, 2016; Lidsky et Schneider, 2003). De plus en plus d’études
identifient des effets néfastes a des concentrations aussi faibles que 1 a 3 pg/dL (Chiodo
et al., 2004; Joo et al., 2018; Sioen et al., 2013; Surkan et al., 2007). Par conséquent,
il est actuellement recommandé qu’aucun seuil ne puisse étre explicitement jugé
sécuritaire (CDC, 2012; WHO, 2018). Malgré ce constat, le Canada détient la méme
valeur de référence depuis 1994, soit de 10 pg/dL (Gouvernement du Canada, 2010).

1.4 Associations entre 1’exposition environnementale prénatale et le
neurodéveloppement

La présente thése s’intéresse au développement de 1’enfant, en relation avec
I’exposition environnementale prénatale. En effet, il est généralement établi que celle-
ci est plus dommageable que I’exposition postnatale, notamment en raison des facteurs
de vulnérabilité augmentée et des périodes critiques développementales. La revue de
la littérature présente trois types d’expositions, soit aigiie, chronique élevée et

2, en fonction des principales atteintes neurodéveloppementales associées.

commune
Les associations entre les contaminants et le développement cognitif, lequel représente
une sphére de recherche surinvestie dans le domaine de 1’épidémiologie, sont d’abord
abordées. L’annexe A présente les épreuves les plus fréquemment utilisées afin
d’évaluer le volet cognitif auprés des enfants. Le domaine sensoriel et plus
spécifiquement le développement visuel, représente une sphére de recherche sous-

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

2 Dans cette thése, les types d’exposition aigiie, chronique et commune référent respectivement & des
niveaux de concentrations qui sont trés au-dessus, au-dessus et comparables & ceux retrouvés dans la
population générale.
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1.4.1 Exposition aigiie
La toxicité de plusieurs contaminants environnementaux a €té¢ reconnue suite a des
expositions accidentelles a des doses tres élevées, communément appelées expositions
aigiies. Les premiéres études qui concernent les conséquences d’une telle exposition
aux BPC sur le développement de I’enfant ont ét€¢ menées suite & deux incidents de
contamination accidentelle survenus au Japon (« Yusho ») et a Taiwan (« Yu-Cheng »)
dans les années 1960 et 1970. Les enfants nés de meéres ayant consommé de 1’huile de
riz contaminée ont manifesté de graves conséquences, notamment 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 fagon persistante tout
au long de I’enfance et de 1’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 aigiie, du moins chez 1’humain. Les PBDE sont
majoritairement €tudiés en lien a 1’exposition commune retrouvée dans la population
générale et seront donc discutés uniquement dans cette section. Tout de méme, les
données disponibles provenant des modéles animaux suggeérent qu’une exposition
aigiie aux PBDE pourrait €tre associée a des effets neurotoxiques a long terme sur les

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

(Branchi et al., 2003; Eriksson ef al., 2001; Viberg et al., 2007; Viberg et al., 2006).

En ce qui a trait aux métaux lourds, les premiéres 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, I’exposition s’est produite via la
consommation réguliére de poisson contaminé par le Hg libéré d’une usine chimique.
Alors que les méres ayant consommé du poisson contaminé ne présentaient aucun ou
trés peu de symptomes, les enfants exposés prénatalement manifestaient quant a eux

une symptomatologie sévére regroupée sous la nomination de « Maladie de
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Minamata » : paralysie cérébrale, retards développementaux et intellectuels, déficits
sensoriels, atypies psychomotrices, troubles psychologiques, etc. (Harada, 1995).
Certains dommages ont méme persisté plus de trente ans suivant I’arrét de I’exposition
(Ninomiya et al., 2005). Pour le Pb, seuls certains cas isolés d’intoxication congénitale
ont été rapportés dans la littérature, lesquels sont également associés a de graves
symptomes neurologiques et certains retards développementaux chez le nouveau-né
(Ghafour et al., 1984). Beaucoup plus d’études sont disponibles quant a 1’exposition
postnatale au Pb. Plusieurs cas d’intoxication au Pb auprés d’enfants ont permis
d’identifier divers dommages physiologiques et neurologiques, incluant la présence
d’encéphalopathie, d’irritabilité, d’anorexie, d’ataxie et de problémes 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 1’association entre le neurodéveloppement et I’exposition
chronique relativement élevée. Celle-ci fait référence a 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 notamment les femmes enceintes des populations cotiéres, exposées
par leur grande consommation de poissons et/ou de mammifeéres aquatiques
contaminés, ainsi que les femmes qui résident ou travaillent a proximité d’un lieu
contaminé durant leur grossesse. Les effets de 1’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 développement cognitif

L’exposition chronique aux BPC est surtout examinée a partir d’études de cohortes
longitudinales menées aupres de populations cotieres (i.e., qui résident a proximité de
d’un lac, d’une riviére ou la mer) dont la source de BPC provient d’une alimentation
riche en poissons et mammiféres 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 iles Féroé.
Ces deux derniéres sont par ailleurs caractérisées par la présence d’une co-exposition
environnementale (BPC et Hg) en raison de facteurs géographiques, traditionnels et
nutritionnels. Deux cohortes ont également ¢té étudiées en raison de leur proximité
résidentielle a des lieux contaminés aux BPC, aux Etats-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.

United States/ 11 cities (1858-1965) +— .
United States/ California (1964-1967) —
United States/ North Carolina {1878-1982) ——
United States/ Michigan {1880-1981) —
Netherlands/ 2 cities (1980-1992) — -
United States/ New York (191-1994) F - {
Germeny/ Diisseldorf (1893-1995) —
United States/ Massachusetts {1883-1998) ——
Denmsrk/ Faroe Islands (1884-1995) }—_'_’
Canada/ Northern Québec (1985-1998) ———
10 25 50 100 200 400 600 1,600 3,200

ng/g Serum lipid
Figure 1.4 Distribution des concentrations de BPC-153 mesurées dans dix études de
cohorte ayant examiné I’association entre 1’exposition prénatale chronique et le
neurodéveloppement. Ce graphique représente la concentration de BPC-153 mesurée
dans le sérum maternel (ng/g ajusté selon la concentration lipidique) en fonction des
percentiles d’exposition (5¢, 25¢, 50°, 75¢ et 95°) (Longnecker ef al., 2003).
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Globalement, la littérature scientifique qui concerne 1’exposition prénatale chronique a
des concentrations relativement élevées de BPC tend a montrer de fagon somme toute
assez claire et consistante la présence d’altérations développementales précoces.
Auprés des nouveau-nés les plus fortement exposés aux BPC durant la vie feetale, des
scores neurologiques et cognitifs plus faibles sont relevés aux échelles du « Neonatal
Behavioral Assessment Scale (NBAS) » et au « Fagan Test of Infant Intelligence
(FTII) », 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 méme se
cristalliser au fil du développement. Par exemple, a 1’age préscolaire, des faiblesses
sont recensées a différentes échelles développementales, telles que le « Bayley Scales
of Infant Development (BSID) » ou le « McCarthy Scales of Children’s Abilities
(MSCA) » (Park et al., 2010; Park et al., 2009; Stewart et al., 2003b). Quelques années
plus tard, a I’4ge 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), I’exposition prénatale est négativement associé¢e aux
échelles globale et verbale du « Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC) ».
Une baisse estimée de 3 a 6 points est observée sur ces échelles, aupres des enfants les
plus exposés, comparativement a leurs pairs moins exposés (Jacobson et Jacobson,
1996; Stewart et al., 2008). Plusieurs faiblesses cognitives plus circonscrites sont
également mises en évidence, notamment 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 mémoire de travail (Grandjean et al., 2001a;
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 particuliérement vulnérables aux

BPC, les processus visuospatiaux et perceptuels semblent quant a eux continuellement
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préservés (Despres ef al., 2005; Grandjean et al., 2001a; Jacobson et Jacobson, 1996,
2003; Jacobson et al., 1990; Jacobson ef al., 1992; Stewart et al., 2003a; Stewart et al.,
2005).

1.4.2.2 Exposition chronique au Hg et développement cognitif

Les deux cohortes prospectives-majeures des iles Féroé et des Seychelles, ainsi que
celles d’Oswego et du Nunavik, ont examiné le lien entre I’exposition prénatale
chronique au Hg et le développement cognitif. Comparativement aux effets cognitifs
documentés en lien a I’exposition prénatale aux BPC, ceux associés au Hg apparaissent
plus incohérents. Alors que certaines études proposent des effets déléteres sur le
développement cognitif, de fagon semblable a ceux recensés pour les BPC, d’autres
montrent plutdt I’absence ou I’inconsistance de résultats. Par exemple, au cours de la
premiére année de vie, I’exposition prénatale au Hg est associée a une réduction du
score neurologique néonatal dans la cohorte des iles Féroé (Steuerwald et al., 2000).
Par contre, aucune association claire n’est relevée quant a la performance cognitive
précoce au FTII dans la cohorte d’Oswego (Darvill ez al., 2000). A 1’4ge 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 of Children’s Abilities (MSCA) » soient détectées a I’age de 3 ans, elles ne sont
plus présentes a 4 % ans (Stewart et al., 2003b). A I’age scolaire, les résultats qui
proviennent des cohortes des iles Féroé et du Nunavik suggérent des effets déléteres
sur la cognition, et ce, en tenant compte de plusieurs variables de confusion (Grandjean
et al., 2012; Jacobson et al., 2015). Au Nunavik, ’exposition prénatale au Hg est
associée a un QI plus faible (Jacobson et al., 2015). Précisément, une exposition
prénatale > 7.5 pg/L est 4 fois plus susceptible d’étre associ€e a un QI inférieur a 80,
soit le seuil clinique limite (Jacobson et al., 2015). Aux iles Féro€, des déficits cognitifs
qui touchent plusieurs sphéres sont identifi€s, incluant I’attention visuelle, la mémoire

de travail, la vitesse de traitement de I’information, la mémoire verbale et le
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vocabulaire expressif (Grandjean et al., 1997). Une réévaluation a 14 ans suggeére la
persistance des déficits cognitifs, notamment pour les sphéres attentionnelle et verbale
(Debes et al., 2006; Julvez et al., 2010). D’ailleurs, les capacités attentionnelles et
exécutives semblent également sensibles & I’effet du Hg prénatal au Nunavik, tel
qu’observé par des altérations des mécanismes attentionnels précoces et la présence de
symptémes typiquement retrouvés dans le TDAH (Boucher et al., 2010; Boucher et al.,
2012b), en I’absence toutefois de déficit sur le plan de I’inhibition cognitive et
comportementale (Boucher et al., 2012a; Plusquellec et al., 2010). Enfin, la cohorte
des Seychelles souligne plutdt une absence récurrente d’associations entre 1’exposition
prénatale au Hg et les évaluations cognitives effectuées au cours de la période
périnatale (Davidson et al., 1995; Myers et al., 1995), préscolaire et scolaire (Davidson
et al., 2008; Davidson et al., 1998; Myers et al., 2003; Myers et al., 1997), ainsi qu’a
1’age adulte (Davidson et al., 2011; van Wijngaarden ef al., 2017; van Wijngaarden et
al., 2013).

1.4.2.3 Exposition chronique au Pb et développement cognitif

Bien que la présente theése s’intéresse principalement a I’exposition prénatale, il
convient pour le Pb d’aborder briévement la période postnatale. En effet, la littérature
scientifique établit un consensus trés clair quant a 1’association négative entre
I’exposition postnatale au Pb et le QI a I’age 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 a travers le monde (n = 1333 enfants suivis de la naissance a 1’Age
scolaire), une étude confirme la relation inverse entre les concentrations de Pb sanguin
de < 7.5 pg/dL et le QI (Lanphear et al., 2005). Dans 1’ensemble, une diminution
d’environ 7 points de QI est associée a une augmentation de 2.4 4 30 pg/dL. Cette étude,
ainsi que plusieurs autres (Budtz-Jorgensen et al., 2013; Canfield et al., 2003;

Rothenberg et Rothenberg, 2005; Schnaas et al., 2006) observent en plus une relation
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non linéaire entre le Pb et le QI, ou la magnitude du déclin de ce dernier serait plus
importante a des niveaux de concentration plus faibles. Enfin, ’exposition postnatale
au Pb est également associée a des altérations des habiletés visuomotrices et
visuospatiales (Baghurst et al., 1995; Chiodo et al., 2004; Dietrich et al., 1993a),
attentionnelles (Froehlich ez al., 2009; Hong et al., 2015; Plusquellec et al., 2010), ainsi
qu’a la présence de comportements perturbateurs, extériorisés et délinquants (Burns et
al., 1999; Chiodo et al., 2004; Joo et al., 2018; Needleman et al., 1996).

En ce qui a trait a ’exposition prénatale chronique au Pb, les résultats sont plutdt
inconsistants a travers les différentes cohortes étudiées, que ce soit aux Etats-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 ez al.,
1987) et de Mexico City (Hu et al., 2006) attestent de plus faibles scores a I’échelle
mentale du BSID (entre 3 et 7 points) chez les enfants les plus fortement exposés au
Pb au cours de la vie feetale. Par ailleurs, d’autres études, notamment celles menées en
Australie (Sydney) et en Yougoslavie, ne confirment pas ce résultat et suggérent plutot
que le Pb prénatal n’altére pas le développement cognitif précoce (Cooney et al., 1989a;
Wasserman ef al., 1992). A I’4ge 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 ef al., 2015). D’ailleurs, dans cette derniére cohorte,
I’échelle de mémoire de travail apparait 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 a celle retrouvée dans le TDAH : plus de comportements
hyperactifs (Plusquellec et al., 2010; Plusquellec ef al., 2007), de réponses impulsives
(Ethier et al., 2015), et d’altérations quant au recrutement des ressources attentionnelles

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

L’exposition commune représente les niveaux de concentration tels que mesurés dans
les échantillons biologiques provenant de la population générale. La cohorte
canadienne meére-enfant « MIREC » discutée dans cette thése représente ce type
d’exposition trés faible. Puisque celle-ci est étudiée depuis beaucoup moins longtemps
que I’exposition chronique plus élevée, soit environ depuis le milieu 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 a travers le

monde, ou des différences régionales sont présentes.

1.4.3.1 Exposition commune aux BPC et développement cognitif

Les cohortes de Caroline du Nord, d’ Allemagne et des Pays-Bas ont été les premiéres
a s’intéresser aux associations entre les taux communs de BPC et le
neurodéveloppement de I’enfant. Plusieurs autres cohortes ont depuis été mises sur
pied dans le méme but, notamment une seconde aux Pays-Bas, ainsi qu’aux Etats-Unis,
en Espagne et au Japon. Certaines €tudes 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., 2014; Engel et al., 2007). Quant au développement cognitif au cours
des deux premiéres années de vie, la majorité des études indique 1’absence d’une
association claire entre I’exposition commune et les scores a 1’échelle mentale du BSID
(Daniels et al., 2003; Forns et al., 2012a; Gladen et al., 1988; Koopman-Esseboom e?
al., 1996; Nakajima et al., 2006). Plusieurs auteurs révelent par ailleurs un effet néfaste
du contaminant sur les mesures cognitives a 1’age scolaire (Forns et al., 2012b; Ikeno
et al., 2018; Patandin ef 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 plutdt équivoques, 1’exposition prénatale commune aux BPC

semble, tout comme I’exposition chronique plus élevée, affecter les mécanismes
1 4
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attentionnels et exécutifs. D’abord, des latences réduites de la composante cognitive
P300 (a partir d’un paradigme « oddball » auditif) ont ét¢é identifiées chez des enfants
de 9 ans, suggérant un délai du traitement de I’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 mesurables sont aussi relevées aux taches attentionnelles (Neugebauer et al., 2015)
et exécutives (Vreugdenhil er al, 2004a), bien qu’encore ici, d’autres études

n’observent pas cette association (Caspersen et al., 2016; Roze et al., 2009).

1.4.3.2 Exposition commune aux PBDE et développement cognitif

Les associations entre les PBDE et le développement cognitif ont été étudiées presque
exclusivement dans la population générale, soit en lien a 1’exposition commune. En
raison de la plus forte exposition aux PBDE aux Etats-Unis (voir section 1.3), plusieurs
cohortes ont été initiées dans ce pays et il convient de les présenter bri¢vement. La
cohorte « CHAMACOS » de Californie est composée de dyades meére-enfant,
majoritairement d’origine mexicaine et résidant dans une communauté agricole.
L’exposition prénatale aux PBDE, bien que commune, est légeérement plus élevée que
la moyenne recensée aux Etats-Unis (concentration moyenne entre 2.4 et 15.5 ng/g
selon le congénére) et elle coexiste avec la présence de pesticides (Sagiv et al., 2015).
La cohorte « HOME » de Cincinnati est quant a elle représentative des niveaux de
PBDE retrouvés auprées de la population générale américaine (Sjodin et al., 2008), voire
méme un peu plus faible (Woodruff et al., 2011). Enfin, la cohorte « WTC » a New
York est issue d’enfants nés des méres vivant a proximité du « World Trade Center »
lors des attentats terroristes du 11 septembre 2001. Malgré les possibles conséquences
sur la santé et I’environnement suite & cet événement (p. ex., fumées, déchets aériens,
poussiéres), les concentrations mesurées aupres des participantes sont équivalentes a
celles généralement retrouvées aux Etats-Unis (valeur médiane entre 1.4 et 11.2 ng/g

selon le congénére) (Herbstman et al., 2010). D’un autre cdté, les cohortes européennes
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(p. ex., Espagne, Pays-Bas) présentent des concentrations plus faibles que celles
recensées aux Etats-Unis (p. ex., variant entre 0.2 et 2.1 ng/g), de fagon similaire 4 la

cohorte MIREC étudiée dans cette these.

La trés grande majorité des études épidémiologiques a associé 1’exposition prénatale
commune aux PBDE a des scores cognitifs plus faibles, particulierement aux mesures
de QI Une telle faiblesse est systématiquement relevée dans les cohortes
« CHAMACOS », « HOME » et « WTC », entre 1’dge de 4 et 8 ans (Chen et al., 2014;
Eskenazi et al., 2013; Herbstman et al., 2010; Zhang et al., 2017a). Une récente méta-
analyse qui regroupe principalement des études américaines estime que I’augmentation
de 10 fois I’exposition prénatale de PBDE est associée & une diminution d’environ 4
points a 1’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 Etats-Unis, ne révélent quant a elle
aucune association avec le QI (Gascon et al., 2011; Roze et al., 2009). De fagon
similaire & 1’exposition chronique aux BPC, I’exposition prénatale commune aux
PBDE apparait négativement associée aux habiletés langagiéres a 1’age préscolaire et
scolaire (p. ex., développement langagier, décodage et compréhension de lecture)
(Ding et al., 2015; Zhang et al., 2017a). De plus en plus d’études suggerent également
un lien entre I’exposition prénatale commune aux PBDE et une symptomatologie
similaire a celle typiquement retrouvée dans le TDAH (Lam et al., 2017). A partir de
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