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Résumé

L’exposition a des polluants présents a faibles concentrations dans les matériaux de la vie
quotidienne (retardateurs de flamme, composés perfluorés, bisphénols, phtalates), considérés
comme des perturbateurs endocriniens, a été associée a des perturbations du
neurodéveloppement chez l'enfant dans des études prospectives. La force de 1'association
varie selon les substances, les différents congénéres et les métabolites. La période prénatale
représente la période de vulnérabilité pendant laquelle les substances peuvent altérer la
trajectoire développementale du cerveau. Des associations sont mises en évidence dans les
études avec des altérations psychomotrices, cognitives et comportementales : principalement
dans le domaine cognitif avec les retardateurs de flamme ; dans le domaine comportemental
avec les phtalates et les bisphénols. Les effets associés aux expositions sont plus fréquents chez
les garcons, les filles sont concernées surtout avec les bisphénols. L'implication de ces
substances dans la prévalence des troubles du spectre autistique (TSA) et du trouble déficit
d’attention/hyperactivité (TDAH) reste incertaine. Des effets sur le comportement et les
capacités d’apprentissage sont décrits dans les études expérimentales. La modification de
I"homéostasie des hormones thyroidiennes est une des hypotheses pouvant expliquer les effets
comme perturbateurs endocriniens mais des interactions avec d’autres systémes hormonaux
et de neurotransmission peuvent également perturber les différents processus
neurodéveloppementaux selon le sexe. Des modifications épigénétiques de 1'expression de
genes essentiels au développement du cerveau sont associées a 1’exposition a ces polluants.

Mots-Clés : retardateurs de flamme bromés ; composés perfluorés ; bisphénol A ; phtalates ; troubles du
neurodéveloppement

Abstract

Prospective studies have associated exposure to low-level polluants in everyday materials
(e.g., flame retardants, perfluorinated compounds, bisphenols and phthalates), that are
considered to be endocrine disruptors, with adverse neurodevelopment outcomes in children.
The state of epidemiological évidence varies by substances, congeners and metabolites. The
prenatal period is a vulnerable one during which chemical insults can impair the functional
trajectory of the developping brain. Associations have been noted with alterations in the
psychomotor, cognitive and behavioral domains: mainly in the cognitive domain with flame
retardants and in the behavioral domain with phthalates and bisphenols. The associated



effects are more frequent in boys ; girls are also concerned, particularly with bisphenols. The
involvement of these substances in the prevalence of autism spectrum disorders (ASD) and
attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) remains uncertain. Experimental studies
describe effects by pollutants on behavior and learning abilities. Disruption of thyroid
hormone homeostasis is one hypothesis prposed to explain these pollutants’ effects, but
interactions with other hormonal and neurotransmitter systems may also disrupt different
neurodevelopmental processes depending on sex. Exposure to these pollutants is associated
with epigenetic changes in the expression of genes critical to brain development.

Keywords: Brominated flame retardants; perfluorinated compounds; bisphenols; Phthalates;
neurodevelopmental disorders

Introduction

Incorporés dans des matériaux d'usage courant, les retardateurs de flamme, les composés
perfluorés sont des polluants persistants. Ils se retrouvent dans la chaine alimentaire et 'eau
potable. D’autres substances comme les bisphénols et les phtalates, polluants non persistants,
sont également largement répandus car entrant dans la fabrication d'un grand nombre
d’objets, de produits, d’articles courants. Les niveaux d’imprégnation, généralement faibles
dans la population, sont nettement plus élevés chez les enfants (1). Depuis quelques années
des études prospectives recherchent les effets potentiels de I'exposition a ces polluants sur le
neurodéveloppement de I'enfant et en particulier de I'exposition pendant la grossesse (2,3).
Cette revue présente les données épidémiologiques les plus récentes issues d’études de
cohortes mere-enfant, de cohortes de naissance ou de cohortes d’enfants dans plusieurs pays.
Les études in vivo et in vitro récentes apportent de nouvelles connaissances sur les modes
d’action et les mécanismes moléculaires de ces perturbateurs endocriniens permettant de
comprendre leur éventuelle intervention dans les processus du développement du cerveau
aux étapes de grande vulnérabilité.

Retardateurs de flamme

Il existe de nombreux types de retardateurs de flamme incorporés dans des produits et
matériels d'usage courant (textiles, rideaux, vétements, sieges, plastiques, mousses
capitonnages, résines, circuits imprimés, cables, téléviseurs, ordinateurs...). Les retardateurs
bromés représentent 30 % de la totalité des retardateurs utilisés au niveau européen. Les PBDE
(polybromodiphényléthers), famille de 209 congéneres (peuvent avoir de 2 a 10 atomes de
brome sur la méme structure de base), ne sont pas physiquement incorporés aux matériaux
(additifs) et peuvent s’échapper facilement des produits de la vie courante qui en contiennent.
Un certain nombre de congénéres sont détectés dans les poussieres domestiques et1’organisme
humain (1). La réglementation européenne interdit depuis 2004 quelques mélanges de PBDE
qui étaient utilisés industriellement. Des retardateurs de flamme organophosphorés (RFOP)
tendent a remplacer ceux de type bromé dont I'utilisation est progressivement interdite ou
limitée dans plusieurs pays. Le TBBPA (tétrabromobisphénols A), autre type de retardateur
de flamme, a une structure chimique proche de celle du bisphénol A (BPA). Utilisé en tant que
réactif dans les matériaux, il a une forte liaison a ceux-ci contrairement aux PBDE (1). Les PBDE
les moins bromés sont considérés comme polluants persistants avec une durée de demi-vie de
2 a 12 ans chez les humains. D’une fagon générale, les concentrations de retardateurs de
flamme bromés (PBDE) retrouvées dans le lait maternel, le sang du cordon ombilical et le



sérum traduisent une faible imprégnation de la population mais ils sont toujours plus élevés
chez les jeunes enfants (4). Ceci traduit le fait que ces composés sont utilisés dans les vétements
(pyjamas pour enfants), les coussins et la literie, les produits et équipements électroniques, et
se retrouvent aussi dans I’eau, le sol, ’alimentation et les poussieres.

Données épidémiologiques

Plusieurs études de cohortes mere-enfant traitant du lien entre I'exposition aux PBDE qui
débute in utero et les troubles du neurodéveloppement ont été publiées depuis 2009 (5-16)
dans différents pays (Europe, Chine, Etats-Unis, Canada). Elles sont présentées dans le tableau
1. Ces études indiquent que I'exposition aux PBDE durant la gestation et/ou durant I'enfance
est associée aux effets dans les domaines comportemental, cognitif ou moteur chez les enfants
a différents ages (1, 2, 4, 5, 6, 9 et 12 ans). En France, une étude (7) fondée sur les données de
la cohorte mere-enfant Pélagie montre que 1'exposition prénatale des enfants a des mélanges
de penta-BDE (mesurés dans le sang de cordon et la poussiére des maisons) est associée a des
troubles cognitifs. Les scores de compréhension verbale sont plus faibles chez les enfants des
maisons aux concentrations les plus élevées en BDE 99 et BDE 209, particulierement chez les
garcons. Les scores de mémoire de travail sont plus bas chez les enfants exposés aux taux plus
élevés de BDE 99 dans les poussieres de maison. Aucune association n’est trouvée avec le
BDE 209 mesuré dans le sang de cordon.

Trois revues systématiques en 2017, 2018 et 2020 (17-19) rassemblant les études des différents
pays confirment 1’association entre les concentrations maternelles ou du sang de cordon de
différents PBDE (et également de retardateurs d’usage actuel) et les effets sur le
développement moteur, cognitif et comportemental des enfants. Une méta-analyse (19)
réalisée avec le systeme grade (The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) conclut a une preuve suffisante d’association de 1'exposition aux PBDE pendant la
période développementale avec une baisse de QI selon une relation dose-réponse. Les
associations avec les capacités d’attention et autres symptomes de TDAH ont été jugées limites
a l'issue de la méme démarche (19).

Les retardateurs de flamme (PBDE) méme a des niveaux tres faibles pourraient affecter
I"homéostasie des hormones thyroidiennes. Plusieurs études (6,20-22) mettent en évidence des
associations entre 1'exposition pendant la grossesse et les taux de TSH, (Thyroid Stimulating
Hormon) de thyroxine totale ou libre (T4) et de triiodothyronine (T3) chez la mere (20,21) ainsi
qu’avec les taux de TSH chez la fille (21) et avec les taux de T4 libre chez le garcon a 1'dge de
3 ans (22). Selon une méta-analyse en 2015 (23), les effets des PBDE sur la fonction thyroidienne
dépendent essentiellement de 1'exposition et des taux sanguins de PBDE. L’association entre
I'exposition aux PBDE et les changements de la fonction thyroidienne semble correspondre a
une courbe en forme de U (23). Cependant, deux revues systématiques en 2018 et 2020 (17,18)
ne concluent pas de maniere définitive & un mécanisme d’action médié par la fonction
thyroidienne en période prénatale ou postnatale ni sur l'effet de certains facteurs
modificateurs comme le sexe.

Etudes expérimentales, modes d’action et mécanismes

Les études chez les mammiferes, les poissons, les amphibiens ont montré que certains PBDE
sont capables d’induire aprés exposition pendant la gestation des modifications du
comportement dans la descendance (1). Chez les rongeurs, I'exposition périnatale aux PBDE
méme a des doses faibles, a des effets sur les fonctions cognitives et la mémoire spatiale (24).
L’exposition chez I'animal a été associée a la perte de cellules granulaires du cervelet, a la
libération d’acide arachidonique neuronal et la perturbation de I'’homéostasie du calcium. Une
étude (25) chez le rat Wistar indique que I'exposition au TBBPA pendant les premiers jours de



la gestation a des doses faibles induit un comportement d’anxiété dans la descendance male.
Chez la souris, I'exposition maternelle aux retardateurs de flamme organophosphorés (26)
affecte différemment selon le sexe 1’activité locomotrice de la descendance et a un effet sur le
phénotype anxiété (indépendant de la locomotion).

Les études animales décrivent une perturbation de la régulation thyroidienne par de multiples
voies. Chez I'embryon de Xenopus laevis, une exposition bréve au TBBPA a des concentrations
voisines de celles environnementales pendant la phase précoce de I'embryogenese perturbe la
signalisation des hormones thyroidiennes entrainant des effets sur la prolifération et la
différenciation des cellules souches dans le tissu neuronal (27). Des études en milieux
cellulaires précisent les mécanismes moléculaires d’interactions avec le récepteur thyroidien,
affectant 1’homéostasie des hormones thyroidiennes (28,29) ayant pour conséquence la
perturbation du développement cérébral. Cependant, d’autres mécanismes peuvent expliquer
les associations mises en évidence dans les études en population (12,25). Des perturbations des
neurotransmissions cholinergique (fixation aux récepteurs nicotiniques), dopaminergique
(fixation au transporteur de la dopamine) sont évoquées. Des effets du BDE-47 et de son
métabolite hydroxylé sont décrits sur la régulation épigénétique de la maturation et la fonction
des neurones corticaux embryonnaires de rats (30). Il est difficile de généraliser les effets et les
modes d’actions a I'ensemble des congéneres PBDE et autres retardateurs de flamme tant les
études transcriptomiques, protéomiques, de criblage in vitro présentent une diversité de
résultats (1).

Composés perfluorés

Les composés perfluorés (PFC) ou substances perfluoroalkylées (PFAS) sont utilisés dans de
nombreuses applications industrielles, notamment pour les traitements anti-tiches et
imperméabilisation des vétements, les enduits, autorisés pour le contact alimentaire, le
revétement anti-adhésif, les mousses anti-incendie, les tensio-actifs, les cires, et certaines
formulations d’insecticides. Ils sont d'un usage fréquent a travers un grand nombre de
produits et, évacués dans I'environnement, se retrouvent dans la chaine alimentaire et 1'eau
potable. Les niveaux d’imprégnation sont plus élevés chez les enfants que chez les adultes
comme les retardateurs de flamme. Ceci est di vraisemblablement & une exposition
alimentaire plus importante, des contacts avec le sol et les poussiéres et une exposition initiale
in utero et par l'allaitement. Ils sont considérés comme des polluants persistants (1). Au sein
de cette famille, on distingue deux tensio-actifs, le sulfonate de perfluorooctane (PFOS) et
l'acide perfluorooctanoique (PFOA) qui, comme produits de dégradation de nombreux PFC,
sont fréquemment retrouvés dans les matrices environnementales ou biologiques (demi-vie
de 225 ans dans le corps humain). Ce sont les principales substances mesurées dans les études.

Données épidémiologiques

Trois revues publiées en 2013, 2014 et 2017 (2,31,32) font le point sur les études antérieures. La
revue de 2017 (32) analyse une dizaine d’études réalisées a partir de cohortes de naissance
dans plusieurs pays (Danemark, Taiwan, Norvege, Etats-Unis...) qui ont recherché les effets
de l'exposition prénatale sur le neurodéveloppement (contrdle moteur, attention,
comportement, activité motrice, apprentissages, cognition...). La plupart des études ne
mettent pas en évidence d’associations, que les tests soient effectués pendant la petite enfance
ou a I'age scolaire ou bien rapportent des effets non persistants dans le suivi. La revue de 2017
(32) cite également neuf études qui s'intéressent a I’hyperactivité ou aux criteres d'impulsivité
(TDAH) avec des résultats tres hétérogenes (association positive pour deux études, nulle ou
négative pour trois études). En 2010, I’étude transversale sur les données de 1'enquéte Nhanes
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(National Health and Nutrition Examination Survey) représentative de la population générale des
Etats-Unis, décrivait un risque de TDAH (rapporté par les parents) associé a des niveaux
élevés de PFOA, PFOS, PFHXS (perfluorohexane sulfonate) dans le sérum des enfants de 12-
15 ans (33).

En 2020, les résultats de 4 études (34-37) sur des cohortes européennes (iles Féroé, Norvege,
Danemark, multisite en Europe) ont été publiés (tableau 2). Aux iles Féroé, des concentrations
plus élevées de PFA dans le sérum sont associées a des troubles comportementaux
(symptomes TDAH) chez des enfants de 7 ans mais aucun lien avec I’exposition prénatale n’est
observé (34), tout comme en Norvege chez des enfants de 3,5 ans (35). Dans la cohorte danoise
une association est cependant mise en évidence avec l'exposition prénatale précoce (8
semaines gestationnelles en moyenne) et les difficultés comportementales chez les enfants a 7
et 11 ans (36). Enfin, I'étude collaborative et méta-analyse (37) incluant pres de 5 000 paires
meére-enfant de huit cohortes européennes montre que 1'exposition des enfants aux PFOS et
PFOA de la naissance a 2 ans (estimée par un modele pharmacocinétique incluant les mesures
dans le sérum/ plasma et le lait maternel) n’est pas associée a I’augmentation de prévalence de
TDAH durant l'enfance. Cependant, les analyses stratifiées suggerent 1'existence d’'une
association plus particulierement chez les filles, chez les enfants de méres nullipares ou peu
éduquées.

Ces données (34-37) conformes a celles des revues précédemment publiées (2,31,32), montrent
que I'évidence d’un effet sur le neurodéveloppement reste a ce jour insuffisante. Par ailleurs,
les études sur la recherche du lien entre I'exposition et la fonction thyroidienne ne font émerger
aucun modele cohérent (32,38).

Etudes expérimentales, modes d’action et mécanismes

Apreés exposition néonatale au PFOA et PFOS des comportements d’hypoactivité puis
d’hyperactivité et une incapacité a s’habituer sont observés chez la souris adulte (39) avec
perturbation du systeme cholinergique. Chez le rat, (40) 'exposition pendant la gestation
produit également une augmentation de I'activité motrice et un déficit d’habituation dans la
progéniture male au 17¢ jour. Ces effets sont confirmés dans d’autres modeles toxicologiques
tels que le poisson (zebrafish) chez lequel on observe une activité spontanée plus élevée apres
exposition au PFOS (41) selon une courbe dose-réponse. L'exposition chronique a faibles
doses, a différents stades de développement, induit des changements de comportement chez
les poissons adultes et également a la génération F1 (42). D’apres les auteurs (39,41), les
comportements observés résultent de perturbations dans la signalisation dopaminergique ou
cholinergique (récepteurs nicotiniques impliqués). De nombreux modeles de laboratoire
rapportent les effets des PFA anciens et nouveaux sur les taux d’hormones thyroidiennes
maternelle et de la progéniture (38). Cependant le mécanisme d’action des perturbations
thyroidiennes sur le neurodéveloppement reste a élucider. D’apres les modéles d’étude in vitro
(43) les différents PFA pourraient impacter le neurodéveloppement avec des mécanismes
sous-jacents différents (actions sur prolifération et différenciation des neurones, perturbations
endocrines, effets sur neurotransmetteurs, stress oxydant...) et selon une courbe
concentrations-effet biphasique.

Bisphénols

Le 4,4-isopropylidénediphénol, plus couramment appelé bisphénol A (ou BPA), est un
composé chimique de synthese utilisé notamment dans la fabrication industrielle des
plastiques de type polycarbonates et celle des résines époxy. Les polycarbonates sont présents



dans un grand nombre d’objets courants (lunettes, certaines bouteilles plastiques, biberons...) ;
on retrouve les résines époxy dans les revétements intérieurs des boites de conserve ou les
amalgames dentaires. Le bisphénol A entre également dans la composition du PVC et de
certains plastifiants ainsi que dans les papiers thermosensibles (1). Depuis juillet 2010, la
tabrication, I'importation, I'exportation et la mise sur le marché de biberons produits a base de
bisphénol A sont suspendues en France. Depuis 2015, le BPA est interdit en France et en
Europe dans I’ensemble des contenants en contact avec 1’alimentation. Depuis janvier 2020, il
est interdit dans les papiers thermiques. Il est reconnu comme perturbateur endocrinien pour
I’humain en 2017 et toxique (catégorie 1B) pour la reproduction. Cependant, de nombreux
objets d’utilisation courante contenant du BPA sont toujours en circulation. Des analogues
structuraux au BPA tels que les bisphénols B, F, S ou AF sont actuellement utilisés, le BPF étant
le plus largement employé.

Données épidémiologiques

Une dizaine d’études de cohortes publiées depuis 2009 dans différents pays (44-56) ont décrit
des associations entre une exposition prénatale (et parfois aussi postnatale) et le
neurodéveloppement chez l'enfant a différents ages (Tableau 3). Chez l'enfant d’age
préscolaire (44,46,51,53) les effets associés concernent le plus souvent des altérations du
comportement externalisé (hyperactivité, agressivité) ou internalisé (anxiété/dépression),
également des probléemes de langage (54), des altérations de la mémoire de travail et de la
capacité de planification (51), des symptomes TSA (55). Chez les enfants d’age scolaire, les
études indiquent principalement des manifestations du comportement internalisé et
externalisé (45,47-50) et parfois des déficits cognitifs et des fonctions exécutives (45). Les
associations sont en majorité rapportées avec 1'exposition prénatale. Trois études indiquent
cependant des associations avec I'exposition prénatale et postnatale (45,46,49). Des études
décrivent des associations significatives avec les effets comportementaux uniquement chez les
garcons (48,50,53) ou chez les filles (44,55) ou dans les deux sexes (45,51) mais s’exprimant
différemment chez la fille et le garcon et différemment selon le moment d’exposition prénatal
ou postnatal (45-47,49). Dans un échantillon d’enfants dgés de 8 a 15 ans issu de I'enquéte
Nhanes (2003-2004), les concentrations les plus élevées de BPA urinaire étaient associées avec
le TDAH. Les associations étaient plus fortes chez les garcons que chez les filles (57).

Une étude en 2019, menée sur un petit échantillon de la cohorte APrON d’Alberta (Alberta
Pregnancy Outcomes and Nutrition), associe les concentrations les plus élevées de BPA prénatal
a des altérations de la microstructure de la substance blanche pouvant expliquer les problemes
de comportement internalisé chez les enfants d’age préscolaire (58). L’absence d"un résultat
identique avec I’exposition postnatale suggere une vulnérabilité plus grande durant la période
prénatale. Des modifications de profils de méthylation de I’ADN (sang de cordon des enfants)
de genes impliqués dans les fonctions neurologiques et I'inflammation sont associées dans une
cohorte du Michigan (59) avec les concentrations de bisphénols (BPA, BPF, BPS) au premier
trimestre de grossesse et avec les concentrations de BPA uniquement chez les filles dans une
cohorte suédoise (60).

Etudes expérimentales, modes d’action et mécanismes

Chez le rongeur, de nombreuses études ont décrit des effets anxiogenes de l'exposition
prénatale ou périnatale au BPA (61-63) également des déficits d’apprentissages, de mémoire,
une altération du comportement social (64,65). Des modifications des protéines synaptiques
perturbant a long terme la transmission synaptique et ainsi la communication neuronale,
pourraient étre a I’origine des propriétés anxiogenes. Une étude en 2017 (66) indique des effets



anxio-dépressifs dans la descendance apres une exposition maternelle au BPF chez la souris.
L’exposition prénatale au BPF aurait des effets comportementaux dépendants du sexe, les
souris femelles développant plus de comportements d’anxiété et de résignation. Chez
I"'embryon zebrafish (67), I'exposition a de tres faibles doses de BPA et BPS est délétére pour le
développement du cerveau, elle modifie I'expression de génes impliqués dans les étapes
précoces du neurodéveloppement, altere la neurogenése (selon la dose) et engendre des
anomalies du comportement locomoteur chez les jeunes poissons. Une méta-analyse en 2018
incluant 12 études animales conclut a une augmentation de 1’hyperactivité chez les rongeurs
males aprés une exposition au BPA au début de la vie (68). Des auteurs (69) indiquent que
chez les rongeurs une exposition périnatale au BPA altére la microstructure de la substance
blanche et son développement (neurogenese, transmission et organisation synaptiques,
différenciation, myélinisation...).

Un mécanisme généralement décrit a 1’origine des effets du BPA dans les études animales est
la liaison aux récepteurs nucléaires des cestrogenes. Cependant, le BPA peut se lier a d’autres
récepteurs nucléaires ou membranaires (1). Le BPA (et BPS), activant le récepteur aux
androgenes, induit I’activation de I’aromatase B, aboutissant a une neurogenese précoce dans
I'hypothalamus et a un comportement hyperactif (67). La neurotoxicité peut également étre
liée au stress oxydant générant une apoptose et affecter le comportement locomoteur (70). Ces
études montrent, que les substituts au BPA pourraient ne pas étre dénués de toxicité. Le BPA
comme perturbateur endocrinien peut générer une courbe dose-réponse non monotone (et
non linéaire) (71). Les interactions avec plusieurs récepteurs hormonaux (64,65) modifient
différentes voies de signalisation selon le sexe et I'étape du développement.

Des études mettent en relation les modifications de comportements observées chez les
rongeurs avec des altérations de la régulation épigénétique (en particulier la méthylation de
I’ADN) de l'expression de génes essentiels au fonctionnement neuronal aux étapes précoces
(60,65,72,73) et a différents niveaux du cerveau (hippocampe, hypothalamus). Les effets sur le
transcriptome et les fonctions cérébrales seraient sexe dépendante (74). Dans la descendance
des souris soumises pendant la gestation a une exposition aux perturbateurs endocriniens
(BPA, phtalates, pesticides), équivalente a celle d’'une cohorte de naissance suédoise, des
altérations long terme dans les comportements sont observées avec modification de
'expression de genes du cerveau. Des altérations similaires du comportement chez le male et
la femelle peuvent avoir néanmoins des mécanismes moléculaires et biochimiques sous-

jacents différents (75).

Phtalates

Les phtalates, utilisés depuis une cinquantaine d’années (1), entrent dans la composition de
tres nombreux produits du quotidien (peintures, cosmétiques, contenants pour la nourriture,
fragrances, déodorants, savons...) et articles (vétements, jouets, emballages, gants, dispositifs
médicaux...). Desinterdictions et restrictions d'usage ont été promulguées par la Commission
européenne depuis les années 2000 : tous les phtalates classés CMR 1 et 2 (substance
cancérogene, mutagene, reprotoxique de catégorie 1 ou 2) sont interdits dans les préparations
(peintures et colles...) ; plusieurs phtalates sont interdits dans la production de jouets, les
articles pour enfants, les cosmétiques. L'usage du DEHP (Di 2-ethylhexyl phtalate) dans les
dispositifs médicaux est restreint si les nouveau-nés, les femmes enceintes et allaitant, doivent
y étre exposés (directive 2007/47/CE). Les réglementations sont toujours en évolution. Ces
interdictions et restrictions d"usage font suite a des travaux conduits chez le rongeur montrant
des effets cancérogenes du DEHP. Le potentiel de perturbation endocrinienne des phtalates



est désormais reconnu par les instances nationales et internationales de santé publique qui en
classent certains parmi les toxiques de la reproduction de catégorie 2.

Données épidémiologiques

Deux revues portant sur une douzaine d’études menées dans différents pays jusqu’aux années
2016 (2,3) concluent a la difficulté d’évaluer I'impact des phtalates sur le neurodéveloppement
chez le jeune enfant et I'enfant plus agé d’apres les études publiées (méthodologies différentes,
mesures imprécises de I'exposition, diversité des outils utilisés pour évaluer le
neurodéveloppement). Les associations sont observées le plus souvent avec l'exposition
prénatale ; de nombreux domaines neurodéveloppementaux sont explorés ; les effets varient
selon les phtalates, selon le sexe, selon la période d’exposition mais sans convergence des
études sur ces aspects.

Le tableau 4 présente des études publiées (56,76-87) tres récemment en Europe, Etats-Unis,
Canada, Mexique et Chine. Chez le jeune enfant et 'enfant d’age scolaire sont décrites des
associations de 1'exposition prénatale a plusieurs phtalates avec le développement cognitif
précoce (80), le développement du langage (76), le quotient intellectuel non verbal (56), le
développement psychomoteur (86,87), les fonctions exécutives (77), le comportement social
(79). Associés a 'exposition prénatale, des comportements internalisés (dépression/anxiété)
et externalisés (hyperactivité impulsivité) sont également rapportés chez I’enfant plus agé (81-
84) et ’adolescent (85). Des études de cohorte mettent également en évidence des associations
entre les concentrations urinaires des phtalates (métabolites) mesurées chez l'enfant et des
troubles cognitifs (79), des baisses de QI (81), des troubles du comportement (82), des
altérations de la motricité fine (83,84). Certains effets, apres exposition prénatale ou postnatale,
sont observés uniquement chez les garcons (76,77,86) ou s’expriment différemment comme les
troubles comportementaux chez la fille et le garcon (83,84). Les associations sont parfois mises
en évidence avec certains métabolites : phtalates de bas poids moléculaires (MnBP...) ou de
haut poids moléculaire phtalates (DEHP...) et/ ou avec la somme des métabolites. Des études
ont recherché une éventuelle période de plus grande vulnérabilité (56,85-87) durant la
grossesse (1e 2¢, 3¢ trimestre). Avant 18 semaines de gestation, les concentrations les plus
élevées de tous les phtalates (56) sont associées a une baisse de QI dans une cohorte
européenne (Pays-Bas). Une autre étude (88) menée dans deux cohortes de pays différents
(Suede et Etats-Unis) rapporte une association entre les taux de métabolites urinaires de
certains phtalates (dibutyl phtalate et butyl benzyl phtalate) durant le premier trimestre de
grossesse et un retard de langage chez les enfants d’age préscolaire (2,5-3 ans) dans ces deux
cohortes. Cependant, dans une autre cohorte aux Etats-Unis (81) ce sont les concentrations
urinaires de plusieurs phtalates mesurés a 'age de 3 ans qui sont le plus fortement associées
avec une baisse des capacités cognitives (QI) (82).

Concernant plus spécifiquement les troubles du neurodéveloppement TSA et TDAH, des
études récentes de cohortes et cas-témoins (89-92) aux Etats-Unis, Canada et Europe
présentées dans le tableau 5 suggerent une augmentation de risque de troubles TSA (89,90) et
TDAH (92) avec l'exposition prénatale. Les comportements TSA sont rapportés avec les
phtalates gestationnels uniquement chez les garcons (90). Chez les garcons présentant un TSA
avec un retard développemental, les comportements dhyperactivité-impulsivité et
d’inattention sont associés aux concentrations les plus élevées de certains phtalates dans les
poussieres de maison (91). Dans I’étude transversale (93) a partir de I'enquéte nationale (Etats-
Unis) Nhanes 2001-2004, les concentrations urinaires de certains métabolites de phtalates
(DEHP et phtalates de haut poids moléculaire) chez les enfants de 6-15 ans sont associées a
une augmentation de risque de trouble déficit d’attention et plus marginalement de trouble
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conjoint déficit d’attention et trouble d’apprentissage (sans mise en évidence d'un lien isolé
avec déficit d’apprentissage).

Concernant les mécanismes sous-jacents aux altérations constatées, une méta-analyse en 2019
(94) a partir de 13 articles montre une association entre 1'exposition aux métabolites DEHP et
la fonction thyroidienne avec diminution des T4 totales et augmentation TSH. Une autre étude
(95) met en évidence dans une cohorte (APrON d’Alberta), des modifications structurales de
la substance blanche a différents niveaux du cerveau comme possibles médiatrices de
’association entre I'exposition prénatale aux phtalates et les problemes de comportements
chez les enfants d’age préscolaire.

Etudes expérimentales, mode d’action et mécanismes

Chez le rat, I'exposition gestationnelle au DEHP est associée a un déficit d’apprentissage et de
mémoire spatiale dose-dépendante coexistant avec des altérations de 1'expression de genes
dans le cerveau néonatal du rat (96) en particulier de deux genes importants pour la
prolifération neuronale. La descendance male semble plus susceptible que la descendance
femelle a I'exposition au DEHP. Deux articles (97,98) décrivent un phénomeéne d’apoptose des
cellules granulaires cérébelleuses ou l'inhibition de leur prolifération dans la descendance
male de rats Wistar exposés au DEHP et a son métabolite MEHP, effets susceptibles d’affecter
le développement neuromoteur.

Comme pour leurs effets sur le systeme reproducteur (1), il est admis, d’apres les études
expérimentales, que les phtalates peuvent affecter le neurodéveloppement a travers divers
mécanismes d’action (99) parmi lesquels : I’altération de la fonction thyroidienne ; la réduction
du taux d’hormones sexuelles ; la modification de '’homéostasie du calcium ; I’activation des
récepteurs au proliférateur de peroxysome activé (PPAR alpha ou gamma) et la perturbation
des taux d’acides gras dans le cerveau. L'induction par les phtalates (MEHP en particulier) de
'activation ou de la modulation des récepteurs PPAR humains est reconnue comme un
mécanisme plausible. Les phtalates de hauts poids moléculaires et de bas poids moléculaires
activeraient et moduleraient de maniére différente les récepteurs PPAR chez I"’humain (100).
L’inhibition de I'expression de I'aromatase induite par les phtalates pourrait étre médiée par
I'intermédiaire de PPAR. D’apreés les études toxicogénomiques rassemblées dans une revue
(101), l'exposition aux phtalates modifie l'expression de genes par des changements
épigénétiques tels que la méthylation de I’ADN aux sites CpG.

Conclusion

D’apres I'ensemble des études prospectives, I’exposition aux retardateurs de flamme (PBDE),
aux composés perfluorés, aux bisphénols et phtalates, durant la gestation et/ou durant
I'enfance, est susceptible d’engendrer des perturbations du neurodéveloppement dans le
domaine comportemental, cognitif ou moteur chez les enfants a différents ages (Tableau 6).
Néanmoins 1'évidence épidémiologique reste fragile. Il faut noter une grande hétérogénéité
dans les études : diversité des ages et des domaines neurodéveloppementaux explorés avec
des outils variés ; difficulté de mesurer une réelle exposition pour des substances a demi-vie
courte (bisphénols et phtalates) souvent avec un seul échantillon ; incertitude sur les périodes
de vulnérabilité ; faible convergence sur les congéneres impliqués (PBDE) ou les différents
métabolites (phtalates). Les études expérimentales in vivo et in vitro apportent cependant une
certaine plausibilité biologique avec I'implication de plusieurs mécanismes (Tableau 6) pour
ces polluants agissant comme perturbateurs endocriniens. Néanmoins, les différences entre les
especes (comme par exemple le role des cestrogenes dans le développement du cerveau)



nécessitent des précautions dans la transposition des observations a I'humain. Par ailleurs, les
fenétres de susceptibilité restent encore a établir.
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Tableau 1 : Etudes épidémiologiques récentes sur 1’exposition au
polybromodiphényléther (PBDE) et le neurodéveloppement de I’enfant

Type d’étude Exposition Effets associés Réf

Lieu Mesure Outils

Année Conclusion

Europe

Cohorte de naissance Prénatale Enfants 5-6 ans 5

GIC PBDE, PCP, PCB, Outils : Movement ABC ; WPPSI-R ; NEPSY-II ;

Projet Compare Sang maternel (35¢ semaine ~ AVLT ; CBCL

Groningen de grossesse) Conclusion : association avec des altérations de la

Pays-Bas motricité fine, de I'attention, une meilleure

2009 perception visuelle et meilleur comportement

Cohorte de naissance Prénatale/Postnatale Enfants 4 ans 6

Projet INMA PBDE (congéneéres) Outils : MSCA ; ADHD-DSM-1V ; CP-SCS

Espagne Sang de cordon Conclusion : associations de 1'exposition postnatale

2011 Sang enfant au BDE-47 avec déficit d’attention et déficit des
compétences sociales mais pas avec hyperactivité

Cohorte mére enfant Prénatale Enfants de 6 ans 7

Pélagie Sang de cordon Outil : WISC-IV

France Poussiéres des maisons Conclusion : association de 1'exposition aux

2016 poussiéres de maison (BDE 99 et BDE 209) avec des
scores plus faibles de compréhension verbale ; pas
d’association avec BDE 209 dans le sang de
cordon

Chine

Cohorte de naissance Prénatale Enfants de 12-24 mois 8

Chine PBDE (congénéres) Outils : Gesell Developmental Schedules

2015 Sang de cordon Conclusion : chez les enfants de 24 mois association
avec la baisse de quotient développemental dans le
domaine du langage avec BDE-99 et dans le
domaine social avec BDE-47

Cohorte de naissance Prénatale Enfant 2-4 ans 9

Shanghai PBDE Outil : CBCL

Chine Sang de cordon Conclusion : exposition prénatale associée a des

2018 problémes comportementaux (sommeil) ;

problemes d’attention chez les garcons

16



Etats-Unis/Canada

Cohorte de naissance
WTC

New-York

2010

2015

Prénatale

(11 septembre 2001)
Proximité du WTC
PBDE congéneres
Sang de cordon

Enfants 12-48 mois et 72 mois 10,11
Outils : BSID-II ; WPPSI-R

Conclusion : expositions prénatales a BDE 47, 99,

100 associées aux faibles scores de

développemental mental et psychomoteur

Enfants de 3, 4, 7 ans

Outil : CBCL

Conclusion : exposition prénatale (BDE-47, BDE-

153) associée aux problemes d’attention a I’age de

4 ans

Cohorte de naissance
Chamacos

Californie

2013

2015

Prénatale/Postnatale
PBDE-47, -99, -100, -153
Sang maternel : 26.3 ng/g
lipides

Sang enfant : 63.2 ng/g
lipides

Enfants 5-7 ans et 9-12 ans 12,13
Outils : CPT ; WISC-IV ; CADS-P ; BASC-2 ; SRP,

WCST ; BRIEF ; CBCL

Conclusion : exposition prénatale et postnatale

associée aux déficits d’attention, de la coordination
motrice, des fonctions cognitives (QI) et exécutives

Cohorte mére-enfant
Home

Cincinnati,

2017

2018

Postnatale
Sang enfant (1,2,3,5 ans)

Enfants 8 ans 14,15
Outils : BRIEF ; WISC-1V ; BASC-2

Conclusion : associations avec baisse de QI,

probléemes de comportement (hyperactivité,

agressivité) et déficit des fonctions exécutives

(BDE-28 et BDE-153)

Cohorte mére-enfant
Mirec

Canada

2018

Prénatale
PBDE
Sang maternel

Enfants de 6-7 mois 16
Outils : ART
Conclusion : association avec plus de pleurs et cris ;

ABC : Assessment Battery for Children ; ADHD-DSM-IV

: Diagnosis and statistical manual of mental disorders ; ART :

Arm restraint test ; AVLT : Auditory Verbal Learning Test ; BASC-2 : Behavior Assessment System for Children, 2nd
edition ; BRIEF : Behavior Rating Inventory of Executive Function; BSID: Bayley Scales of Infant and toddler
Developement ; CADS-P: Conners' ADHD/DSM-IV Scales, Parent Versions; CBCL: Child Behavior Checklist;
Chamacos : Center for the Health Assessment of Mothers and Children of Salinas; COMPARE : Comparison of Exposure-
Effect Pathways to Improve the Assessment of Human Health Risks of Complex Chemicals Environmental Mixtures of
Organohalogens ; CP-SCS : California Preschool Social Competence Scale; CPT II: Conners' Continuous Performance
Test ; Home : Health outcomes and measures of environment ; ; INMA : infancia y medio ambiante ; MIREC : Maternal-
Infant Research on Environmental ; MSCA : McCarthy Scales of Children's Abilities ; NEPSY-II :Neuropsychological
Assessment, 2nd ed ; PCB : polychlorobiphényles ; PCP : pentachlorophénol ; Pelagie : Perturbateurs endocriniens :
étude longitudinale sur les anomalies de la grossesse, l'infertilité et I'enfance ; SRP : Self Report of Personality ;
WCST : Wisconsin Card Sort Task-64 ; WISC-IV : Wechsler Intelligence Scale for Children ; WPPSI-III : Wechsler
Preschool and Primary Scale of Intelligence ; WTC : World Trade center

Tableau 2 : Etudes épidémiologiques sur les effets des composés perfluorés sur le
neurodéveloppement de I'enfant

Type d’étude Exposition Effets associés Réf
Lieu Mesure Outils

Année Conclusion

Europe

Cohorte de naissance Prénatale/Postnatale Enfants de 7 ans 34
Iles Féroé Sang maternel (35¢ semaine  Outils : SDQ

2016

de grossesse)
Sang enfant 5 et 7 ans

Conclusion : association entre une exposition
postnatale et les problémes de comportement ; pas
d’association avec exposition prénatale

Cohorte mere-pére
enfant

MoBa

Norvege

2020

Prénatale

PFAs (19 congénéres)

Sang Maternel (17¢ semaine
de grossesse)

Enfants 3,5 ans 35
Outils : MSCA ; ADHD-DSM-1V ; CP-SCS

Conclusion : pas d’association avec symptomes

TDAH ou dysfonction cognitives ; associations

négative avec mémoire non verbale ; positive avec
mémoire verbale
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Cohorte de naissance Prénatale Enfants de 7-11 ans 36
Danemark PFAs Outil : SDQ
2020 Sang maternel (8¢ semaine Conclusion : association avec des problemes de
de gestation) comportement
Multi-cohorte de Prénatale/Postnatale Enfants de 2 ans 37
naissance PFOA et PFOS Outils : tests pour TDAH
Europe Sang maternel Conclusion : Pas d’augmentation du risque de
2020 Lait maternel TDAH associée a I'exposition prénatale et au début
de la vie ; tendance de prévalence plus élevée chez
les filles, les premiers enfants et ceux de meres peu
éduquées associée a I'exposition
ADHD-DSM-1V : Diagnosis and statistical manual of mental disorders ; CP-SCS : California Preschool Social
Competence Scale ; MoBa : Norwegian Mother, Father, and Child Cohort ; MSCA : McCarthy Scales of Children's
Abilities ; PFAs : Substances perfluoroalkylées ; PFOA : acide perfluorooctanoique ; PFOS : sulfonate de
perfluorooctane ; SDQ : Strengths and Difficulties Questionnaire ; TDAH : Trouble déficit de
I'attention/hyperactivité
Tableau 3 : Etudes épidémiologiques sur 1’exposition au bisphénol A (BPA) et le
neurodéveloppement de I’enfant
Type d’étude Exposition Effets associés Réf
Lieu Mesure Outils
Année Conclusion
Etats-Unis /Canada
Cohorte de naissance Prénatale/Postnatale Enfants 2 ans 44,45
Home BPA Outils : BASC-2
Cincinnati, Urine maternelle (16, 26 Conclusion : associations des concentrations de
Etats-Unis semaines de gestations et BPA a 16 semaines de gestation avec altérations du
2009 naissance) comportement (hyperactivité, agressivité) chez les
2017 Urine enfant (6 mesures filles
jusqu’a 8 ans) Enfants de 8 ans
Outil : BASC-2, BRIEF ; WISC-IV
Conclusion : association des concentrations de BPA
en prénatal avec anxiété/dépression, hyperactivité,
agressivité chez la fille ; association des
concentrations de BPA a 8 ans avec altérations
comportementales, cognitives et des fonctions
exécutives
Cohorte de naissance Prénatale/Postnatale Enfants de 3-5 ans, 7-9 ans, 46,47,
CCCEH /NYC BPA Outils : : CBCL 48
New-York Urine maternelle (24-40 Conclusion : effets comportementaux différents
Etats-Unis semaines ; 3¢ trimestre) chez le garcon et la fille selon le moment
2012 Urine enfant (33-47 mois ;3  d’exposition ; exposition prénatale associée a
2015 et5ans; anxiété/dépression, agressivité chez les garcons ;
2016 exposition postnatale associée a

anxiété/dépression) chez les filles

Enfants de 10-12 ans

Outil : RCMAS ; CDRS

Conclusion : BPA prénatal associé a
anxiété/dépression chez les garcons, pas chez les
filles
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Cohorte Prénatale/Postnatale Enfants de 7 et 9 ans 49

Chamacos Urine maternelle (13 et 26 Outils : BASC-2 ; CADS ; CPT

Californie semaines de gestation) Conclusion : expositions prénatale et postnatale
Etats-Unis Urine enfant de 5 ans associées a anxiété/dépression et hyperactivité

2013 selon le sexe et le moment d’exposition

Cohorte de naissance Prénatale Enfants 6 -10 ans 50
Multisite Urine maternelle (27 Outils : CBCL

SFFII semaine de grossesse) Conclusion : association avec comportements

Etats-Unis internalisés (dépression), externalisés,

2014 comportements oppositionnels... chez les garcons
Cohorte mere-enfant Prénatale Enfants de 3 ans 51
Mirec Urine maternelle (12¢ Outils : WPPSI-III ; BRIEF-P ; BASC-2 ; SRS-2

Canada semaine de gestation en Conclusion ; association avec altérations du

2017 moyenne) fonctionnement social dans les deux sexes ;

altérations de la mémoire de travail et capacité de
planification chez les garcons

Japon
Cohorte de naissance Prénatale Enfants de 5 ans 52
HSECH BPA Outils : SDQ
Japon Sang maternel (premier Conclusion : Pas d’association de I'exposition
2018 trimestre de grossesse) prénatale avec des problemes du comportement
Europe
Cohorte mere-fils Prénatale Enfants males de 3,1 et 5,6 ans 53
Eden BPA Outil : SDQ
France Urine maternelle (femmes Conclusion : association avec des problemes de
2017 ayant accouché d'un communication a 3 ans et inattention-hyperactivité
garcon) abans
Cohorte de naissance Prénatale Enfant 18-36 mois 54, 55
Odense Child Cohorte BPA Outil : MSCA
Danemark Urine maternelle (3¢ Conclusion : association avec des problemes de
2019 trimestre de grossesse) langage
2021 Enfants de 5 ans
Outil : CBCL
Conclusion : association avec augmentation du
risque de symptomes TSA, significative seulement
chez les filles (relation dose-réponse)
Cohorte de naissance Prénatale Enfants 6 ans 56
Generation R Bisphénols (8 molécules) Outils : Snijders-Oomen Nonverbal Intelligence Test-
Rotterdam Urine maternelle (3 mesures  Revised.
Pays-Bas de 18 a 25 semaines de Conclusion : pas d’association avec le QI non
2020 gestation) verbal ; pas de modification avec le sexe.

BASC-2 : Behavior Assessment System for Children-2 ; BPA : Bisphénol A ; BRIEF : Behavior Rating Inventory of
Executive Function ; CADS : Conners' ADHD/DSM-IV Scales, Parent Versions ; CBCL : Child Behavior Checklist ;
CCCEH : Columbia Center for Children’s Environmental Health ; Chamacos : Center for the Health Assessment of
Mothers and Children of Salinas ; CPT : Conners' Continuous Performance Test ; HOME : Health Outcomes and Measures
of the Environment ; HSECH : Hokkaido Study on Environment and Children’s Health ; MIREC : Maternal-Infant
Research on Environmental ; MSCA : McCarthy Scales of Children's Abilities ; RCMAS : Manifest Anxiety Scale ; SDQ :
Strengths and Difficulties Questionnaire ; SFFII : Study for Future Families II ; SRS-2 : Social Responsiveness Scale-2 ;
TSA : troubles du spectre autistique ; WISC-IV : Wechsler Intelligence Scale for Children-1V ; WPPSI-III : Wechsler
Primary and Preschool Scale of IntelligenceE-III
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Tableau 4 : Etudes épidémiologiques les plus récentes sur I’exposition aux phtalates et le
neurodéveloppement de I’enfant

Type d’étude Exposition Effets associés Réf
Lieu Mesure Outils
Année Conclusion
Europe
Cohorte de naissance Prénatale Enfants de 20 a 36 mois 76
Odense Phtalates (12 métabolites de ~ Outil : MB-CDI
Danemark 6 phtalates) Conclusion : retard de langage chez les garcons
2018 Urine maternelle (3¢ avec les métabolites de DEP, BBzP, DEHP
trimestre de grossesse)
Cohorte de naissance Prénatale Enfants 3-5 ans 77
MoBa Phtalates (12 métabolites) Outil : BRIEF-P ; NEPSY ; CDT...
Norvege Urine maternelle (17 Conclusion : altérations des fonctions exécutives
2021 semaines de grossesse) chez les garcons avec MBzP, MiBP, MnBP
Cohorte de naissance Prénatale Enfants de 6 ans 56
Generation R Phtalates (18 métabolites de  Outil : Snijders-Oomen Nonverbal Intelligence Test-
Rotterdam phtalates de haut et bas Revised.
Pays-Bas poids moléculaire, DNOP) Conclusion : baisse des scores de QI non verbal
2020 Urine maternelle (<18, 18- avec tous les phtalates mesurés avant 18 semaines
25 et >25 semaines de de gestation
gestation)
Cohorte meére-enfant Prénatale Gargons de 5-6 ans 78
Eden Phtalates (11 métabolites) Outil : WPPSI
France Urine maternelle (22-29 Conclusion : pas d’altérations des QI (verbal et de
2018 semaines de gestation) performance)
Cohorte mere-enfant Prénatale/Postnatale Enfants de 7 ans 79
Repro-PL Phtalates (11 métabolites) Outils : SDQ IDS
Pologne Urine maternelle Conclusion : problemes de comportement social
2019 Urine enfant de 2 ans associés aux concentrations prénatales de MEP ;
troubles cognitifs associés aux concentrations
postnatales de MEP et MnBP
Etats-Unis, Canada,
Mexique
Cohorte mere-enfant Prénatale Enfants de 4,5 mois 80
IKIDS Phtalates (14 métabolites de ~ Outil : suivi oculaire en infra-rouge
Etats-Unis 9 phtalates) Conclusion : altération du développement cognitif
2021 Urine maternelle (16-18 précoce chez les garcons avec MEP, DINP et la
semaines de gestation) somme de tous les phtalates
Cohorte mere-enfant Prénatale /Postnatale Enfants de 2 a 8 ans 81, 82
Home Phtalates (11 métabolites Outil : WPPSI-III ; WISC-IV ; BASC-2
Cincinnati Urine maternelle (deux Conclusion : Baisse des capacités cognitives (QI) a
Etats-Unis mesures a partir de 16 3 ans associée aux concentrations des phtalates a 3
2019 semaines) ans ; troubles du comportement (internalisé et
2020 Urines enfant : 6 mesures de  externalisé) a 8 ans associés aux concentrations
lana8ans urinaires gestationnelles et pendant 1'enfance de
plusieurs métabolites ; troubles des comportements
associés au mélange de phtalates (MCNP, MEP,
MBzP) pendant I'enfance
Cohorte de naissance Prénatale/Postnatale Enfants de 7 et 11 ans 83,84

CCCEH
Etats-Unis
2020

Phtalates (12 métabolites)
Urine maternelle (3¢
trimestre de grossesse)
Urine enfant 3 et 5 ans

Outils : CPRS ; CBCL ; BOT-2

Conclusion : Chez les garcons (7 ans)
comportements anxieux associés aux métabolites
non DEHP mesurés en prénatal ; Chez les filles

(7 ans), diminution de I'hyperactivité et impulsivité
associée aux métabolites DEHP mesurés en
prénatal ; Chez les filles (11 ans), altérations de la
motricité associée aux phtalates non-DEHP
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Cohorte de naissance

Prénatale

Enfants de 7 4 16 ans 85

Chamacos Phtalates (11 métabolites) Outils : BRIEF ; NEPSY tower ; WCST ; WISC-1V ;
Californie Urine maternelle (13 et 26 NEPSY ; SRS-2 ; BASC-2 ; SRP

Etats-Unis semaines de gestation) Conclusion : prédominance d’associations nulles
2019 des expositions prénatales avec le comportement ;

associations faibles des phtalates de bas poids
moléculaire avec troubles du comportement
pendant l'adolescence

Cohorte de naissance Prénatale Enfants de 2 ans 86

Element Phtalates (6 métabolites de Outil : MSCA

Mexico phtalates de haut poids Conclusion : Altérations des capacités motrices et

Mexique moléculaire) cognitives particuliérement chez les garcons avec

2020 Urine maternelle (1¢ et 2e I'exposition au premier trimestre de gestation aux
trimestre de grossesse) phtalates de haut poids moléculaire

Chine

Cohorte de naissance Prénatale Enfants de 2 ans 87

Wuhan Phtalates (métabolites de Outils : BSID

Chine phtalates de bas poids Conclusion : altérations du développement

2019 moléculaire et haut poids psychomoteur associés a MnBP (phtalates de bas

moléculaire (DEHP...)
Urine maternelle (1, 2, 3
trimestres de grossesse)

poids moléculaire) ; effets neurocognitifs sexe
spécifique associés aux phtalates de haut poids
moléculaire (DEHP...)

BASC-2 : Behavioral Assessment System for Children-2 ; BBzP : benzylbutyl phthalate ; BOT-2 : Bruininks-Oseretsky Test
of Motor Proficiency, 2nd edition ; BRIEF : Behavior Rating Inventory of Executive Function ; BSID : Bayley Scales of Infant
and Toddler Development ; CBCL : Child Behavior Checklist ; CCCEH : Columbia Center for Children's Environmental
Health ; Chamacos : Center for the Health Assessment of Mothers and Children of Salinas ; CPRS : Conners’ Parent Rating
Scale-Revised ; DEHP di-(2-ethylhexyl) phthalate ; DEP : diethyl- phthalate ; DINP : Di-isonosyl-phthalate ; DNOP : di-n-
octyl-phthalate ; Eden : étude des déterminants pré et postnatals du développement de la santé de I'enfant ; Element Early
Life Exposure in Mexico to ENvironmental Toxicants ; Home : Health Outcomes and Measures of the Environment ; IDS :
Intelligence and development Scales; IKIDS : Illinois Kids Development Study; MB-CDI: Mac Arthur-Bates
Communicative Development Inventories ; MBzP, mono-benzyl phthalate ; MCNP : monocarboxynonyl phthalate ; MEP :
mono-ethyl phthalate ; MiBP mono-iso-butyl phthalate ; MnBP : mono-nbutyl phthalate ; MoBa : Norwegian Mother,
Father, and Child Cohort ; MSCA : McCarthy Scales of Children's Abilities ; NEPSY-II : Neuropsychological Assessment,
2nd ed ; Repro-PL : Polish Mother and Child cohort ; SDQ : Strengths and Difficulties Questionnaire ; SRP : Self-Report
of Personality ; SRS-2: Social Responsiveness Scale-2; WCST: Wisconsin Card Sort Task; WISC-IV : Wechsler
Intelligence Scale for Children ; WPPSI-III : Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence

Tableau 5 : Etudes épidémiologiques récentes sur 1'exposition aux phtalates et les troubles
du neurodéveloppement TSA et TDAH

Type d’étude Exposition Effets associés Réf
Lieu Mesure Outils
Année Conclusion
Cohortes Prénatale Enfants de 3-8 ans 89
Earli et Home Phtalates (9 métabolites) Outil : SRS-2
Etats-Unis Urine maternelle (2 Conclusion : comportements TSA associés aux
2021 mesures) concentrations les plus élevées de la plupart des
phtalates gestationnels dans la cohorte Home ; pas
d’association dans la cohorte Erli
Cohorte de naissance Prénatale Enfants de 3-4 ans 90

Mirec
Canada
2020

Phtalates (11 métabolites)
Urine maternelle (1¢
trimestre de grossesse)
Acide folique
supplémentation

Outil : ABC; SRS-2 ; MSEL

Conclusion : traits autistiques associés aux
concentrations les plus élevées de quelques
phtalates gestationnels chez les garcons mais pas
chez les filles ; effets atténués par la
supplémentation en acide folique au premier
trimestre de grossesse
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Cas-témoins /cohorte
Charge

Etats-Unis

2015

Prénatale
Phtalates : 5 dans la
poussiére de maison

Enfants 91
Outils : VABS

Conclusion : pas de comportement TSA associés

aux phtalates ; retard développemental associé aux
concentrations les plus élevées de DEHP et BBzP ;
Hyperactivité-impulsivité, inattention chez les

garcons TSA et les garcons avec retard

développemental associés aux concentrations les

plus élevées de DEP et DBP

Etude cas-témoins/
cohorte mere-enfant
MoBa

Norvege

2018

Prénatale

Phtalates : DEHP et
phtalates de bas poids
moléculaires (MEP, MiBP,
MnBP...)

Urine maternelle (mi-
grossesse)

Enfants 92
Conclusion : augmentation de risque de TDAH

associée aux concentrations urinaires maternelles

de DEHP ; pas d’interaction selon le sexe, pas de

médiation par la fonction thyroidienne maternelle

ABC : Aberrant Behavior Checklist ; BBzP : benzylbutyl phthalate ; Charge : Childhood Autism Risks from Genetics
and the Environment ; DBP : Di-butyl phthalate ; DEHP di-(2-ethylhexyl) phthalate ; DEP : diethyl- phthalate ; Earli :
Autism Risk Longitudinal Investigation ; Home : Health Outcomes and Measures of the Environment ; MEP : mono-ethyl
phthalate ; MiBP mono-iso-butyl phthalate ; Mirec : Maternal-Infant Research on Environmental ; MnBP : mono-nbutyl
phthalate ; MoBa : Norwegian Mother, Father, and Child Cohort ; MSEL : Mullen Scales of early learning ; SRS : Social
Responsiveness Scale ; VABS : Vineland Adaptive Behavior Scales

Tableau 6 : Polluants de la vie courante associés aux effets sur le neurodéveloppement

Expositions /Substance Altérations et troubles  Présomption Mécanismes d’action
d’un lien

PBDE Développement mental ~ ++

Selon congéneres et psychomoteur Stress oxydant
Cognition ++ Homéostasie du calcium
(QI, langage, attention, Activation : ER, AR, TTR...
mémoire de travail) Effet neuroendocrinien : HT
Comportement +/- Effet sur neurotransmission :
(impulsivité/hyperactivité) dopamine (DAT), acétylcholine
TDAH ? (nicotinique)
TSA ? Effet immunitaire : microglie

BPA Développement mental — + Stress oxydant
psychomoteur Signalisation du calcium
Cognition + Activation ER, AR, ThR...
(fonctions exécutives, Effet neuroendocrinien : HS HT
inattention) Effet sur neurotransmission :
Comportement ++ GABA, glutamate, dopamine
(anxiété, dépression, norépiinéphrine, BDNF
agressivité hyperactivité) Effet immunitaire : microglie
TDAH +/- Effet épigénétique
TSA +/-

Phtalates Développement mental — ++

Selon congéneéres psychomoteur Signalisation calcium
Cognition + Activation ER, AR, PPAR...
(QI, Fonctions exécutives, Effet neuroendocrinien : HS, HT
mémoire, inattention) Effet sur transmission :
Comportement + acétylcholine ; dopamine
(impulsivité, agressivité) Métabolisme des lipides
TDAH +/-
TSA +/-

Les cotations de la colonne présomption d'un lien : ++ études en majorité positives ; + études plutot positives ;
+/- études divergentes ; ? études insuffisantes
Meécanismes d’action : En gras, les mécanismes privilégiés d’apres les études existantes ; Souligné : activation des

principaux récepteurs
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Ahr : aryl hydrocarbon receptor ; AR : androgen receptor ; BDNF : Brain-Derived Neurotrophic Factor; BPA: Bisphénol A ;
DAT : Dopamine transporter ; ER : estrogen receptor ; GABA : gamma-aminobutyric acid ; HS : hormone stéroidienne ;
HT : hormone thyroidienne ; PBDE : polybromodiphényléther ; PPAR : peroxisome proliferator-activated receptor ;
TDAH : trouble déficit de I'attention/hyperactivité ; THR : Récepteur des hormones thyroidiennes ; TSA : troubles
du spectre autistique ; TTR : transthyrétine
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