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Résumé 

Des études épidémiologiques longitudinales menées dans différents pays ont évalué les 

associations entre l’exposition actuelle à des polluants qui sont, ou ont été, très présents dans 

l’environnement comme le plomb, les polychlorobiphényles (PCB), les dioxines, la pollution 

atmosphérique et le neurodéveloppement de l’enfant. Ces études de cohorte mère-enfant ou 

d’enfants décrivent des associations de l’exposition prénatale ou la première année de vie avec 

des perturbations du développement mental et psychomoteur chez le jeune enfant ainsi que 

des déficits cognitifs ou des altérations comportementales chez l’enfant plus âgé. L’impact de 

ces expositions sur le risque de troubles du neurodéveloppement (TND) tels que le trouble 

déficit d’attention/hyperactivité (TDAH) ou les troubles du spectre autistique (TSA) est 

également suggéré en particulier avec l’exposition prénatale au plomb pour le TDAH, à la 

pollution atmosphérique (particules fines) pour le TSA. Les études expérimentales montrent 

divers modes d’action de ces polluants et leurs mécanismes au niveau moléculaire et 

cellulaire : stress oxydant, perturbations neuroendocrines et des neurotransmissions, neuro-

inflammation, ainsi que des modifications épigénétiques qui peuvent altérer le 

développement cérébral pendant la période embryonnaire et fœtale et l’acquisition des 

compétences cognitives et comportementales pendant l’enfance.  

Mots-clés : plomb ; dioxines ; PCB ; pollution de l’air ; troubles du neurodéveloppement ; TSA ; TDAH 

Abstract 

Longitudinal epidemiological studies in various countries have evaluated the relations to 

neurodevelopment in children of exposure to pollutants, currently or previously ubiquitus in 

the environment such as lead, PCBs, dioxins, air pollution. These mother-child or child cohort 

studies describe associations between exposure the prenatal period or first year of life and 

disruption with mental and psychomotor developmental disturbances in young children and 

cognitive deficits or behavioral problems in older children. An impact of these exposures is 

also suspected of affecting the risk of neurodevelopmental disorders (NDD) such as Attention 

Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) or Autism Spectrum Disorders (ASD), and in 

particular  prenatal exposure to lead for ADHD and to particulate matter (PM) for ASD. 

Experimental studies show that these pollutants have various modes of action and 

mechanisms at the molecular and cellular level: oxidative stress, neuroendocrine and 

neurotransmission disturbances, neuroinflammation, as well as epigenetic modifications that 
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can alter brain development during the embryonic and fetal period as well as the acquisition 

of cognitive and behavioral skills during childhood.  

 

Keywords : Lead ; dioxins ; PCB ; air pollution ; neurodevelopmental disorders ; ASD, ADHD 

Introduction 

Des métaux tels que le plomb, des molécules organiques comme les dioxines, les PCB sont des 

polluants ubiquitaires de notre environnement. Liés aux activités humaines parfois depuis fort 

longtemps, ces polluants contaminent air, eau et alimentation. Les particules fines sont 

vectrices de nombreux polluants, en extérieur comme à l’intérieur des résidences. Ces 

polluants sont des sources rémanentes d’exposition des populations. L’exposition à plusieurs 

molécules chimiques pendant le développement embryonnaire, fœtal et la première année de 

vie a été reconnue comme pouvant causer des perturbations du neurodéveloppement chez 

l’enfant (1–4). Cette revue présente des données épidémiologiques récentes ayant évalué les 

associations entre des expositions (habituelles en population générale de différents pays) au 

plomb, dioxines/PBC, polluants atmosphériques et des perturbations du développement 

mental, psychomoteur, cognitif et comportemental ainsi que les troubles du spectre autistique 

(TSA) et le trouble de l’attention/hyperactivité (TDAH). Les modes d’action des polluants au 

niveau moléculaire et cellulaire décrits dans les études expérimentales in vivo et in vitro 

apportent une certaine plausibilité biologique aux effets observés 

 

Plomb et autres métaux toxiques  

Utilisé dès l'Antiquité, le plomb est redécouvert au moment de la révolution industrielle dans 

les activités métallurgiques. Les intoxications massives aiguës et chroniques ont été bien 

étudiées en milieu professionnel. Le plomb comme polluant environnemental est présent dans 

les sols et l'atmosphère au voisinage de sites industriels (fonderies, usines de fabrication et de 

recyclage de batteries) et dans les zones de fort trafic automobile, en particulier avant l'entrée 

en vigueur de la législation sur l'essence plombée. Les poussières et les peintures des habitats 

anciens et dégradés, mais aussi l'eau de boisson – surtout dans les résidences où des anciennes 

canalisations en plomb subsistent - et, à un degré moindre, l'alimentation, sont des sources 

rémanentes, souvent insidieuses, d'exposition des populations au plomb (3).  

 

Données épidémiologiques  

Dans les années 1980-1990, des études transversales menées dans plusieurs pays ont montré 

des associations entre l'exposition prénatale et postnatale au plomb à des concentrations 

environnementales relativement élevées et un effet sur le quotient intellectuel de l’enfant 

(baisse de QI), les performances scolaires et certains aspects du comportement (3). Au cours 

des années 2000, des études longitudinales ont confirmé les associations avec des troubles du 

neurodéveloppement de l’enfant même à des niveaux d’exposition environnementale 

beaucoup plus faibles. Le regroupement de 7 études prospectives internationales (1 333 

enfants) a permis de conclure en 2005 (5) à l’existence d’une relation dose-effet non linéaire. 

Ainsi, la baisse des scores de QI chez les enfants apparaît plus forte pour les faibles doses 

(plombémies en dessous de 10 µg/dL) que celle observée pour des plombémies supérieures à 
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10 µg/dL. Ces résultats ont conduit, en 2012, l’agence gouvernementale des Centres de 

contrôle et de prévention des maladies (CDC) des États-Unis à abaisser le seuil dit sécuritaire 

ou tolérable à 5 μg/dL pour les enfants de moins de 6 ans. Cependant, le CDC et l’Organisation 

mondiale de la santé (OMS) considèrent qu’aucun niveau de plomb dans le sang des jeunes 

enfants n’est sans danger. Depuis, un grand nombre de travaux ont corroboré la présence 

d’effets délétères à des niveaux inférieurs à 10 μg/dL. Des études de cohortes mère-enfant 

menées dans différents pays (6–12) décrivent des associations entre l’exposition prénatale (et 

postnatale) à des niveaux très faibles (≤ 5 μg/dL) et le neurodéveloppement de l’enfant : 

déficits cognitifs (baisse de QI), troubles comportementaux (impulsivité hyperactivité). Ces 

effets sont surtout observés chez les garçons (Tableau 1). Deux revues systématiques avec 

méta-analyse publiées en 2019, (13,14) concluent à l’augmentation du risque de TDAH avec 

l’exposition à de faibles concentrations de plomb sanguin (<3 μg/dL) chez les enfants. Une 

autre revue systématique en 2019 (15) ne montre pas d’association des niveaux de plomb dans 

le cheveu avec un TSA, ni l’impact d’une exposition cumulée.  

Des effets neurodéveloppementaux essentiellement cognitifs sont décrits associés à 

l’exposition prénatale à d’autres métaux : méthyl-mercure, cadmium, arsenic et manganèse 

(2,16).  

 

Etudes expérimentales, modes d’action et mécanismes 

Les nombreuses études chez l’animal (singe, rat, poulet) ont montré qu’une imprégnation au 

plomb joue un rôle dans la survenue de troubles du neurodéveloppement (troubles des 

apprentissages, de la mémoire spatiale et non spatiale, déficits d’attention). Les 

dysfonctionnements des fonctions visuelles et auditives, mises en évidence peuvent contribuer 

aux troubles du développement cognitif (3) L’exposition chronique pré et néonatale chez le rat 

entraîne dans la descendance une neuro-inflammation dans le cortex antérieur, l’hippocampe 

et le cervelet avec une augmentation significative de cytokines et de prostanoïdes (17). Des 

différences d’effets (incidence, manifestations, sévérité) sont parfois observées entre mâles et 

femelles dans les études animales (18). Des effets du plomb sur le méthylome de l’hippocampe 

ont été montré « dose-réponse non-linéaire » chez le rat  (19) confortant un effet à faible dose 

sur la méthylation gène-spécifique dans le cerveau et l’influence du sexe. Une autre étude 

montre un lien entre une modification du taux d’acétylation des histones dans l’hippocampe 

chez le rat exposé à différentes doses de plomb et l’augmentation de l’activité locomotrice (20).    

Plusieurs mécanismes peuvent être impliqués dans la toxicité du plomb sur le 

neurodéveloppement (3). L’altération de l’homéostasie calcique peut modifier les processus 

cellulaires et moléculaires médiés par le calcium (3). La production de radicaux libres et la 

peroxydation des lipides participent à la toxicité cellulaire (3). Le plomb perturbe la 

maturation et la différenciation des astrocytes. En agissant sur les récepteurs NMDA (N-

méthyl-D-aspartate), il affecte le système glutamatergique intervenant dans la synaptogenèse 

impliquée dans les processus élémentaires de mémorisation et d’apprentissage. En 

augmentant ou diminuant l’efficacité de la transmission glutamatergique le plomb, selon sa 

concentration, peut induire des anomalies durant les étapes précoces de l’ontogenèse et avoir 

des effets toxiques variables induits par le glutamate (3). A concentration élevée, le plomb, 

exerce des effets toxiques sur les neurones par apoptose ou nécrose (3). Une revue en 2018 (18) 

propose un modèle complexe de mécanismes moléculaires impliquant des interactions entre 
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hormones, génome, épigénome, sexome dans lequel s’inscrit un éventuel effet modificateur de 

facteurs spécifiques du sexe.  

 

Dioxines/PCB  

Les dioxines regroupent deux grandes familles, les polychlorodibenzo-para-dioxines (PCDD) 

et les polychlorodibenzofuranes (PCDF) qui font partie, comme les polychlorobiphényles 

(PCB) et les polybromobiphényles (PBB), de la classe des hydrocarbures aromatiques 

polycycliques halogénés (HAPH). Parmi les 210 congénères PCDD, il y a la TCDD dite dioxine 

« de Seveso », (la plus chlorée). Dans les pays développés, les deux principales sources 

d’émission de dioxines résultent des activités domestiques d’incinération de déchets 

ménagers, et industrielles liées à la métallurgie et à la sidérurgie. Les émissions ont 

considérablement diminué au cours des dernières années dans ces pays. Néanmoins, les 

dioxines sont encore présentes étant donné leur demi-vie élevée (10 à 12 ans). 

Les PCB, utilisés au siècle dernier dans de très nombreuses applications industrielles et 

commerciales sont maintenant, pour un grand nombre, interdits d’usage en raison de leur 

toxicité et de leur persistance environnementale. Cependant, ils sont encore présents sur des 

sites contaminés et dans les équipements et constructions datant d’avant l’interdiction. Par 

ailleurs, certains sont des sous-produits dans la production contemporaine de pigments et 

colorants (21). Les PCB comme les dioxines sont des polluants ubiquitaires et persistants 

(demi-vie variant de plusieurs jours à plusieurs milliers d’années selon les congénères). Les 

209 congénères diffèrent par le nombre (1 à 10) d’atomes de chlore et leur emplacement sur la 

molécule biphényle. Douze d’entre eux sont appelés « dioxin-like » (PCB-DL) ayant des 

propriétés toxicologiques comparables à celles de la dioxine avec un même mécanisme 

d’action (activation du récepteur d’aryl hydrocarbone, AhR). Les PCB « non-dioxin-like » 

(PCB-NDL) ont un autre mécanisme d’action. Parmi les PCB-NDL, une sous-catégorie de 6 

congénères souvent trouvés dans l’environnement et les chaînes alimentaires, représente un 

indicateur de contamination. Ils sont détectés dans les sérums humains, le lait maternel, le 

tissu adipeux et le cerveau humain (22). 

Les dioxines et les PCB, présents dans tous les compartiments de l’écosystème (air, sols, 

sédiments aquatiques et marins, animaux), se concentrent le long de la chaîne alimentaire, et 

l’alimentation représente la voie majeure d’exposition des populations. La toxicité des 

dioxines et des PCB-DL est généralement mesurée en facteurs d’équivalence toxique (TEF 

selon l’OMS).  

 

Données épidémiologiques 

Dans les études environnementales, il existe de façon quasiment inéluctable une co-

contamination dioxines et PCB. Les premières études de suivi de cohortes comme la cohorte 

de Caroline du Nord et la cohorte des Grands Lacs aux Etats-Unis ont montré que les plus 

fortes expositions pendant la grossesse étaient associées à des effets sur le 

neurodéveloppement (4). Bien que l’allaitement apporte beaucoup de dioxines et de PCB, ce 

sont les expositions mesurées à la naissance qui sont associées aux effets observés sur le 

neurodéveloppement (23,24).  
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Avant les années 2000, les études de cohortes mère-enfant ou de naissance dans différents pays 

(Taiwan, Etats-Unis, Allemagne, Pays-Bas, Iles Féroé…) ont montré que l’exposition prénatale 

aux PCB (aux niveaux observés en population générale) est associée de manière significative 

aux perturbations des fonctions cognitives durant l’enfance sans qu’il soit possible de 

distinguer les effets spécifiques de congénères (25).  

Depuis les années 2000, les études de cohortes et cas-témoins (Tableau 2) menées aux Etats-

Unis, Japon, et Europe indiquent qu’une exposition prénatale aux PCB (PCB-DL, PCB-NDL, 

différents congénères) est associée à diverses altérations du neurodéveloppement chez les 

jeunes enfants et les enfants d’âge scolaire (7,8,26–33). Il s’agit d’altérations cognitives 

(concentration, attention, mémoire de travail verbale, visuelle, auditive), sensorimotrices, 

comportementales (impulsivité). Elles sont observées plus souvent chez les garçons et les 

enfants non allaités. Une étude cas-témoins (31) indique une augmentation du risque de TSA 

avec l’exposition prénatale à certains congénères PCB. Deux études récentes de cohortes 

(32,33) dont une étude européenne groupant 7 cohortes ne trouvent pas de lien entre 

l’exposition prénatale ou postnatale avec un trouble TSA ou TDAH.   

  

Etudes expérimentales, modes d’action et mécanismes  

D’après les études chez les rongeurs, les PCB-NDL (et non les PCB-DL) seraient les principaux 

responsables des anomalies cognitives et comportementales associées aux PCB (associations 

mises en évidence chez les humains). Une exposition développementale aux PCB-NDL 

diminue l’activité locomotrice, selon les congénères et, dans quelques cas, de manière sexe 

spécifique alors qu’une exposition avec un mélange PCB (Aroclor) augmente l’activité 

locomotrice. Les interactions complexes entre PCB-DL et PCB-NDL dans un mélange 

influenceraient l’impact sur la locomotion. L’exposition développementale aux PCB tend à 

diminuer la sociabilité des mâles sans toutefois, d’après les études disponibles, qu’il soit 

possible d’attribuer ces effets à une classe spécifique de PCB (21).  

Les études chez les animaux ne mentionnent pas de changements structuraux majeurs dans le 

cerveau en développement, aux concentration reconnues comme toxiques, mais de subtiles 

modifications d’organisation altérant la connectivité synaptique pouvant avoir des 

répercussions sur la fonction cognitive et le développement de perturbations ou de troubles 

(21). Les deux processus neurodéveloppementaux, importants pour la connectivité 

synaptique, l‘apoptose et la morphogenèse des axones et des dendrites, seraient affectés par 

les PCB. L’apoptose apparaît augmentée par les PCB de manière plus prononcée dans le 

cervelet (21).  

Concernant la TCDD (dioxine), l’étude de ses effets dans de nombreux modèles animaux, 

révèle une sensibilité variable d’une espèce à l’autre et à l’intérieur d’une même espèce (4). Les 

singes rhésus soumis à de faibles doses présentent une atteinte significative des tests 

d’apprentissage relatifs à l’espace alors que l’apprentissage lié aux couleurs et aux formes 

serait au contraire favorisé. Cette même dissociation a été également constatée chez les singes 

exposés aux PCB (4).  

Différents modes d’action sont évoqués pour les dioxines (4) comme pour les PCB (21,34,35). 

Des études chez l’animal ont montré que l’exposition aux PCB était associée comme dans 

certaines études épidémiologiques (21,36) à une modification des niveaux d’hormones 
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thyroïdiennes. Néanmoins, l’ensemble des travaux ne retient pas l’hypothèse qu’un 

mécanisme dépendant de l’hormone thyroïdienne est primordial dans la médiation des effets 

des PCB sur le neurodéveloppement (21). Pour les dioxines, le mécanisme moléculaire de 

référence est l’activation du récepteur AhR (aryl hydrocarbon receptor) qui initie une cascade 

d’événements impliquant différentes voies de signalisation principalement transcriptionnelles 

(4). Ce mécanisme s’appliquerait également aux PCB-DL (37). Un autre mécanisme commun 

aux PCB et dioxines est le déclenchement d’un stress oxydant avec l’induction de cytochromes 

participant aux effets anti-œstrogéniques. L’altération de la signalisation des 

neurotransmetteurs (modification des niveaux de dopamine, de sérotonine et potentialisation 

de la transmission GABA) et une modulation de la signalisation dépendante du calcium 

neuronal (rôle dans la morphogenèse axonale et dendritique) seraient attribuées aux PCB-

NDL (21,34,35). Les PCB-NDL en activant le récepteur à la ryanodine (RyR), agiraient sur le 

niveau de calcium intracellulaire et ainsi sur l’apoptose neuronale et la croissance dendritique 

dont la régulation est dépendante de l’activité du RyR (21). Des différences de mécanismes 

d’action existent selon les congénères et entre les composés parents et leurs métabolites (38). 

 

Polluants de l’air/Particules fines  

L’air atmosphérique ou intérieur est un mélange de polluants sous forme de particules de gaz, 

de solides et de liquides. Les activités humaines entraînent une pollution de l’air extérieur et 

intérieur (chauffage au bois, trafic routier, procédés industriels…). Selon leur diamètre les 

particules (fines, très fines, ultrafines) pénètrent l’appareil respiratoire à différents niveaux 

(voies aériennes supérieures, bronches, alvéoles pulmonaires) les plus fines franchissant la 

barrière alvéolo-capillaire. En France le chauffage au bois demeure une source importante 

d’émission de particules fines en résidentiel. La taille et la composition des particules ne 

seraient pas les seuls critères à prendre en considération dans les études et en prévention mais 

également le « potentiel oxydant » associé aux sources anthropiques des particules (39). 

 

Données épidémiologiques  

Des études de cohortes mère-enfant ou de naissance (Tableau 3) menées au cours des années 

2000, dans différents pays (Etats-Unis, Chine, Europe) ont montré des associations entre 

l’exposition prénatale ou les premières années de vie aux polluants de l’air (HAP, carbone 

élémentaire NO2, particules fines…) intérieur ou extérieur à des niveaux habituellement 

relevés et des perturbations du neurodéveloppement (40–48). Les associations décrites 

concernent des effets sur le développement psychomoteur, cognitif (baisse de QI, problèmes 

d’attention, mémoire de travail) ou comportemental (anxiété, hyperactivité). Une étude (42) 

suggère une susceptibilité liée au polymorphisme GSTP1 (Glutathione S- transférase P), une 

autre souligne un effet sur un problème d’attention plus marqué chez les garçons (44). L’étude 

européenne multisite groupant 6 cohortes (projet Escape) met en évidence une association de 

l’exposition prénatale avec le développement psychomoteur mais pas avec le développement 

cognitif (46).     

Concernant l’association de l’exposition à la pollution atmosphérique avec le risque de TSA 

ou de TDAH, les résultats d’études de cohortes et cas-témoins (49–58) sont présentés dans le 

tableau 4. Plusieurs études rapportent une association entre l’exposition prénatale (O3, NO, 
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NO2, PM10, PM2.5) particulièrement au 3e trimestre de grossesse ou l’exposition durant la 

première année de vie (O3, CO, NO2, SO2, PM2.5, PM10,) et une augmentation de risque de TSA. 

Cependant, l’étude collaborative européenne (53) du projet Escape ne montre pas 

d’association entre l’exposition prénatale aux polluants de l’air (NO2 et PM) et les traits 

autistiques chez les enfants de 4-10 ans, ni entre l’exposition prénatale (NO2, NOx, PM10, PM2.5) 

et une augmentation du risque de TDAH chez les enfants de 3 à 10 ans (57).   

Trois méta-analyses publiées entre 2016 et 2020 (59–61) concluent à une augmentation modeste 

du risque de TSA avec l’exposition prénatale ou postnatale à la pollution de l’air (PM10, PM2.5, 

NO2). Le risque serait plus élevé avec l’exposition aux particules fines (PM2.5) au cours du 

troisième trimestre de grossesse. 

Une étude longitudinale menée aux Pays-Bas (62) en 2018 met en relation l’exposition au 

domicile pendant la grossesse à la pollution de l’air (PM2.5, NO2) et des modifications 

anatomiques du cerveau (visualisées à l’IRM) chez les enfants présentant entre 6 et 10 ans des 

troubles des fonctions exécutives. A chaque augmentation de particules fines de 5 µg/m3, le 

nombre d’erreurs chez l’enfant augmente de 5 %. Les erreurs augmentent respectivement de 

32 % et de 69 % à mesure que le cortex cérébral du précuneus et du lobe frontal est plus fin 

d’1 millimètre. Avec la cohorte de naissance Environage (ENVIRonmental influence ON early 

AGEing) en Belgique, une étude (63) a mis en évidence chez les nouveau-nés des altérations 

dans les deux sexes des réponses transcriptomiques associées à l’exposition pendant la 

gestation aux particules PM2.5. Les altérations sont différentes chez le garçon et la fille. Une 

autre étude (64) montre que l’exposition à la pollution durant la grossesse (15-19 semaines) a 

des effets sur la fonction immunitaire maternelle (sur les taux de cytokines et chimiokines) qui 

pourraient être associés aux troubles du neurodéveloppement chez l’enfant comme les 

troubles du spectre autistique et la déficience intellectuelle.  

 

 Etudes expérimentales, modes d’action et mécanismes 

Chez la souris (65,66) l’exposition pendant la gestation (correspondant au 3e trimestre chez la 

femme) et au début de la vie à des particules ultrafines (à des niveaux similaires à ceux de 

l’heure de pointe dans des villes de taille moyenne en Amérique du Nord) induit dans la 

descendance des altérations de la différenciation des cellules du cerveau et des anomalies de 

la substance blanche : inflammation/activation de la microglie, réduction du corps calleux, 

hypomyélinisation, développement aberrant de la substance blanche, modifications du 

glutamate et GABA, activation des astrocytes de l’amygdale… Une exposition plus précoce 

aux particules fines et ultrafines pendant la période gestationnelle (correspondant au 1er et 2e 

trimestre de grossesse chez la femme) conduit à d’autres anomalies : accélération de la 

maturation des précurseurs oligodendrocytes, hyper-myélinisation persistante du corps 

calleux, modification durable de la quantité de progéniteurs d’oligodendrocytes du corps 

calleux. Différents phénotypes de myélinisation pourraient, selon les auteurs, dépendre du 

moment d’exposition aux étapes clé de neurogenèse et gliogenèse (67).  

Après exposition chez la souris aux particules diesel aux doses environnementales pendant la 

gestation (68,69), différentes modifications sont observées également au niveau du cerveau 

dans la descendance : altérations de la structure du cortex cérébral ainsi que des modifications 

biochimiques. Un des mécanismes évoqués est une neuro-inflammation avec diminution de 



MANUSCRIT ACCEPTE POUR PUBLICATION

 

8 
 

l’expression d’une protéine (la reeline) qui active une voie de signalisation impliquée dans la 

migration et le positionnement des neurones (68).  

Une étude récente (70) montre que l’exposition chronique (vivarium près d’un important trafic 

routier) chez le rat durant la gestation et l’allaitement agit sur le comportement (réflexes 

psychomoteurs, locomotion, communication sociale), augmente l’anxiété, altère la cognition, 

diminue les marqueurs inflammatoires et facteurs de croissance (en relation avec les 

changements comportementaux) et modifie l’intégrité neurale dans la descendance mâle. 

D’autres facteurs (bruits, vibrations, stress) peuvent agir indépendamment ou en relation avec 

les polluants chimiques et des facteurs de susceptibilité génétique. 

 

Conclusions 

L’ensemble des études épidémiologiques issues de nombreux pays suggère que l’exposition 

aux polluants ubiquitaires tels que le plomb, les dioxines/PCB et les particules fines de la 

pollution atmosphérique représente un risque pour le cerveau en développement et peut 

affecter le neurodéveloppement de l’enfant. Les associations sont décrites à des niveaux 

d’exposition faibles, correspondants à l’exposition des populations même quand les normes 

sont respectées. La présomption du lien d’après les études décrites est présentée dans le 

tableau 5.  La période d’exposition de plus grande vulnérabilité se situe pendant la gestation 

et/ou la première année de vie. Elle n’est pas encore parfaitement définie (début de grossesse, 

fin de grossesse, premiers mois de vie) pour ces polluants (et les différents congénères). D’une 

façon générale, les garçons semblent plus affectés que les filles. Plusieurs études rapportent 

des augmentations du risque de troubles TDAH et TSA : TDAH principalement avec 

l’exposition au plomb et TSA avec l’exposition à la pollution atmosphérique, aux particules 

fines. Les études expérimentales apportent une certaine plausibilité biologique aux 

associations rapportées en population. Différents modes d’action et mécanismes au niveau 

moléculaire et cellulaire (Tableau 5) sont impliqués dans la perturbation du développement 

cérébral et potentiellement responsables des altérations mentales, psychomotrices, cognitives 

et comportementales observées chez le jeune enfant et l’enfant d’âge scolaire.  
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Tableau 1 : Etudes épidémiologiques (récentes) sur l’exposition au plomb et le 

neurodéveloppement de l’enfant  

Type d’étude 
Lieu 
Année 

Exposition 
Mesure 

Effets associés 
Outils 
Conclusion  

Réf 

Cohorte de naissance  
Nunavik  
Canada  
2012     

Prénatale/Postnatale  
Sang de cordon : 4,7 μg/dL  
Sang enfant : 2,7μg/dL  

Enfants d’âge moyen 11,3 ans 
Outils : TRF ; DBD  
Conclusion : association entre une exposition 
(faible niveau) chez l’enfant et le TDAH dans une 
population exposée principalement par 
l’alimentation   

6 

Cohorte de naissance  
FLEHS  
Belgique  
2013  

Prénatale 
Sang de cordon : 1,43 [0,73-
2,53] μg/dL 
 

Enfants d’âge moyen 7,8 ± 0,4 ans 
Outil : SDQ  
Conclusion : exposition prénatale associée à 
l’augmentation du risque d’hyperactivité chez les 
garçons et les filles  

7 

Cohorte mère-enfant  
Duisburg  
Allemagne  
2015 

Prénatale  
Sang maternel (32e semaine 
de grossesse) 

Enfants 8-9 ans  
Outils : KITAP ; FBB-ADHS 
Conclusion : pas d’associations significatives avec 
les capacités d’attention. Augmentation du 
comportement TDAH  

8 

Cohorte de naissance  
ELEMENT  
Mexique  
2016   

Postnatale 
Sang enfant : 3,4 ± 
2,9 μg/dL 
 

Enfants 6-13 ans  
Outil : CRS-R 
Conclusion : de faibles niveaux d’exposition chez 
les enfants (≤ 5 μg/dL) sont associés à des 
comportements d’hyperactivité et d’impulsivité 
mais pas d’inattention. 

9 

Cohorte mère-enfant  
MIREC 
Canada  
2018  
 

Prénatale/Postnatale 
Sang maternel (1e et 3e 
trimestre grossesse) :  
0,60 μg/dL 
Sang de cordon : 0,79 μg/dL 
Sang enfant : 0,67 μg/dL  

Enfants de 3-4 ans   
Outils : WPPSI-III  
Conclusion : des concentrations en prénatal 
inférieures à 5 μg/dL sont associées à un déficit 
cognitif (baisse du QI de performance) uniquement 
chez les garçons  

10 

Cohorte mère-enfant 
REPRO_P 
Pologne  
2018  
 

Prénatale  
Sang maternel : 0,99 ± 
0,15 µg/dL (2e trimestre de 
grossesse) 
Sang de cordon : 0,96 ± 
0,16 µg/dL   

Enfants de 1 à 2 ans 
Outils : BSITD  
Conclusion : association entre exposition fœtale 
(faible niveau) et perturbations cognitives surtout 
chez les garçons 

11 

Cohorte mère-enfant 
Project Viva 
Etats-Unis 
2019  

Prénatale  
Sang maternel : 0,4 μg/dL 
(2e trimestre de grossesse) 

Enfants d’âge scolaire (7,7ans)  
Outils : BRIEF, SDQ  
Conclusion : associations entre exposition prénatale 
(faible niveau) et altérations des fonctions 
exécutives  

12 

BRIEF : Behavior Rating Inventory of Executive Function ; BSITD : Bayley Scales of Infant and Toddler Development ; 

CRS-R : Conners’ Rating Scales-Revised ; DBD : Disruptive Behavior Disorders Rating Scale ; ELEMENT Early Life 

Exposure in Mexico to ENvironmental Toxicants ; FBB-ADHS : parent rating scale for attention-deficit hyperactivity 

disorder ; FLEHS Flemish Environment and Health Study ; KITAP : computerized test battery for attentional performance 

for children ; MIREC : Maternal–Infant Research on Environmental Chemicals ; REPRO_PL : Polish Mother and Child 

Cohort ; SDQ : Strengths and Difficulties Questionnaire ; TDAH : trouble déficit de l’attention /hyperactivité ; TRF : 

Teacher Report Form (Child Behavior Checklist) ; WPPSI-III : Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence  
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Tableau 2 : Etudes épidémiologiques (années 2000) sur l’exposition aux dioxines/PCB et le 

neurodéveloppement de l’enfant   

Type d’étude 
Lieu 
Année  

Exposition 
Substances 
Mesure  

Effets associés  
Outils 
Conclusion  

Réf  

Cohorte mère-enfant  
Michigan  
Etats-Unis 
2003  

Prénatale/Postnatale  
PCB 
Sang maternel  
Sang de cordon 
Lait maternel  

Enfants de 11 ans  
Outils : 15 tests neuropsychologiques  
Conclusion : association entre exposition prénatale 
et une plus grande impulsivité, une moindre 
concentration et mémoire de travail (verbale, 
visuelle et auditive) chez les enfants non allaités  

26 

Cohorte de naissance  
Nunavik 
Canada  
2010  

Prénatale/Postnatale  
PCB 
Sang de cordon  
Sang enfant   

Enfants de 10-13 ans 
Outil : tests cognitifs et paramètres auditifs (ERP)   
Conclusion : association entre exposition prénatale 
et altération spécifique du traitement cognitif de 
l’information chez les enfants soumis à une tâche 
auditive 

27 

Cohorte de naissance 
New Bedford  
Etats-Unis  
2012 

Prénatale 
PCB (plusieurs 
congénères) 
Sang de cordon  

Enfant 8 ans 
Outils : CPT ; WISC-III 
Conclusion :  association entre exposition prénatale 
et inattention chez les garçons  

28 

Cohorte mère-enfant  
FLEHS  
Belgique  
2013  

Prénatale  
PCB  
Sang de cordon  

Enfant 7-8 ans 
Outils : SDQ  
Conclusion :  pas d’association entre l’exposition 
prénatale aux PCB et les problèmes de 
comportement (hyperactivité) 

7 

Cohorte de naissance  
Tohoku  
Japon  
2014 

Prénatale  
PCB  
Sang de cordon  

Enfant 42 mois  
Outil : K-ABC  
Conclusion : association entre exposition prénatale 
aux PCB les plus chlorés et altérations des capacités 
intellectuelles chez les garçons  

29 

Cohorte mère-enfant  
Pays-Bas  
2014  

Prénatale  
10 PCB et 6 OH-PCB 
Sang maternel (2e et 
3e trimestre de 
grossesse) 

Enfant de 3 mois 
Outil :  Examen de Touwen (neuro-moteur)  
Conclusion : associations entre exposition prénatale 
au 4-OH-PCB-107 et altérations des fonctions 
sensorimotrices et visuomotrices chez les garçons 

30 

Cohorte de naissance 
Duisburg  
Allemagne  
2015  

Prénatale/périnatale   
PCDD/F PCB 
Sang maternel (32e 
semaine de grossesse)  
Lait maternel   

Enfants de 8 ans  
Outils : KITAP ; FBB-ADHS 
Conclusion : association entre exposition prénatale 
aux PCDD/F et PCB et baisse des capacités 
intellectuelles ; pas d’effets sur hyperactivité  

8 

Cas-témoins  
EMA 

Californie  
2017 

Prénatale  
11 PCB  
Sang maternel (2e 
trimestre de 
grossesse) 
 

Enfants 
Outil : DSM-IV-TR 
Conclusion : association entre exposition prénatale à 
certains PCB (PCB138/153/158) et présence d’un 
TSA ; PCB138/158 associé à la déficience 
intellectuelle 

31 

Cohorte mère-enfant 
MARBLES  
Californie  
2019 

Prénatale  
PCB-DL 
PCB-NDL 
Sang maternel 
(chaque trimestre de 
grossesse) 

Enfants de 3 ans 
Outils : ADOS ; MSEL 
Conclusion : pas d’association entre exposition 
prénatale aux PCB-DL ou PCB-NDL et risque de 
TSA   

32 

Multi-cohorte  
(7 cohortes) 
Europe  
2018 

Prénatale/Postnatale  
PCB-153  
Sang maternel 
Sang de cordon 
Lait maternel (jusqu’à 
24 mois) 

Enfant jusqu’à 10 ans (âge moyen 5,8 ans)  
Outils : diagnostic médical, rapport maternel et 
enseignant 
Conclusion : pas d’association entre exposition 
prénatale ou postnatale au PCB-153 et le risque de 
TDAH avant l’âge de 10 ans 

33 
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ADOS : Autism Diagnostic Observation Schedule ; ; CPT : Continuous Performance ; DSM : Diagnostic and statistical 

manual of mental disorders ; EMA : Early Markers for Autism ; ERP : event-related potentials ; FBB-ADHS : parent rating 

scale for attention-deficit hyperactivity disorder ; FLEHS : Flemish Environment and Health Study ; K-ABC : Kaufman 

Assessment Battery for Children ; KITAP : computerized test battery for attentional performance for children ; MARBLES : 

Markers of Autism Risk in Babies—Learning Early Signs ; MSEL : Mullen Scales of Early Learning ; OH-PCB : biphényles 

polychlorés hydoroxylés ; PCB-DL/ND : polychlorobiphenyls dioxin like/non dioxin like : PCDD : polychlorodibenzo-p-

dioxines ;  SDQ : Strengths and Difficulties Questionnaire ; TSA : troubles du spectre autistique ;  WISC-III : Wechsler 

Intelligence Scale for Children, 3rd edition  

 

Tableau 3 : Etudes épidémiologiques sur l’exposition à la pollution de l’air et le 

neurodéveloppement de l’enfant  

Type d’étude 
Lieu 
Année  

Exposition 
Substances 
Mesure  

Effets 
Outils 
Conclusions  

Réf  

Cohorte mère-enfant 
CCCEH  
New York City 
2009   
2012  

Prénatale 
HAP  
Mesures locales 
pendant la grossesse 
Sang maternel 
(adduits)   
Sang de cordon 
(adduits)   

Enfants 5 ans   
Outils : WPPSI-R  
Conclusion : association entre concentrations les plus 
élevées de HAP (au-dessus de la médiane de 
2,26 ng/m3) et baisse de QI  
Enfants 6-7 ans  
Outil : CBCL 
Conclusion : exposition prénatale à HAP (plus élevée 
que la médiane de 2,27 ng/m3) ou présence d’adduits 
associées aux problèmes comportementaux (anxiété, 
problèmes d’attention)   

40,41 

Cohorte de naissance 
Espagne  
2009  

Postnatale  
NO2     

Mesures intérieures 
trois premiers mois  
Génotypage variant 
GSTP1 (Ile105Val). 

Enfants de 4 ans  
Outil : MSCA   
Conclusion : association avec perturbation du 
développement cognitif et de l’attention 
particulièrement chez les enfants génétiquement 
susceptibles (polymorphisme GSTP1) 

42 

Cohorte mère-enfant 
Cracovie 
Pologne   
2010 
 

Prénatale/Postnatale  
HAP  
Mesures : air, sang 
maternel (2e et 3e 
trimestre grossesse) ; 
Sang de cordon ; Urine 
enfant   

Enfants de 5 ans  
Outil : RCPM 
Conclusion : association des concentrations HAP de 
l’air (supérieures à la médiane de 17,96 ng/m3) aux 
perturbations du développement cognitif (baisse de 
QI) 

43 

Cohorte de naissance  
Boston  
2013  

Postnatale  
Carbone élémentaire 
(trafic) 
Mesures selon adresses 
des enfants    

Enfants de 7-14 ans  
Outil : CPT  
Conclusion : association (non linéaire) entre 
l’exposition au carbone élémentaire (indicateur de 
particules liées au trafic) et les problèmes d’attention 
(erreurs et temps de réaction) plus marquée chez les 
garçons  

44 

Cohorte de naissance 
CCAAPS  
Cincinnati  
2013  

Postnatale  
Carbone élémentaire 
(trafic) 
Mesures : première 
année selon adresse  

Enfant de 7 ans 
Outil :  BASC,  
Conclusion : exposition au trafic routier durant 
l’enfance associée aux symptômes d’hyperactivité 
chez les enfants de mères de bon niveau scolaire 

45  

Multi-cohorte  
(6 cohortes) 
Projet Escape 
Europe  
2014    

Prénatale  
PM, NO2, NOx 

Mesures selon adresse 
de naissance 
(extrapolées aux 
périodes de grossesse)  

Enfants 1 à 6 ans  
Outils : questionnaires et tests neuropsychologiques 
divers 
Conclusion : exposition prénatale à NO2 (trafic 
routier) associée à l’altération du développement 
psychomoteur de l’enfant. Pas d’association avec le 
développement cognitif  

46 
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Cohorte d’enfants 
Barcelone  
2015 

Postnatale 
Carbone élémentaire, 
NO2, PM   
Mesure en milieu 
scolaire intérieur 
extérieur  

Enfants de 7-10 ans  
Outils : tests d’attention ANT  
Conclusion : les enfants exposés en milieu scolaire à 
des niveaux élevés de pollution présentent un 
développement cognitif affecté (attention, mémoire 
de travail)  

47 

Cohorte mère-enfant  
Mexico 
2020  

Prénatale  
PM2.5 

Mesures (par satellite) 
chaque trimestre de 
grossesse  
 

Enfants de 4-6 ans 
Outil : BASC-2 
Conclusion : exposition aux PM2.5 pendant la 
grossesse (premier trimestre) associée aux 
perturbations comportementales (compétences 
sociales) 

48 

ANT : Attentional Network Tests ; BASC : Behavioral Assessment System for Children ; CBCL Child Behavior Checklist ; ; 

CCAAPS :  Cincinnati Childhood Allergy and Air Pollution Study ; CCCEH : Columbia Center for Children’s 

Environmental Health ; CPT : Continuous Performance Test ; Escape :  European Study of Cohorts for Air Pollution 

Effects ; HAP : hydrocarbure aromatique polycyclique ; MSCA : McCarthy Scales of Children’s Abilities ; NO2 : 

dioxyde d’azote ; RCPM : Raven Coloured Progressive Matrices ; WPPSI-R : Wechsler Preschool and Primary Scale of 

Intelligence Revised   

 

Tableau 4 : Etudes épidémiologiques récentes sur l’exposition à la pollution de l’air et les 

troubles du neurodéveloppement TSA et TDAH  

Type d’étude 
Lieu 
Année 

Exposition 
Substance 
Mesure 

Effet 
Outils 
Conclusions 

Réf 

Etude longitudinale 
Taiwan 
Chine  
2013  

Postnatale  
CO, NO2, SO2, PM10, O3 
Mesures locales (1 à 4 ans 
avant diagnostic)   

Enfants de 3 à 9 ans   
Outil : ICD-9-CM  
Conclusion : association entre les niveaux 
de O3, CO, NO2, SO2 et un diagnostic 
nouveau de TSA. 

49 

Cas-témoins  
Los-Angeles 
Etats-Unis 
2013  

Prénatale 
O3 and PM2.5 

Mesures selon l’adresse 
de naissance 

Enfants 3-5 ans 
Outil : DSM-IV- 
Conclusion : association entre TSA et 
exposition prénatale liée au trafic (O3 et 
PM2.5)  

50 

Cas-témoins nichée dans 
cohorte NHS II  
Etats-Unis 
2015  

Prénatale 
PM10, PM2.5 

Mesures selon l’adresse 
maternelle (moyennes 
mensuelles)  

Enfants  
Outil : ADI  
Conclusion : association entre exposition 
aux niveaux les plus élevés de PM2.5 (3e 
trimestre de grossesse) et augmentation 
du risque TSA   

51 

Cas-témoins  
Caroline du Nord Etats-
Unis  
2015  

Prénatale  
PM10, 

Mesures pour chaque 
trimestre de grossesse 
selon adresse  

Enfants de 8 ans 
Outil : DSM-IV-TR (TSA) 
Conclusion : association entre la pollution 
liée au trafic (particules PM10) et autisme ; 
susceptibilité accrue durant le 3e trimestre     

52 

Cohorte multisite 
(4 cohortes) 
Projet Escape 
Europe   
2016  

Prénatale 
NO2, PM10, PM2.5 

Mesures selon adresse de 
naissance   

Enfant 4-10 ans  
Outils : A-TAC ; CBCL ; SRS ; CAST 
Conclusion : association nulle entre 
exposition prénatale aux polluants de l’air 
(NO2, et PM) et les traits autistiques  

53 

Cas-témoins  
Charge 
Los Angeles 
Etats-Unis 
2013 
 

Prénatale/Postnatale  
NO2, PM2.5, PM10, 

Mesures chaque trimestre 
de grossesse et première 
année de vie 
(moyennes mensuelles)  

Enfants de 3-5 ans  
Outils : ADI ; ADOS  
Conclusion : association entre TSA et 
exposition prénatale et durant la première 
année de vie relative au trafic (NO2, PM10, 
PM2.5) 

54 

Cohorte de naissance  
Metro Vancouver 

Prénatale  
PM2.5, NO, NO2, 

Enfants de 5 ans 
Outils : ADI-R et ADOS 

55 
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Colombie britannique 
Canada 
2019  

Mesures selon adresse 
maternelle 
(moyennes mensuelles)  

Conclusion : association entre exposition 
au NO et TSA ; pas d’association 
significative avec PM2.5 et NO2 

Cas-témoins multisites  
Etats-Unis 
2020  

Prénatale/Postnatale 
PM2.5, O3  
Mesures par satellite 
selon adresse avant, 
pendant la grossesse et 
première année de vie 

Enfants  
Outils : ADOs et ADI-R  
Conclusion : exposition à l’ozone (3e 
trimestre de grossesse) associée au TSA ; 
exposition aux PM2.5 (première année de 
vie) associée au TSA   

56 

Cohorte multisite  
(8 cohortes) 
Projet Escape   
Europe  
2018  

Prénatale 
NO2, NOx, PM10, PM2.5 

Mesures à l’adresse de 
naissance  

Enfants de 3 à 10 ans  
Outils : A-TAC ; CBCL ; SDQ ; DSM-IV 
Conclusion : Pas d’association de la 
pollution de l’air avec l’augmentation du 
risque de TDAH  

57 

Transversale  
Nhanes 
2021  

Postnatale 
Proximité trafic routier 
(HAP) 
Mesures : Urine 
  

Enfants de 8-15 ans  
Outils :  C-DISC 
Conclusion : Pas d’association de 
l’exposition au trafic routier chez l’enfant 
et TDAH ou un trouble des conduites  

58 

ADI-R :  Autism Diagnostic Interview-Revised ; ADOS : Autism Diagnostic Observation Schedule ; A-TAC :  Autism 

Spectrum Disorder module of the Autism—Tics, Attention Deficit and Hyperactivity Disorders, and Other Comorbidities ; 

CAST : Childhood Autism Spectrum Test ; CBCL : Child Behavior Checklist ;  C-DISC : Diagnostic Interview Schedule for 

Children ; Charge : Childhood Autism Risks from Genetics and the Environment ; CO : monoxyde de carbone ; DSM : 

Diagnostic and statistical manual of mental disorders ; Escape : European Study of Cohorts for Air Pollution Effects ; HAP : 

hydrocarbure aromatique polycyclique ; ICD-9-CM : International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical 

Modification ; Nhanes : National health and nutrition examination survey ; NHS II : Nurses’Health Study II ; NO2 : 

dioxyde d’azote ; , O3 : ozone ; SDQ : Strengths and Difficulties Questionnaire ; SRS : Social Responsiveness Scale   
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Tableau 5 : Polluants ubiquitaires associés aux effets sur le neurodéveloppement de 

l’enfant 

Expositions /substances Altérations et troubles Présomption d’un 
lien 

Mécanismes d’action 

Plomb 
 

Développement mental 
et psychomoteur 

+++ Stress oxydant  
Effet sur homéostasie du 
calcium  
Activation AhR, RyR, ER…  
Effet neuroendocrinien  
Effet sur neurotransmission 
(Dopamine, DAT, sérotonine, 
acétylcholine)  
Effets épigénétiques 

Cognition  
(QI, fonctions exécutives) 

+++ 

Comportement 
(Impulsivité/hyperactivité) 

+++ 

TDAH    ++ 
TSA ? 

Dioxine/PCB 
Selon congénères 

Développement mental 
et psychomoteur 

++ Stress oxydant  
Effet sur homéostasie du 
calcium  
Activation AhR, RyR, ER…  
Effet neuroendocrinien  
Effet sur neurotransmission 
(Dopamine, DAT, sérotonine, 
acétylcholine)  
Effets épigénétiques 

Cognition 
 (QI, capacités verbales, 
attention, mémoire de 
travail)   

++ 

Comportement 
(impulsivité) 

+ 

TDAH ? 
TSA ? 

Pollution de l’air 
HAP, particules fines 

Développement mental 
et psychomoteur 

+ (HAP) Stress oxydant  
Activation AhR/ER  
Effet neuroendocrinien (HAP)   
Effet sur neurotransmission   
Neuro-inflammation 
(cytokines)  
Effet sur microglie   

Cognition 
 (QI, attention) 

+ (HAP, particules) 

Comportement 
(hyperactivité) 

+ (particules)  

TSA + (particules) 
TDAH ? 

Les cotations de la colonne présomption d’un lien : +++ études largement positives ; ++ études en majorité 
positives ; + études plutôt positives ; ? études insuffisantes 

Mécanismes d’action : En gras, les mécanismes privilégiés d’après les études existantes ; Souligné : activation des 

principaux récepteurs 

Ahr : aryl hydrocarbon receptor ; DAT : dopamine transporter ; ER : estrogen receptor ; HAP : hydrocarbure aromatique 

polycyclique ; PCB : polychlorobiphényles ; RyR : ryanodine receptor ; ER : estrogen receptor ; TDAH : trouble déficit 

de l’attention/hyperactivité ; TSA : troubles du spectre autistique   

 




