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RÉSUMÉ

Par

Laetiscia Lavoie 
Programme de Physiologie

Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé en vue de l’obtention 
du diplôme de maître ès sciences (M.Sc.) en Physiologie, Faculté de médecine et des 

sciences de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada, J1H 5N4

Contexte : L'effet des contaminants environnementaux sur la grossesse, en 
particulier sur le développement du fœtus, est l'un des sujets les plus « chauds » de la santé 
publique. Le potentiel des contaminants environnementaux (incluant les biphényles 
polychlorés (BPC), le plomb (Pb), le mercure (Hg), le cadmium (Cd) et le manganèse 
(Mn)) pour induire un retard de croissance du fœtus à la suite d'une exposition in utero a été 
suggéré par plusieurs études épidémiologiques. Cependant, les effets des polluants 
émergents, tels que les retardateurs de flamme comme les polybromodiphényles éther 
(PBDE), sur la croissance fœtale demeurent flous. Le poids à la naissance est influencé par 
une multitude de facteurs, y compris le tabagisme maternel, la masse corporelle de la mère, 
les complications de la grossesse ou la présence d’infections. La majorité des études 
épidémiologiques ne considère pas tous ces facteurs de risque de faible poids de naissance 
et analyse les contaminants de l'environnement, un par un. Objectifs : Déterminer la 
relation entre l'exposition environnementale aux PBDE, aux BPC et aux métaux (Pb, Hg, 
Cd, Mn) chez les femmes enceintes et le poids à la naissance, en considérant les facteurs de 
risques de petit poids de naissance confirmé par des évidences scientifiques. Méthodes : 
Cette étude est effectuée à l'aide de notre cohorte prospective de femmes enceintes, la 
cohorte GESTE, dans laquelle ont été recrutées 397 femmes enceintes à <20 semaines de 
grossesse, à leur première visite au Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke 
(CHUS), Québec, Canada, entre 2007 et 2009. Lors de cette visite, le sang maternel a été 
recueilli pour l’analyse des PBDE, des BPC et des métaux. Les informations 
sociodémographiques ont été recueillies à l'aide de questionnaires lors d’entrevues avec les 
membres de l’équipe. Toutes les données sur la santé maternelle et les antécédents 
obstétricaux, les médicaments et l’accouchement ont été obtenues à partir des dossiers 
médicaux. Résultats : Les concentrations de métaux et de BPC chez les femmes enceintes 
dans notre étude étaient très faibles, alors que les concentrations de PBDE sont similaires à 
ceux répertorié dans les populations américaines, mais plus élevé qu'en Europe. Il n'y avait 
pas de corrélation significative entre la coexposition aux contaminants en début de 
grossesse et le poids de naissance après avoir pris en compte les facteurs de risque majeurs 
pour la restriction de croissance fœtale. Conclusion Les résultats ne supportent pas l’idée 
de l'effet néfaste d'une exposition aux PBDE, aux BPC, au plomb, au mercure, au cadmium 
et au manganèse en début de grossesse sur le paramètre principal de la croissance fœtale, le 
poids de naissance. Mots clés : PBDE, BPC, plomb, mercure, cadmium, manganèse, poids 
naissance, facteurs de risques
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MISE EN CONTEXTE

On estime que cent-mille produits chimiques sont utilisés dans les biens de 

consommation qui nous entourent. Que ce soit des plastifiants, des stabilisateurs, des 

lubrifiants, les produits chimiques ne manquent pas dans notre environnement immédiat. 

Parmi cette large diversité, environ trois milles sont les chefs de file et sont produits à plus 

de 500 tonnes par année. Un rapport de VEnvironmental Protection Agency publié en 1998 

mentionne que pour quarante-trois pour cent de ces produits à large utilisation on ne 

possède aucune information toxicologique de base ni sur l’Homme ni sur l’environnement 

(Office of Pollution Prévention and Toxics 1998). On ne détiendrait d’ailleurs l’information 

complète que pour sept pour cent d’entre eux. Dans un souci d’analyse, ils ont constaté 

qu’on possédait de l’information sur la toxicité de la reproduction développementale pour 

seulement 22.8 % des produits analysés. L’exposition grandissante à de tels produits dont 

on ignore pratiquement tout représente une situation alarmante du côté sanitaire. En effet, 

ils peuvent représenter un risque pour les différents axes de la santé publique, notamment la 

santé reproductive et métabolique.

Le fœtus est particulièrement vulnérable étant donné que plusieurs substances 

peuvent passer la barrière placentaire. Avant 1961 et l’épisode de la thalidomide, suivi par 

les cas d’intoxications au mercure en Irak et au Japon (Cox et al. 1989; Cox et al. 1995; 

Harada 1976) on croyait que le placenta était un filtre parfait, mais on sait maintenant que 

ce n’est pas le cas (Almond et al. 2011). L’exposition fœtale à ces substances est 

particulièrement intéressante à étudier, car elle peut présenter des répercussions à long 

terme. En effet, l’hypothèse de l’origine fœtale des maladies mentionne que 

l’environnement du fœtus peut être associé à de nombreux problèmes de santé à l’âge 

adulte, notamment le diabète et l’hypertension (HTA) (Barker 1995). Cette théorie 

s’énonce en disant qu’un environnement fœtal non favorable pourrait programmer 

l’organisme à développer des pathologies plus tard dans la vie.

Un marqueur de ces atteintes fœtales est sans contredit la mesure du poids du bébé à 

la naissance. Par exemple, une croissance utérine retardée se soldant en un petit poids à la 

naissance (PPN) peut être le reflet de cette condition subi par le fœtus. Dans l’hypothèse de
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l’origine fœtale, on parle de tous éléments qui pourraient affecter le développement normal 

du fœtus, notamment de malnutrition et de pollution (Almond & Currie 2011). Ainsi, 

l’étude du poids à la naissance pourrait être un élément intéressant pour évaluer l’effet des 

contaminants sur la santé du fœtus. Il est possible, par contre que cette mesure soit un 

témoin indirect des effets des contaminants, mais demeure assez utilisé dans la littérature.

Plusieurs études ont été conduites en ciblant justement ce facteur comme marqueur 

de santé de l’enfant à la naissance. L’exposition in utero au tabac, tant par la fumée 

primaire que secondaire, a été largement étudiée et démontre une association avec un PPN 

(Salmasi et al. 2010). Il en est de même avec la consommation d’alcool, qui augmente les 

risques d’une naissance de petits poids (Patra et al. 2011). L’impact de l’exposition 

environnementale à différents produits chimiques a également été évalué en regard du poids 

de naissance. On retrouve par exemple une association positive entre la quantité de 

pesticide utilisé par habitant et le nombre de cas de PPN (Boccolini et al. 2012; Lopez- 

Espinosa et al. 2007). L’exposition aux biphényles polychlorés (BPC) et au plomb ont 

également été associée à un PPN.

Les polybromodiphényles éther (PBDE) sont des retardateurs de flamme qui 

possède une structure similaire aux BPC. Leurs impacts sur le poids à la naissance 

commencent à être étudiés et les résultats sont contradictoires. D’autres métaux sont aussi 

étudiés pour leurs effets potentiels sur la croissance utérine, notamment le cadmium; 

retrouvé dans la cigarette, le mercure et le manganèse. On retrouve dans la littérature 

plusieurs études autant humaines qu’animales sur cette question de recherche (Voir section 

VIII et IX de l’introduction).

En général, lorsqu’on conduit une étude sur les effets de certaines expositions 

environnementales sur le poids de bébé, on procède de la même manière. On sélectionne 

une molécule, ou une famille de molécules et on regarde son association avec le poids en 

considérant, parfois non, certains facteurs de confusion liés au poids du bébé. Par contre, 

certains facteurs impliqués dans la croissance utérine ne sont pas mentionnés. On se limite 

également lorsqu’on choisit d’étudier un seul contaminant, en effet la coexposition est bien 

réelle et l’ignorer peut entrainer de grandes variations dans les conclusions d’une étude.
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Dans ce contexte, on peut se demander si l’exposition conjointe aux PBDE, aux 

BPC et aux métaux tôt dans la grossesse entraine une diminution du poids du bébé à la 

naissance, en considérant une série de facteurs de risques basés sur des évidences 

scientifiques.

Ce projet de recherche contribuera à repenser le design d’une étude humaine quant à 

l’investigation du lien entre les contaminants et le poids de bébé. Il permettra également de 

réévaluer le choix du poids de bébé comme marqueur de la santé du fœtus.

Ce mémoire se divise en 4 sections. Tout d’abord dans la section Recension des 

écrits on présente l’état des connaissances actuelles sur les différents contaminants à 

l’étude, soit les PBDE, les BPC, le plomb, le cadmium, le mercure et le manganèse. On 

aborde également le thème du poids de naissance (PN). On traite entre autres de l’impact 

d’un PPN sur la santé de l’enfant à court et à long terme. De plus, cette section présente 

une revue de littérature des différentes études ayant lié ces contaminants au poids à la 

naissance. La Méthode décrit les différentes procédures méthodologiques associées à la 

population, à la mesure des variables et aux différentes analyses statistiques utilisées pour 

répondre aux objectifs de l’étude. La section suivante rassemble les résultats générés par 

les différents tests statistiques utilisés pour tester notre hypothèse de recherche. Dans la 

dernière section, Discussion, on analyse et compare les résultats obtenus dans cette étude 

avec la littérature pour voir l’impact de l’approche développée dans ce travail. Cette étude 

permettra de remettre en question la marche à suivre dans le cadre d’études 

environnementales, en optant pour une approche plus globale.
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RECENSION DES ÉCRITS

I. POLYBROMODIPHÉNYLES ÉTHER (PBDE)

1. Généralité

Les PBDE sont constitués de deux anneaux aromatiques liés par un éther (Figure 1), 

un ou plusieurs bromes ont été substitués aux hydrogènes présents sur les anneaux autour 

de la molécule. Chaque configuration, soit la position et le nombre de bromes sur la 

molécule, va déterminer le nom du congénère de PBDE avec lequel on a affaire, on peut 

avoir ici 209 possibilités différentes. Commercialement parlant, il existe différents 

mélanges de PBDE soit un mélange de penta-BDE, d’octa-BDE et de déca-BDE. Le 

congénère le plus fréquent et celui qu’on retrouve en plus grande concentration dans les 

échantillons humains en Amérique du Nord est le BDE-47.

Figure 1 : Structure chimique des PBDE 
(http://www.eoearth.org/article/Polybrominated_diphenyl_ethers_(PBDEs))

Les PBDE sont des retardateurs de flammes bromés, ils ont la capacité de retarder le

flamme peut agir à deux niveaux du cycle du feu (Figure 2). Il intervient soit dans la phase 

condensée, en créant une barrière entre le polymère et l’apport en oxygène, soit dans la 

phase gazeuse en interrompant la production de radicaux libres très énergétiques comme les 

superoxydes et les remplacer par des moins énergétiques. C’est de cette manière que vont 

fonctionner les PBDE en créant des bromines radiaux libres moins énergétiques (EFRA 

2012). Par ces actions, ils augmentent le temps nécessaire à la combustion. Par exemple, 

lors d’un incendie résidentiel son action donne plus de temps aux occupants pour sortir de

o

processus d’initiation du feu du matériel auquel ils ont été ajoutés. Le retardateur de

http://www.eoearth.org/article/Polybrominated_diphenyl_ethers_(PBDEs
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la maison avant que le feu devienne un fort brasier. On explique qu’en 1975 le temps pour 

sortir d’une résidence était en moyenne de 17 minutes, en 2004 ce temps était diminué à 3 

minutes du notamment à la croissance du matériel électronique dans les maisons. Le 

Brominated Science and Environmental Forum affirme que, avec l’ajout de retardateur de 

flammes dans ces éléments permet de se rapprocher davantage des temps de 1975. Il 

rapporte également que l’utilisation des retardateurs de flammes halogénés a entrainé une 

diminution de 20 % des incendies mortels en Europe depuis les dix dernières années (BSEF

2008). On l’ajoute donc aux matériaux qui sont susceptibles de surchauffer comme dans le 

matériel informatique, mais également dans d’autres matériaux comme les mousses de 

rembourrages, les tapis et autres textiles (Schecter et al. 2010).

Figure 2 : Le mécanisme d ’action des retardateurs de flammes (adapté de http://www.cefic-
efra.com)

2. Réglementation

Fabriqués depuis les années 60, ils ont commencé à intéresser les chercheurs dans 

les années 90, soit trente ans après leur commercialisation. En 2004, l’Union Européenne 

interdit les deux types de PBDE qui s’étaient avérés les plus toxiques dans les études m 

vivo, soit le penta et l’octa-BDE. Le déca-BDE est considéré comme le moins

http://www.cefic-
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dommageable et va entrer plus tard, soit en 2008, dans le processus de bannissement. 

Plusieurs États Américains ont suivi l’Union Européenne et ont interdit la production et 

l’importation de ces deux types sur leur territoire, Hawaï, la Californie, Washington et le 

Maine, entre autres (NCLS 2012). Au Canada, la législation sur les PBDE est entrée en 

vigueur le 19 juin 2008. À ce jour, au Canada il est interdit de fabriquer des PBDE (penta- 

et octa-BDE) et limite l’importation, l'utilisation et la vente de PBDE que l'on trouve dans 

les mélanges commerciaux. Un règlement complémentaire tente de contrôler les PBDE 

dans les produits fabriqués importés ou déjà en utilisation. Une démarche volontaire a 

également mis sur place pour réduire l’émission de deca-BDE dans l’environnement lors de 

la production en sol canadien (Substances chimiques 2008).

3. Propriété physicochimique

Les PBDE sont lipophiles, bioaccumulables et persistants dans l’environnement. 

Les propriétés physicochimiques de plusieurs congénères ont été évaluées. Le BDE-47, par 

exemple, a montré un facteur de bioaccumulation de 14350 dans les poissons, ce facteur est 

déterminé par le ratio de la concentration trouvé dans l’organisme versus la concentration 

dans l’environnement. Lorsque la valeur de ce facteur est supérieure à 1000, on parle d’une 

substance bioaccumulable. Il présente également un coefficient de partage octanol/eau (ou 

logP) de 6.57, ce qui signifie qu’il est lipophile (lipophile lorsque supérieur à 1) et il s’est 

avéré impossible à biodégrader (Delahaye et al. 2005). Dans l’organisme des rats, le 

principal mécanisme de métabolisation passe par la débromination, avec l’aide du 

cytochrome P450. Ce processus de métabolisation prolonge leur demi-vie qui varie de 

quelques mois à quelques années (ATSDR 2004).

4. Effets sur la santé

De nombreux effets ont été associés à l’exposition à différentes doses de PBDE. On 

compte chez l’animal, un débalancement thyroïdien (Mensching et al. 2012), de 

l’hyperactivité (Suvorov et al. 2009b), de l’hepatotoxicité (Lee et al. 2010b), de l’obésité 

(Lyche et al. 2010) et un devancement de la puberté (Kester et al. 2002). Chez l’Homme on
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note une atteinte possible à la qualité du sperme (Abdelouahab et al. 2011), l’hyperactivité 

(Roze et al. 2009) et l’hypothyroïdie (Abdelouahab et al. 2013).

II. Biphényles polychlorés (BPC)

1. Généralité

Les BPC sont une famille de molécules avec deux anneaux aromatiques, 

comparativement au PBDE les deux anneaux ne sont pas liés par un lien éther (Figure 3). 

Les hydrogènes substitués sur les anneaux sont des chlores. Il peut y avoir plus ou moins de 

substitution donnant encore une fois 209 structures différentes. Tout comme les PBDE, les 

BPC étaient commercialisés sous forme de mélange de différents congénères. Les mélanges 

Aroclor, breveté par la compagnie Monsanto étaient les plus connus (Moore et al. 1995). 

En général, l’exposition au BPC est représentée par la somme d’exposition à sept 

congénères (CB-28, 52, 101, 118, 138, 153 et 180) qui sont ceux qui sont les plus présents 

et ils sont tous peu métabolisables.

3 2 T  3 ’

Figure 3 : Structure chimique des BPC (http://www.eoearth.org/article/PCBs)

Les BPC étaient utilisés pour leurs propriétés d’isolants électriques pratiquement 

ininflammables et pour leurs capacités de conduction thermique. De par leurs propriétés 

chimiques et physiques différentes, on les retrouvait dans une large variété d’objets allant 

des transformateurs électriques, aux condensateurs, passant par certains pesticides. Plus 

proche de nous, ils étaient ajoutés à certaines peintures à l’huile, dans les adhésifs et dans 

les tubes fluorescents (U.S. Environmental Protection Agency 2012). La principale source 

d’exposition aux BPC aujourd’hui demeure par le biais de l’alimentation, notamment par la 

consommation de produits animaux comme le poisson ou la viande (Schwartz et al. 1983).

http://www.eoearth.org/article/PCBs
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2. Réglementation

L’utilisation massive des BPC débuta très rapidement après le début de leur 

production en 1929. Les risques potentiels liés à l’utilisation et à l’élimination des BPC ont 

commencé à intéresser les autorités lorsqu’il y a eu détections dans les eaux et les poissons 

des Grands Lacs en 1949, spécifiquement dans le Lac Michigan (Neidermyer et al. 1976). 

En 1977, une réglementation nord-américaine interdit la fabrication et l’importation des 

BPC (Boucher et al. 2009). Les objets qui en contenaient déjà avant la réglementation 

commencent progressivement à être éliminés (Santé Canada 2005). Le Gouvernement 

Canadien a établi des lignes de conduite visant à encadrer l’entreposage et l’élimination 

complète des objets en contenant (Laperrière 2008).

3. Propriété physicochimique

Malgré les réglementations qui ont en place depuis plus de 30 ans, on retrouve 

encore aujourd’hui dans la presque totalité des différents échantillons humains des niveaux 

détectables de BPC. Cette constatation s’explique entre autres par leur demi-vie qui peut 

s’étendre jusqu’à plusieurs dizaines d’années. Les BPC sont lipophiles, bioaccumulables et 

persistants. Selon le congénère étudié, la valeur du facteur de bioaccumulation varie entre 

100 et 100 000 (Katritzky et al. 2010), ce qui implique que certains congénères ne 

présentent pas les caractéristiques de bioaccumulations. Le logP varie pour sa part entre 4 

et 8 selon le congénère (Han et al. 2006) le plaçant manifestement dans la catégorie des 

lipophiles. Ce caractère lipophile explique bien sa présence dans les produits alimentaires 

comme le saumon, qui est un poisson gras. Dans la nature, la biodégradation est possible 

par un lent processus en deux étapes de déchloration des anneaux aromatiques par des 

bactéries (Quensen et al. 1988). Dans l’organisme humain, on aurait un mécanisme de 

détoxification hépatique passant par l’activation des CYP-A1/2 et CYP-B1/2 (Colombo et 

al. 2006).

4. Effets sur la santé

Les BPC, tout comme les PBDE, sont considérés comme des perturbateurs 

endocriniens. Ils ont également des effets toxiques reconnus sur la reproduction et sur le
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système nerveux. Les deux épisodes de contamination au Japon, en 1968 et à Taiwan en 

1979 ont permis de mettre en lumière ces effets toxiques. En effet, les bébés exposés in 

utero avec l’huile de riz contaminés ont présenté un nombre plus important de retard de 

croissance, de malformation, de retard de développement cognitif et de problème de 

comportement (Guo et al. 2004). Les BPC ont également été inclus dans la liste des 

cancérogènes probables par l’Institut national du cancer de l’ONU. Ils seraient impliqués 

plus précisément dans les cancers hépatobiliaires (Faroon et al. 2003).

III. Le plom b

1. G énéralité

Le plomb est un métal gris-bleu retrouvé à l’état naturel. C’est un métal très stable 

et résistant à la corrosion. Utilisé depuis plus de 2000 ans pour ces nombreuses propriétés, 

notamment pour sa malléabilité. Avant la réglementation, il a été ajouté dans l ’essence sous 

forme de plomb tetraéthyl. On le retrouve dans la peinture, les sols et dans l’essence une 

fois brûlée sous forme de sels (bromure, chlorure et oxydes. La principale source 

d’exposition demeure la peinture. Après l’interdiction d’ajout du plomb dans la peinture, la 

peinture sans plomb a été appliquée par-dessus la peinture au plomb, ainsi en se dégradant 

la peinture de surface peut laisser s’échapper le plomb dans la poussière et ainsi être inhalé 

par les occupants (Santé Canada 2013). On retrouve également du plomb dans les batteries 

de voitures, dans certaines munitions de fusils, dans les alliages d’étain et également dans 

certains remèdes traditionnels et certains cosmétiques. Historiquement, il était utilisé dans 

la fabrication des conduites d’eau. Lorsque l’eau acidifiée passait dans les conduites, des 

particules de plomb étaient emportées avec elle. Le plomb se retrouvait donc dans les cours 

d’eau et y est demeuré en partie (ATSDR 2010).
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2. Réglementation

Le Gouvernement Canadien travaille activement depuis 1970 pour réduire au maximum 

l’exposition des Canadiens au plomb. L’essence sans plomb a fait son entrée en 1975 sur le 

marché canadien et l’essence avec plomb est interdite depuis le début des années 90. Il est 

de même pour la peinture au plomb et l’utilisation du plomb dans la tuyauterie, qui 

représentait une source majeure de contamination de l’eau potable. Dans le secteur de 

l’alimentation, des efforts sont également faits pour interdire l’usage de soudure au plomb 

pour les conserves. D’autres mesures de réduction d’utilisation sont en vigueur, notamment 

pour les bijoux et autres matériaux destinés aux enfants (Santé Canada 2012).

Aujourd’hui, en général, on retrouve du plomb dans l’ensemble de la population, malgré les 

lois interdisant son utilisation. Ce fait s’explique par sa stabilité dans l’environnement et sa 

propriété de bioaccumulation (Rani 2000).

3. Effets sur la santé

Vingt pour cent du plomb ingéré par l’adulte sont absorbés par l’organisme. La majorité du 

plomb inhalé est pour sa part absorbé. Une fois absorbée, la majeure partie du plomb 

s’accumule dans les os et les dents (Casarett et al. 2008). L’empoissonnement au plomb 

peut causer des effets neurologiques, particulièrement chez un jeune enfant en 

développement. On compte parmi les effets des convulsions, de l’ataxie, une diminution du 

QI et de l’hyperactivité. Dans les plus graves contaminations, on peut noter des 

encéphalopathies (Canfïeld et al. 2003; Centers for Disease Control and Prévention 1997). 

Chez l’adulte, on retrouve des effets neurologiques de moins grandes envergures comme la 

fatigue, l’irritabilité et la léthargie. On retrouve également une panoplie d’effets sur 

d’autres systèmes du corps, les reins, le système endocrinien, le système circulatoire, le 

sang, le système gastro-intestinal et les organes reproducteurs (Jiang et al. 2011).



IV. M ercure

1. G énéralité

Le mercure est un métal qu’on retrouve à l’état naturel dans la croûte terrestre. On 

le retrouve sous forme d’un minéral rougeâtre appelé cinabre. À l’état élémentaire, il est le 

seul métal présent sous forme liquide à la température de la pièce. Le mercure se retrouve 

sous trois formes, la forme élémentaire, la forme inorganique et la forme organique. Selon 

la forme, l’absorption dans l’organisme sera différente. Le mercure élémentaire va être 

absorbé dans le sang à 80 % par inhalation et la forme organique est absorbée à 95 % lors 

d’une ingestion. Il est principalement excrété par les reins et présente une demi-vie de 42 

jours en moyenne dans l’organisme (Santé Canada 2008).

On le retrouve dans l’environnement en partie par sa présence normale dans la 

croûte terrestre, mais en bonne partie également en raison de l’activité humaine. La 

combustion de combustibles fossiles, notamment le charbon est une grande source 

d’émanation de mercure. On en retrouve également dans l’exploitation minière, la fusion de 

métal, dans la production du béton et l’incinération de déchets municipaux. Un peu plus 

près de nous, on en retrouve dans certains tubes fluorescents, dans les amalgames dentaires 

gris et dans les thermomètres et thermostats au mercure. La principale source d’exposition 

humaine demeure tout de même par le biais de la consommation de poisson contaminé au 

méthylmercure. En plus, sous forme de méthylmercure, il a la propriété de s’accumuler 

dans l’organisme et ainsi créer des concentrations importantes au sommet de la chaîne 

alimentaire (ATSDR 1999).

2. Réglementation

Les mesures antipollution ont été efficaces pour réduire les niveaux 

environnementaux de mercure. Depuis les années 80, de nouvelles réglementations ont fait 

leur apparition notamment dans le secteur de la fusion de métaux pour réduire les émissions 

de mercure. On a également fermé les usines de fabrications de chlore à cathode de 

mercure, une source importante de contamination. En 2000, le ministre de l’Environnement
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du Canada a réaffirmé son désir de réduire l’exposition du peuple canadien au mercure avec 

une nouvelle série de norme, visant en particulier la pollution dans le territoire nordique et 

les Premières nations (NFNECP 2009). Du côté alimentaire, il a également des mesures 

prises pour réduire l’exposition des Canadiens. Les poissons importés au Canada se doivent 

d’avoir un niveau inférieur à 0.5 ppm, cet élément est surveillé par l’Agence canadienne 

d’inspection des aliments (ACIA 1996). Santé Canada conseille également de limiter sa 

consommation de grands poissons (requin, espadon, thon frais) à une fois par semaine. De 

plus, le mercure est mentionné sur la liste des Substances toxiques de la Loi sur la 

protection de l’environnement, 1999.

3. Effets sur la santé

Une inhalation à forte concentration de vapeurs de mercure inorganique peut 

entrainer une irritation pulmonaire. À plus faible dose, elle peut provoquer des 

tremblements, des problèmes de coordinations, des picotements aux membres et des pertes 

d’équilibre (Santé Canada 2004). Le méthylmercure à la propriété de traverser la barrière 

hémato-encéphalique et donc d’entraîner des troubles neurologiques. Il aurait aussi une 

incidence sur la reproduction des espèces très contaminées, les poissons et les oiseaux 

piscivores principalement. Une forte intoxication peut provoquer de l’ataxie, de la 

dysarthrie, une perte de l’ouïe et du champ visuel. Les enfants de mère ayant consommé 

beaucoup de poissons durant la grossesse sont susceptibles de développer un déficit 

neuropsychologique (Santé Canada 2004).

V . Cadm ium

1. Généralité

Le cadmium est un métal blanc-argenté mou et malléable. Il a des propriétés 

semblables au zinc. Il est d’ailleurs produit par l’affinage des minéraux de zinc où on le 

retrouve en quantité, notamment dans le carbonate de zinc. On retrouve des émanations de 

cadmium dans plusieurs industries, de métallurgie et des mines de zinc par exemple. La 

principale source d’exposition demeure tout de même dans la fumée de cigarette (Mannino
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et al. 2004), en effet la plante de tabac a la propriété d’accumuler beaucoup de cadmium 

(Satarug et al. 2003) et cette concentration élevée demeure dans tout le processus de 

transformation. Chaque cigarette contient en moyenne 2 |ig de cadmium dont entre 2 et 

10 % de cette quantité se retrouve dans la fumée, soit entre 40 et 200 ng (Mannino et al. 

2004). Cinquante pour cent de ce cadmium sont ensuite absorbés par les poumons et 

transférés à la circulation systémique (Jarup 2002).

On retrouve également du cadmium dans certains fertilisants et les boues 

d’épuration. Dans l’alimentation, les champignons et le foie sont deux éléments qui en 

accumulent beaucoup (Satarug et al. 2003; Tucker 1999). Le gibier sauvage peut également 

présenter un risque de contamination. Un rapport français portant sur un petit nombre 

d’échantillons de gibier a montré qu’entre 12 et 15 % des échantillons dépassaient les 

limites maximales permises (Direction Générale de l'Alimentation 2005). Chez les non- 

fumeurs, la principale source d’exposition est donc l’alimentation. En Amérique du Nord, 

on estime à 30 pg/jour l’ingestion typique de cadmium dans l’alimentation et seulement 

1 % de cette quantité serait absorbé par l’organisme (Horiguchi et al. 2004).

Le cadmium est davantage absorbé par inhalation que par absorption gastro­

intestinale. Le cadmium a une demi-vie qui peut être relativement longue dans l’organisme, 

entre 6 et 38 ans dans les reins et entre 4 et 19 ans dans le foie. Le processus d’élimination 

est lent ce qui permet une accumulation du cadmium dans l’organisme variant en moyenne 

entre 9.5 mg et 50 mg (Tucker 1999).

2. Réglementation

Le cadmium fait partie des substances énoncées sur la Loi de sur la protection de 

l’environnement, 1999. Le Conseil canadien des ministres de l’Environnement 

recommande une limite maximale dans l’eau potable de 0.005 pg/L d’eau. Pour protéger la 

vie aquatique, une limite maximale de 0.017 pg/L d’eau a également été établie (CCME

2009). L’exposition en milieu de travail est également réglementée par la Commission santé 

et sécurité au travail (CSST). On fixe la limite dans l’air à 0.025 mg/m3 (Loi sur la santé et la 

sécurité du travail 2013). Il y a également un projet de loi à l’étude actuellement pour
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limiter l’ajout de cadmium à 130mg/kg dans les bijoux destinés aux enfants (Santé Canada 

2011).

3. Effets sur la santé humaine

Les deux organes principalement touchés par une intoxication au cadmium sont les 

reins et les os. Durant les années 50, au Japon, une compagnie minière a déversé ses eaux 

contaminées au cadmium dans un cours d’eau irriguant des rizières de Toyamata. Les 

habitants ont été gravement malades, souffrant de faiblesses osseuses et d’insuffisance 

rénale, on appelle cette maladie « itaï-itaï » qui signifie « j ’ai mal, j ’ai mal » en japonais 

(Watanabe et al. 2004). Le cadmium peut également entrainer des maladies pulmonaires 

obstructives et de l’emphysème. Il est également considéré comme un carcinogène probable 

pour l’Homme par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS 2006).

VI. M anganèse

1. G énéralité

Le manganèse est un métal de transition gris-blanc dur, fragile et facilement oxydé. 

Il existe sous plusieurs formes d’oxydation entre +1 et +7. Le Mn+2, par exemple, peut 

entrer en compétition avec le Mg dans l’organisme, ce qui fait que cette valence est la 

plus pertinente du poids de vue biologique.

Le manganèse se retrouve à l’état naturel dans différents aliments notamment dans 

les céréales, comme le quinoa, le seigle, le riz complet, également dans les épinards, les 

huîtres, le jaune d’œuf et le thé. Il est également ajouté à plusieurs métaux pour augmenter 

la résistance des alliages, à l’acier, à l’aluminium et au bronze par exemple. On utilise 

également le manganèse pour colorer le verre ou la céramique. On se sert également de ses 

propriétés biologiques pour les plantes, en l’ajoutant dans certains engrais. Il est aussi 

utilisé comme fongicide. Certains isotopes du manganèse peuvent également être utilisés 

comme radiotraceur (Santé Canada 1987).
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La bioaccumulation du manganèse dans les poissons augmente avec la température 

de l’environnement et diminue avec le pH et la salinité de l’eau (OMS 2005). Dans les sols, 

la mobilité du manganèse est également liée au pH, un milieu acide a tendance à solubiliser 

le métal et ainsi à faciliter son déplacement, alors qu’en milieu basique ce déplacement sera 

lent.

2. Règlementation

La quantité de manganèse retrouvé dans l’eau potable est un sujet de discussion 

dans les différentes sphères législatives. Au Canada, un rapport de Santé Canada suggère de 

maintenir les niveaux à 0.05 mg/litre (Santé Canada 1987). Au Québec, un rapport du 

ministère du Développement durable, de l’Environnement et des Parcs mentionne, 

concernant les normes de la qualité de l’eau : « Les substances qui touchent l’aspect 

esthétique de l’eau (fer, manganèse, soufre, dureté, etc.) et qui n’ont pas d’incidence sur la 

santé ne font donc pas partie du règlement québécois » (MDDEP 2004). L’exposition dans 

l’air, par contre, est réglementée par la CSST. La valeur d’exposition admissible est de 

5mg/m3, cette valeur sera diminuée à 0.2 mg/m3 à la fin de l’année 2013 (Loi sur la santé et 

la sécurité du travail (L.R.Q c S-2.1 a. 223, 1er al., par. 3, 19, 42 et 2e al.) 2011). La région 

métropolitaine a également réglementé la quantité de manganèse retrouvé dans l’air, se 

fixant une limite de 0.065 mg/L par heure (Ville de Montréal 2002).

3. Effet sur la santé

Pour l’Homme, le manganèse est un oligo-élément à la fois essentiel et toxique 

selon la dose d’exposition. Dans l’organisme, le manganèse est essentiel pour le 

fonctionnement de nombreux enzymes pour qui il agit comme cofacteur, parmi ces 

enzymes on retrouve le glycosyltransférase, le pyruvate carboxylase, et la glutamine 

synthétase. Ces enzymes sont impliqués dans divers processus métaboliques (Vigeh et al. 

2008). Le manganèse est également un co-facteur essentiel de la superoxyde dismutase, 

enzyme œuvrant contre les radiaux libres et le stress oxydatif. Enfin, on retrouve le 

manganèse dans la synthèse des vitamines E et B l. De ce fait, les besoins quotidiens en
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manganèse se situent entre 2 et 3 mg pour un adulte. On recommande une consommation 

sécuritaire entre 3.5 et 7 mg (Zidenberg-Cherr et al. 1987).

Une surexposition au manganèse entraine une toxicité sur le système nerveux. Tu ne 

parles pas du manganisme? L’étude de Bouchard c’est la pire de point de vue 

méthodologique Elle serait, par exemple, liée à un retard du développement intellectuel des 

enfants exposés (Bouchard et al. 2011). Chez l’animal, on retrouve différents effets nocifs à 

un excès de manganèse, notamment des troubles de reproductions (Chandra et al. 1974; 

Gray et al. 1980), des altérations du système nerveux (Cordova et al. 2012; Sanchez- 

Betancourt et al. 2012; Tran et al. 2002) et des cancers (DiPaslo 1964; Stoner et al. 1976).

VII. Poids de  naissance

1. D éfinitions et statistiques

Le poids de naissance (PN) est largement utilisé comme indicateur en santé 

publique parce qu’il est fortement associé à la mortalité et aux morbidités infantiles. Les 

deux extrêmes de poids de naissance sont associés à des problèmes de santé.

On parle de PPN lorsque le nouveau-né pèse moins de 2500 g à la naissance. Il 

existe une gradation dans la nomenclature, on parle de très petit poids (TPPN) à moins de 

1500 g et d’extrême petit poids (EPPN) à moins de 1000 g. Un PPN est en général lié à 

deux origines soit la prématurité ou/et un retard de croissance intra-utérin. La 

prématurité se définit par une naissance ayant lieu avant la 37e semaine d’aménorrhée. 

Dans le cas de la prématurité également, il y a une classification, grand prématuré entre 28 

et 32 semaines, et très grand prématuré pour des naissances à moins de 28 semaines. 

L’association avec le PPN s’explique simplement par une moins grande période de temps 

passé dans l’utérus à croitre. Le retard de croissance intra-utérin (RCIU), pour sa part, se 

traduit par un poids du nouveau-né se situant sous le 10e percentile de poids d’autres bébés 

de même âge gestationnel et de même sexe, le nouveau-né sera alors parfois nommé petit 

pour l’âge gestationnel (PAG). Dans l’autre portion du spectre du PN, on retrouve les bébés 

qui sont considérés comme trop gros, si le PN dépasse 4500 g on parle alors de macrosomie 

(Figure 4).
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Figure 4 : Représentation schématique des différents éléments associés au PN

Au Québec, il y a environ 88 000 naissances par année. Selon les plus récentes 

données de l’Institut de la Statistique du Québec, en 2010 il y a eu 5,7 % de ces naissances, 

soit environ 5000 qui étaient PPN et 1,4 % des naissances étaient macrosomales (Institut de 

la statistique du Québec 2010b). Le Québec fait bonne figure sur la scène internationale 

pour son faible taux de PPN, devançant l’ensemble du Canada (6,1 %), l’Australie (6,4 %), 

la France (6,8 %), les États-Unis (8,2 %) et le Japon (9,6 %) (INSPQ 2010b). Le taux de 

prématurité au Québec pour 2010 était de 7,2 %. Ce taux est en augmentation depuis 1980, 

il était à l’époque de 5,6 % (Institut de la statistique du Québec 2010a). L’augmentation des 

interventions obstétricales est responsable en partie de cette augmentation, car environ 

30 % des naissances prématurées sont provoqués par interventions médicales (Iams et al.
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2008). Le taux de RCIU est de 8,6 % au Québec, ce taux a diminué de moitié en 30 ans 

(INSPQ 2010a).

2. Coût associé à une naissance de petit poids

Une naissance de petit poids entraine en général un séjour plus long en milieu 

hospitalier, demande de l’équipement spécialisé et plus de médecins spécialistes. Cela 

présente donc une augmentation des coûts. L’Institut canadien d’information sur la santé a 

fait l’analyse des coûts associés au PN en 2005-2006 (ICIS 2009). Ils ont estimé, que pour 

une naissance de poids normal, un bébé passait 2 jours à l’hôpital et coûtait environ 1000 S, 

à l’extrême, un nouveau-né de moins de 750 g, passe jusqu’à 100 jours à l’hôpital et coûte 

environ 117 000$. La prématurité entraine également une augmentation des coûts 

hospitaliers associés, un bébé né prématuré va entrainer une dépense équivalente à 9 fois 

celle d’une naissance à terme, cette augmentation va jusqu’à 85 fois pour un extrême 

prématuré (moins de 28 semaines).

En plus des coûts immédiats à la naissance, une naissance de petits poids entraîne de 

nombreux coûts indirects; frais de déplacement des parents, hébergement si la résidence est 

loin du centre pédiatrique, et des coûts de santé à long terme; service d’éducation 

spécialisé, traitement des maladies chroniques associées aux PPN par exemple.

3. Effets sur la santé

Les conséquences d’une naissance de petits poids sont nombreuses. Elles peuvent 

avoir lieu sur trois plans différents; sur l’enfant dans les premières années de vie, sur 

l’enfant à long terme et aussi sur les parents et l’entourage de cet enfant.
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Santé de l ’enfant

Comme mentionné plus haut, la naissance de petit poids peut avoir deux origines, 

soit le RCIU ou/et la prématurité. Selon la raison du PPN, le nouveau-né aura une série de 

complications différentes. En effet, un petit poids relié à une RCIU va s’orienter à des 

complications principalement d’ordre hématologique ou psychomoteur. Les PPN liés à la 

prématurité s’expliquent davantage par une immaturité des différents systèmes du corps. Il 

y a également des conséquences qui sont communes aux deux origines de PPN. Les 

conséquences seront présentées ici selon le système physiologique touché.

Système cardio-respiratoire

Du point de vue pulmonaire, le plus grand problème réside, pour le prématuré, dans 

la capacité réduite ou absente de sécréter du surfactant, qui se résulte en apnés fréquentes. 

La dysplasie broncho-pulmonaire, une maladie chronique résultant de l’inflammation et à 

certaines lésions pulmonaires, est assez fréquente également (Lee et al. 2000; Lemons et al. 

2001; Smith et al. 2005). L’aspiration méconiale est également fréquente pour les bébés 

PAG (Ross 2011). Au niveau cardiaque, on retrouve une problématique appelée la 

persistance du canal artériel. Le canal artériel est essentiel pour la circulation sanguine 

durant la vie fœtale. La fermeture de ce canal permet l’oxygénation du sang par les 

poumons lors de la naissance du nouveau né (Lee et al. 2000).

Système gastro-intestinal

Le problème avec les prématurés et les PAG se dirige plutôt vers une difficulté de 

coordination de la succion, de la déglutition et de la respiration. Ainsi, ces enfants seront 

nourris par tube nasogastrique en général. Les enfants ont souvent également des reflux 

gastro-œsophagiens (Lee et al. 2000; Smith et al. 2005).

L’ouïe et l’audition

Les oreilles commencent à être sensibles au son à 24 semaines, mais n’atteignent 

leur pleine capacité que quelques mois suivant la naissance (Allen et al. 1986). L’utilisation 

d’appareils auditifs est nécessaire pour certains enfants prématurés (Hintz et al. 2005). Du 

côté ophtalmique, la vascularisation de la rétine est complétée à 36 semaines, ce retard de la
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vascularisation peut entrainer une rétinopathie (Lee et al. 2000). On retrouve également une 

faible proportion de myopie du prématuré et de cécité (Vohr et al. 2005).

Système hématologique

Des nouveaux-nés PAG sont confrontés à des problèmes d’hypoglycémie, de 

coagulation, de polycythémie, et d’hyperviscosité. Ces deux dernières affections sont dues 

à un trop grand nombre de globules rouges dans le sang ce qui fait décroitre le flot sanguin. 

À l’inverse, les bébés prématurés font souvent face à de l’anémie parce que les 

prélèvements sanguins sont nombreux pour s’assurer de l’évolution de l’enfant, et que 

l’hématopoïèse est limitée dans les premières semaines de vie (Freise et al. 2009).

Système nerveux central

Chez les enfants prématurés, la matière blanche est particulièrement vulnérable. Ces 

enfants présentent des problèmes d’auto-régulation du flot cérébral, de l’ischémie, de 

l’hypoxie, de différentes inflammations, de la leucomalacie periventriculaire ou de la 

paralysie cérébrale (Lee et al. 2000; Lemons et al. 2001). Au niveau neuropsychologique, 

les enfants de PPN ont, selon la gravité de leur état, des retards de développement 

psychomoteur, des difficultés d’apprentissage, ils peuvent également faire faces à des 

désordres émotionnels et des détresses psychologiques (Cheung 2002; Larroque et al. 2001; 

Vohr et al. 2000). Des troubles d’attention avec hyperactivité, le recours à l’éducation 

spécialisé et une plus faible proportion de diplomation secondaire font également partie des 

éléments que doivent affronter les bébés nés avec un PPN (Larroque et al. 2001; Resnick et 

al. 1999; Saigal et al. 2003).

Ces problèmes de santé peuvent être la conséquence directe d’une naissance de petit 

poids. Il est possible également que certaines substances toxiques, comme les contaminants 

dans cette étude, causent ces effets sur la santé du nouveau-né. En effet, ils peuvent 

provoquer la prématurité, un retard de développement ou une toxicité sur un système 

biologique. Ainsi les contaminants peuvent être un intermédiaire dans l’association du PN 

et les effets sur la santé du bébé.

Santé à l ’âee adulte
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On répertorie dans la littérature principalement quatre maladies chroniques 

associées à un PPN, on parle ici d’obésité, de diabète, d’hypertension et de maladies 

coronariennes. Il est un peu contradictoire, à première vue, d'associer une faible croissance 

intra-utérine et des maladies associées en général à un surpoids. Une hypothèse est énoncée 

pour expliquer cette association; l'hypothèse de l'origine fœtale. Cette hypothèse, énoncée 

pour la première fois par Barker en 1992, suppose que les conditions fœtales peuvent être 

persistantes et avoir des répercussions à la vie adulte (Barker 1995). On dit que le fœtus 

peut être préprogrammé, principalement par un état de restriction alimentaire intra-utérine, 

résultant en variation de l’expression génique, par épissage alternative par exemple 

(Petronis 2010). Cette hypothèse est par contre très critiquée. On lui reproche souvent de 

baser ses conclusions sur des analyses n’ayant pas considéré les facteurs de confusions 

(Almond & Currie 2011). Quoi qu’il en soit de l’explication, l’association semble être bien 

présente entre les naissances de petits poids et ces maladies chroniques.

Effet sur l ’entourage

Les bébés de petit poids sont en général hospitalisés pour des périodes plus ou 

moins longues, placés dans des incubateurs et branchés à plusieurs appareils. 

L’environnement hospitalier peut être très stressant pour les parents. Malgré ces éléments 

effrayants, les parents rapportent que l’élément le plus stressant dans cet environnement 

c’est le sentiment d’impuissance, de ne pas pouvoir être parent. Ils ne peuvent pas 

s’occuper des tâches de base, bien souvent, tel nourrir ou changer leur bébé. Plus 

l’hospitalisation sera longue, plus il y aura d’interventions sur le nouveau-né, plus le stress 

de l’entourage est important. Les sentiments des parents lorsqu’ils sont pratiquement 24 h 

sur 24 dans l’unité de soin intensif néonatale sont confus, allant de la dépression à de 

l’anxiété, en passant par de la culpabilité et de la colère (Turan et al. 2008). L’intervention 

du personnel est primordiale pour assurer l’adaptation des parents à ce nouvel 

environnement. Ce dernier encourage les contacts avec le nouveau-né et les attitudes 

parentales positives le plus souvent possibles.

4. Facteurs qui influencent le PN
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Une multitude de facteurs représente une augmentation des risques de donner 

naissance à un nouveau-né de petit poids. On peut classifier ces facteurs selon leur origine, 

un PPN est soit d'origine placentaire, fœtale ou maternelle.

Les PN associés au placenta sont en général d'ordre nutritionnel. Des affections 

circulatoires empêchent les nutriments ou l'oxygène de se rendre au fœtus adéquatement. 

Ces affections peuvent prendre plusieurs formes : le placenta preavia, le décollement 

prématuré placentaire normalement inséré, l’infarctus placentaire et l’hématome déciduaux. 

On retrouve aussi un affaiblissement du lien placento-fœtal par certains problèmes avec le 

cordon ombilical, soit par l’insertion vélamenteuse du cordon et par la chorioangiome (Du 

Plessis 2012; Pladys et al. 2003). Ces éléments demeurent toutefois relativement peu 

fréquents et difficilement modifiable. Du côté fœtal, on compte parmi ces facteurs les 

grossesses multiples, les infections fœtales telles la toxoplasmose, les malformations 

congénitales et les anomalies chromosomiques (Du Plessis 2012; Pladys & Labarthe 2003). 

Hormis les infections fœtales qui peuvent être évitées, les autres sont plutôt difficiles à 

modifier. Ainsi ils ne représentent pas une cible dans le cadre de ce travail.

Les facteurs d’origine maternelle sont beaucoup plus nombreux et plus complexes. 

Les études cherchant à établir l’association entre ces différents facteurs et le risque de PPN 

sont nombreuses et ont été résumé par l’Institute of Health Economie of Canada (IHE) 

(Tyrrell et al. 2008). Campbell (Campbell et al. 2012) a également fait l’exercice avec une 

cohorte de bébés PAG. Les facteurs qui sont les plus fortement associés à ces états peuvent 

être classé en trois catégories, le statut socioéconomique, l’histoire maternelle et le 

déroulement de la grossesse tels que décrit dans le Tableau 1. Ce sont ces facteurs de 

risques qui seront étudiés dans le présent mémoire.

Tableau 1 : Facteurs de risques de petit poids de naissances par catégorie
Facteurs

socioéconomiques Histoire maternelle Déroulement de la grossesse

Habitude tabagique Parité Age gestationnel
Exposition secondaire au IMC au recrutement Sexe du nouveau-né

tabac Taille de la mère Age maternel
Consommation d’alcool Histoire d’avortement Gain de poids durant la grossesse

Consommation de drogue Grossesse antérieure prématurée Hypertension et prééclampsie
Revenu familial Grossesse antérieure PPN Diabète et diabète gestationnel

Etat civil Court (<18 mois) ou long (>60 mois) Asthme mal contrôlé
Pays d’origine intervalle inter-grossesse Stress aigu ou chronique
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Niveau d’éducation Histoire familiale de PPN Mode d’accouchement
parental Infection prénatale (vaginale,

Qualité et quantité des urinaire et périodontale)
soins prénataux

VIII. ÉTUDES EXPÉRIMENTALES SUR L’ASSOCIATION ENTRE POIDS DE NAISSANCE ET

LES CONTAMINANTS À L’ÉTUDE

Les études animales qui évaluent le lien entre le poids et l’exposition aux six contaminants 
à l’étude sont nombreuses. Souvent, la mesure du PN et de la croissance sont plutôt des variables 
secondaires, associés à divers sujets d’études. Les protocoles utilisés (comprenant la dose, la 
période d’exposition et les espèces animales) et les conclusions des études sont variés.

1. PBDE

Les études concernant l’exposition aux PBDE ont des conclusions très variées. On retrouve 
soit aucune influence sur le PN, une diminution ou une augmentation du poids. La différence 
majeure avec les études répertoriées au Tableau 2 est les doses administrées aux animaux dans 
l’étude de Suvorov qui est très faible par rapport aux autres études. On remarque qu’ici les doses 
administrées sont plus proches de ce qu’on observe chez l’Homme. Le congénère employé varie 
également entre les études ce qui peut expliquer la différence entre les conclusions.

Tableau 2 : Études animales du lien entre l'exposition aux PBDE et au poids de naissance

Espèce
animale

Groupe
d’exposition

Congénère
Période

d’exposition
Effets sur la 

croissance
Références

Rat Long- 
Evans

0, 1, 10, or 30 
mg/kg/jour

DE-71
(mélange

commercial)
GD6 à PND21

Pas de différence à 
la naissance ni dans 
un suivis postnatal 
jusqu’à 21 jours

(Zhou et al. 
2002)

Souris CD-I
0, 10, 500, et 

1500 
mg/kg/jour

BDE-200 GD0 à GDI 7

Pas de différence à 
la naissance ni dans 

un suivis postnatal 
jusqu’à 21 jouis

(Tseng et al. 
2008)

Rat Sprague- 
Dawley

0, 30, 150, 
750 

mg/kg/jour BDE-209 GD6 à GDI 8

Pas de différence à 
la naissance, poids 
dimiimé entre 30 et 

45 jours

(Kim et al. 
2009)
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Plus grand poids à
0, 0,002, 0,2 GD15 à PND ^ naissance (Suvorov et

Rat Wistar BDE-47
mg/kg/jour 20 même écart à PND al. 2009a)

20

2. BPC

Pour le BPC, l’ensemble des études répertoriées dans le Tableau 3 font consensus sur une 
réduction du poids à la naissance des rejetons. Encore ici, on a une grande variation entre les 
dosages administrés et on utilise souvent des mélanges commerciaux pour ces études. Malgré ces 
différences de protocoles, on obtient une réduction du poids qui semble se prolonger avec le temps, 
tel que démontré par Shirota qui conserve un poids plus faible à 24 jours post-natal (PND). Il est a 
noté que dans l’étude d’Allen, un seul singe est né de la plus grande exposition ce qui rend les 
résultats peu solides.

Tableau 3 : Études animales du lien entre l'exposition aux BCP et au poids de naissance

Espèce animale Groupe
d’exposition Congénère Période

d’exposition
Effets sur la 
croissance Références

Singe rhésus
2,5 et 5.0 ppm 
Pas de contrôle 

négatif

Aroclor 1248 
(mélange 

commercial)

6 mois précédent 
la gestation 

jusqu’à 3 mois 
suivant la mise 

bas

Réduction du PN (Allen et al. 
1976)

Aroclor
Rat Wistar 10 mg/kg/jour 1254 (mélange 1 mois au moins dans les premiers

Relard de croissance (Brezner et al.
rlane lan neamiare

commercial) mois de vie 1984)

Rat 0, 2,5, 26, ou 269 
ppm

Aroclor 1254 ^  partir du début Réduction du pn  (Overmann et
(mélangé , ,  ̂ dans le groupe plus

commercial) •»«* al. 1987)

Clophen A50
Cochon dinde ° ’ 2’2 mg/jOUr (mélange GD18 à GD60 Réductionî ' PNàto (^ndky'st

commercial) 1990)



26

Rat Sprague- 
Dawley

Souris

8 ou 32 
mg/kg/jour 

4 ou 16 
mg/kg/jour 

16 ou 64 
mg/kg/jour 
Ou contrôle

0 ou 5 mg/kg

CB-28

CB-118

CB-153

Aroclor 1254 
(mélange 

commercial)

GD10 à GD16

Durant 12 mois 
précédent la 
gestation et 
maintenu

Réduction du PN 
pour la plus grande 
dose de CB-118 et 

pour les femelles de 
la plus grandes doses 

de CB-28

Réduction du PN

(Ness et al. 
1993)

(McCoy et al. 
1995)

Rat Long-Evans 0 ou 6 mg/kg
Aroclor 1254 

(mélange 
commercial)

GD 6 à PND 21
À PND3 il y a une 

diminution du poids 
dans le groupe 

exposé

(Crofton et al. 
2000)

Rat Sprague- 
Dawley 0, 1 ou 3pg/kg CB-126

De 2 semaines 
avant la gestation 
jusqu’à PND20

PNDl poids plus 
tàible pour le groupe 
plus exposé, cet écart 

s’agrandit jusqu’à 
PND24. Diminution 

du poids dans le 
groupe Ipg/kg à 

PND24

(Shirota et al. 
2006)

3. Plomb

Les conclusions des études concernant l’exposition au plomb sont également diffuses 
(Tableau 4). Trois études trouvent une augmentation du poids. Par contre, l’étude de Cragg n’évalue 
pas le poids à la naissance, mais à PNDl 3 seulement. C’est important de noter que dans les études 
d’Antonio on étudie la coexposition du plomb et du cadmium ce qui peut interférer dans l’effet. 
Cette augmentation du poids n’est pas conservée au-delà de PND5 dans l’étude d’Antonio. Betharia 
pour sa part étudie à la fois l’exposition au plomb et la coexposition au manganèse respectivement. 
Les deux études qui concluent à une diminution du poids ont été évalués à PND5 (Roms) et à 
PND21 (Clifford).

Tableau 4: Études animales du lien entre l'exposition au plomb et au poids de naissance

Espèce
animale

Groupe
d’exposition

Période
d’exposition

Effets sur la 
croissance

Références

Rat Long- 
Evans 0 ou 22mg/kg

GD7, GDI4, 
GD21

Augmentation du 
poids à PND13 chez 

les femelles

(Cragg et al. 
1984)

Rat Sprague- 0 ou 0.1% GD14 à la mise Pas de différence à 

la naissance ni plus
(McGivem et 

al. 1991)
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Dawley

Rat Wistar

Rat Sprague- 
Dawley

Rat Wistar

bas 
30 jours 

précédent 
0 ou 1.0 mM l’accouplement 

jusqu’à 
l’accouchement

0 .6%,

+ acétate 0.6% GD5 à PND24

tard (PND86)

Rat Wistar

et contrôle

10 mg/1 
d’acétate de 
cadmium et 

300mg/l 
d’acétate de 
plomb ad 

libidum dans 
l’eau 

Ou contrôle 
0 ou 300 mg/L

(acétate de
plomb)

GDI à 
accouchement 

ou à PND5 
(selon le 
groupe)

GDI à PND 12

Pas de différence

Masse plus faible 
chez les exposés à 
PND5, ce retard de 

croissance persiste 
avec l'exposition

Augmentation à la 
naissance, mais pas 

à PND5

Pas de différence de 
masse à PND 12

Rat Sprague- 
Dawley

Rat Sprague- 
Dawley

0 ou 16 mg 
(acétate de 

plomb)

10 mg/mL Pb, 
2 mg/mL Mn 
un mélange 

10 mg/mL Pb 
et 2 mg/mL 

Mn 
et contrôle.

30 jours 
précédent la 

gestation 
jusqu’au 
sevrage

GD0à PND20

Réduction du poids 
à PND21

Plus grande masse 
dans les groupes 

exposés à PNDl et 
PND7, plus 

important chez les 
femelles

4. M ercure

(Mello et al.
1998)

(Roms et al. 
1998a)

(Antonio et al.
1999)

(Corpas et al. 
2002)

(Clifford et al.
2009)

(Betharia et al. 
2012)

Les études sur l’exposition du mercure sont plus standardisées dans les dosages administrés 
et la période d’exposition (Tableau 5). Deux des études conclues à une diminution du poids à la
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naissance. La source d’exposition de l’étude de Morgan est faite via l’air respiré. La diminution du 
poids persiste jusqu’au sevrage dans l’étude de Hugues. Les deux autres études ne concluent pas à 
une différence dans le poids.

Tableau 5 : Études animales du lien entre l'exposition au mercure et au poids de naissance

Espèce
animale

Groupe
d’exposition

Période
d’exposition

Effets sur la 
croissance

Références

Diminution à la plus

grande dose à la

Souris Swiss 0, 1, 2, 3, 5 ou 
10 mg/kg GD8

naissance et pour les 
groupes 3, 5 et 10 
mg à partir d’une 
semaine jusqu’au 

sevrage

(Hugues et al. 
1976)

Rat Long- 
Evans

0, 5, ou 8 
mg/kg GD8 ou GDI5

Pas d’effet sur le 
poids à la naissance 
ni durant la période 

pré-sevrage

(Eccles et al. 
1982)

Rat Sprague-
4 ou 6 mg /kg 
3 doses de 4

GD8
Ou

GD8, 10 et 12

Pas d’effet sur le (Smith et al.
Dawley mg/kg 

Ou contrôle

poids à la naissance 1983)

Rat Long 
Evans

1,2, 4,8 
mg/m3 dans 

l’air ou 
contrôle

GD5 à  GDI5

Réduction du poids 
à la naissance dans 

le groupe plus 
exposé

(Morgan et al. 
2002)
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5. Cadmium

Quatre études des sept répertoriées au Tableau 6 observent une diminution du poids à la 
naissance. Les études qui précèdent 1996 n’étaient pas disponibles pour une lecture complète, je ne 
possède donc pas l’information concernant l’espèce de rats utilisés. L’étude de Baranski de 1987 a 
évalué la masse du fœtus lors du sacrifice à GD20. Cette masse est représentative du poids de 
naissance qui aurait eu lieu quelques jours plus tard. Les trois autres ne voient pas de différence.

Tableau 6 : Études animales du lien entre l'exposition au cadmium et au poids de naissance

Espèce
animale

Groupe
d’exposition

Période
d’exposition

Effets sur la 
croissance

Références

5 semaines

Rat
0,04, 0,4, et 4 
mg /kg/jour

avant
l’accouplement

Pas d’effet 
persistant jusqu’à 2

(Baranski et 
al. 1983)

Contrôle puis durant la 
gestation

mois

Rat
12 et 40 

mg/kg per os
GD7 à  GDI6 Diminution du 

poids à la naissance

(Baranski
1984)

Rat

0, 4,2 ou 8,4 
pg/ml dans 

l’eau de 
breuvage

Durant la 
gestation

Diminution du 
poids à la naissance 
dans le groupe de 

8,4pg/ml

(Ali et al. 
1986)

Rat
0, 60 ou 180 

ppm
GDI à GD20 

Avant

Diminution masse 
foetale

(Baranski
1987)

Rat
0, 2,5, 5 ou 10 

mg/kg

l’accouplement 
(période 

d’estrus et de 
diestrus)

Pas d’effet à la 
naissance ni à 

PND21
(Paksy et al. 

1996)

Rat Wistar 20 mg/kg Cd 
per os GD6 àGDI4 Pas de différence 

jusqu’à PND21

(Salvatori et 
al. 2004)

Rat Wistar 0, 3,15 ou 30 
mg/1,

GDI à GD20
Diminution du 

poids naissance à 30 
mg/1

(Ronco et al. 
2009)
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6. Manganèse

L’ensemble des études répertoriées au Tableau 7 observe une réduction du poids. Ces 
observations n’ont pas été faites à la naissance. Sanchez et Colomina ont fait leur observation à 
GDI 8. Chandra a trouvé une diminution à PND21 chez le groupe coexposé, mais pas dans le 
groupe exposé uniquement au manganèse. Pappas n’a pas trouvé de différence du poids à la 
naissance, mais constate un écart de la croissance à partir de PND9 jusqu’à PND30.

Tableau 7 : Études animales du lien entre l'exposition au manganèse et au poids de naissance

Espèce
animale

Groupe
d’exposition

Période
d’exposition

Effets sur la 
croissance Références

Rat

Souris Swiss

Rat Sprague- 
Dawley

Rat Winstar

5 mg Pb/kg,
6 mg Mn/kg 
5.0 mg Pb et 6 
mg Mn/kg (IP) 
ou contrôle

0, 2, 4, 8 et 16 
mg/kg

Souris Swiss 50 mg /kg

0, 2 ou 10 
mg/ml dans 
l’eau de 
breuvage
0 ou 250 ppm 
maneb 
(fungicide au 
manganèse)

GD0 à la mise 
bas
GD0 jusqu’au 
sevrage 
Mise bas au 
sevrage

GD6 à GDI5

GD 9,10,11 
ou 12

GDI à PND30

Réduction du poids 
àPND21 dans le 
groupe coexposé 
Et aussi dans le PB 
dans le groupe 
exposé
gestation+lactation

Diminution de la 
masse du foetus à 
GDI 8 pour les 
groupes de 8 et 
16mg/kg 
Diminution de la 
niasse du foetus à 
GDI 8
Pas de différence de 
poids à la naissance, 
diminution du poids 
pour le groupe le 
plus exposé à partir 
de PND9 jusqu’à la 
fin de l’expérience

(Chandra et al. 
1983)

(Sanchez et al. 
1993)

(Colomina et 
al. 1996)

(Pappas et al.
1997)

GD6 à la mise Réduction du poids (Guven et al.
bas àPND1 1998)

IX. A sso ciatio n  entre  poids de  n a issa n c e  et  les c o nta m inan ts à  l ’étude

L’association entre les différents contaminants à l’étude et le poids du nouveau-né à 

la naissance a été évaluée par de nombreuses équipes de recherche à travers le monde. La 

méthodologie et les échantillons utilisés pour faire le dosage des contaminants varient 

d’une étude à l’autre. La revue présentée aujourd’hui, qui s’avère la plus exhaustive
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possible, est construite pour faire ressortir les différences dans les conclusions et dans la 

méthodologie utilisée.

1. PBDE

Parmi les six études sur l’association entre PBDE et PN (Tableau 8), quatre études 

ont trouvé une association négative. Les deux études qui concluent à aucun association 

n’ont faites aucun ajustement, mais ont également un très petit effectif ce qui peut se 

traduire en une faible puissance statistique. L’association de Harley (Harley et al. 2011) 

n’est pas conservée s’ils ajustent pour le gain de poids durant la grossesse. Dans cette étude 

également, l’IMC est calculé à partir du poids et de la taille autorapportés par les 

participantes. Étant donné le peu d’études et les petits effectifs pour plusieurs, c’est difficile 

d’évaluer l’impact de l’ajustement sur les résultats.

Tableau 8 : Revue d’études sur l’association entre PBDE et poids de naissance

Pays (n)

Echantillons 
utilisés pour 

doser le 
contaminant

Association trouvée Facteurs considérés dans 
l’analyse Études

États-Unis
(12)

Taiwan
(20)

Singapore
(41)

China
(167)

Canada
(97)

États-Unis
(286)

Sang maternel et 
sang de cordon
Lait maternel 

Sang de cordon

Sang de cordon

2e trimestre (24- 
28 semaines), 

sang à 
l’accouchement 

et sang de cordon

2e trimestre 
(moyenne 25,7 

semaines)

Pas association 

Association négative

Pas association

Association avec des 
issues défavorables de 
naissances dont le PPN

Association négative avec 
le BDE-99 dans le sang 

de cordon

Association négative

Pas ajustement

Age maternel, IMC, parité 

Pas ajustement

Pas ajustement

Age maternel, IMC, parité, 
âge gestationnel, sexe du bébé, 

revenu familial, niveau 
d’éducation, cotinine

Âge maternel, IMC, parité, 
âge gestationnel, sexe du bébé, 
état civil, origine (association 
perdue si ajustée pour le gain 

_________ de poids)_________

(Mazdai et 
al. 2003) 

(Chao et al.
2007) 

(Tan et al.
2009)

(Wu et al.
2010)

(Foster et al. 
2011)

(Harley et al.
2011)
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2. BPC

Les études cherchant l’association entre BPC et PN sont nombreuses (Tableau 9). La 

plus ancienne remonte à près de 20 ans (Fein et al. 1984). Encore une fois, on ne retrouve 

pas de consensus entre les études, 11 études concluent à une association négative et 6 à 

aucune association. Parmi les associations négatives trouvées, trois études trouvent cette 

association seulement chez un groupe particulier de nouveaux nés, chez les garçons (Hertz- 

Picciotto et al. 2005), chez les fillettes (Lamb et al. 2006) et spécifiquement chez les 

garçons d’origine Roms (Sonnebom et al. 2008). On retrouve également deux études qui 

considèrent une coexposition dans l’analyse statistique. On ajuste pour le 

dichlorodiphenyldichloroethylene (DDE); le métabolite d’un insecticide largement utilisé 

(dichlorodiphenyltrichloroethane; DDT) (Karmaus et al. 2004; Longnecker et al. 2005) et 

pour l’oxychlordane; métabolite d’un pesticide utilisé jusqu’au début des années 80, le 

chlordane (Longnecker et al. 2005).

En général, une grande quantité de facteurs ont été considérés dans les analyses de 

ces études sur les BPC. Cela démontre l’importance de cette méthodologie sur l’étude du 

PN. Étant donné qu’une seule étude n’a effectué aucun ajustement, il est difficile d’attribué 

cette absence d’ajustement à la conclusion d’aucune association entre les BPC et le PN. On 

dira tout de même, en général, que les BCP et le PPN sont liés.

Tableau 9 : Revue d’études sur l’association entre BPC et poids de naissance

Pays (n)
Échantillons utilisés 

pour doser le 
contaminant

Association
trouvée

Facteurs 
considérés dans Études

l’analyse__________________

Sang à l’accouchement Association
et sang de cordon négative

Sexe du bébé, type 
d’accouchement, 
gain de poids, âge

États-Unis (313) maternel (plus de (Fein et al. 1984)
75 facteurs de 

confusions 
analysés)

États-Unis (912)

Sang à 
l’accouchement, sang 

de cordon, lait 
maternel

Pas d’association Pas clairement 
mentionné

(Rogan et al. 
1986b)

Finlande (166) lait maternel Pas d’association Pas d’ajustement (Vartiainen et al. 
1998)
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Pays-Bas (207) 

Suède (192)

Danemark (182) 

Ukraine (197)

États-Unis (168)

États-Unis (399)

États-Unis( 1200) 

États-Unis(150)

États-Unis (788)

États-Unis (404)

Danemark (100) 

Slovaquie (1057)

Sang maternel lors du 
dernier mois et sang de 

cordon

A l’accouchement

Sang maternel à 34 
semaines et Sang de 

cordon

Lait maternel et sang 
de cordon

Sang à l’accouchement

Sang maternel 2e ou 3e 
trimestre

Sang maternel au 3e 
trimestre

Sang maternel au 3e 
trimestre

Sang de cordon

Sang au 3e trimestre

Sang maternel à 8 et 23 
semaines mélangé

Sang maternel

Association
négative

Association
négative

Pas d’effet

Pas d’association

Association
négative

Association 
négative 

seulement chez 
les garçons

Pas d’association

Association 
négative chez les 

filles

Association
négative

Pas d’association

Association
négative

Association 
négative chez les

Âge gestationnel, 
taille des parents, 

tabac, alcool 
âge gestationnel, 

tabac 
Âge gestationnel, 

sexe du bébé, taille 
de la mère, parité , 

tabac 
Ville de résidence, 

parité, âge 
maternel, IMC pré­
grossesse, sexe du 

bébé 
Sexe du bébé, 

niveau de DDE, 
parité, âge 

gestationnel, âge de 
la mère, taille, 

niveau d’éducation, 
tabac, année de 

naissance 
Âge maternel, 

éducation, taille, 
IMC, parité, tabac, 

médication, 
hypertension, 
prééclampsie, 

ethnie 
Sexe, race, âge de 

la mère, tabac, 
cholestérol, 
triglycéride, 

oxychlodane, DDE 
Poids pré-grossesse, 

prématurité, 
triglycéride et 

cholestérol 
Âge gestationnel, 

sexe, âge de la 
mère, race, parité, 
taille, IMC pré­
grossesse, tabac, 
consommation de 

poissons 
Âge de la mère, 

ethnie, IMC, gain 
de poids, sexe du 

bébé, âge 
gestationnel, lipides 
Âge gestationnel, 

sexe du bébé, tabac, 
IMC pré-grossesse, 

lipide 
Âge gestationnel, 
intervalle inter-

(Patandin et al.
1998)

(Rylander et al.
1998)

(Grandjean et al.
2001)

(Gladen et al.
2003)

(Karmaus & Zhu
2004)

(Hertz-Picciotto et 
al. 2005)

(Longnecker et al.
2005)

(Lamb et al. 2006)

(Sagiv et al. 2007)

(Wolff et al.
2007)

(Halldorsson et al. 
2008)

(Sonnebom et al.
2008)
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garçons Roms grossesse, tabac, 
âge de la mère, 
éducation, IMC 

pré-grossesse, taille 
de la mère, ethnie 
Age gestationnel, 
âge de la mère,

Sang maternel à taille, poids pré­

Japon (514) l’accouchement ou 
durant (23-35 

semaines)

Pas d’association grossesse, parité, 
tabac, 

consommation de 
poissons et période 

de prélèvement

(Konishi et al. 
2009)

États-Unis (99) sang maternel en début 
de grossesse

Association
négative

Taille, tabac, sexe 
du bébé 

Âge maternel,

(Murpby et al. 
2010)

Danemark, 
Ukraine, Pologne 

(1322)

Sang maternel à 24 
semaines

Association
négative

niveau d’éducation, 
parité, alcool, sexe 
du bébé, IMC, état 

civil, tabac

(Wojtyniak et al. 
2010)

3. Plom b

L’association entre le plomb et le PN a également été étudiée de nombreuses fois 

(Tableau 10). Sept études ont trouvé une association négative, une équipe a montré une 

association positive avec le PN et 5 n’ont pas trouvé d’association. Dans l’étude de Uryu 

(Uryu et al. 2004), le plomb est dosé de manière postnatale, soit dans l’émail des dents de 

lait des enfants, iis estiment que cette valeur est représentative de l’exposition du fœtus 

intra-utérin. On analyse également les niveaux de plomb dans les os maternels pour 

Gonzales-Cossio et Kordas, dans les deux cas les mesures étaient faites 1 mois après 

l’accouchement. Dans un autre ordre d’idée, l’équipe d’Osman a ajusté l’effet du cadmium, 

du zinc et du sélénium dans leur association avec le plomb.

Encore une fois, il est impossible d’affirmer que l’ajustement influence les 

conclusions de ces études étant donné que certaines études n’ont pas fait d’ajustement et 

obtiennent une association négative avec le PN. Il s’avère, par contre, que l’ajustement de 

plusieurs facteurs soit assez répandu dans la construction de ces études, mais ne mène pas à 

chaque fois à une association négative. C’est donc difficile d’évaluer la solidité des 

conclusions basée sur ce critère, mais pour le plomb, comme les BPC la communauté 

scientifique s’entend pour dire qu’une association négative existe avec le PN.
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Tableau 10 : Revue d’études sur l’association entre plomb et poids de naissance

Pays (n)

Échantillons 
utilisés pour 

doser le 
contaminant

Association
trouvée

Facteurs considérés 
dans l’analyse Études

États-Unis (185)

Arabie Saoudite 
(124)

Mexique (272)

Russie et 
Norvège (148; 

114)

Suède (106)

Inde (500)

Sang maternel, 
sang de cordon

Sang maternel et 
sang de cordon

Sang à 
l’accouchement et 

sang de cordon 
Niveau dans le 
tibia de la mère

Sang à 
l’accouchement et 

sang de cordon

Sang à 36e 
semaine et sang de 

cordon

Sang maternel

Pas d’association

Association 
négative avec le 
sang maternel

Association 
négative non 

linéaire avec le 
niveau dans l’os
Pas d’association 
(association entre 

sang 
accouchement et 
IMC du bébé)

Association 
négative avec le 
sang de cordon

Association
positive

Sang maternel à 
États-Unis (702) chaque trimestre + Pas d’association 

accouchement

Japon (141) 

Québec(351)

États-Unis (262)

Émail des dents de 
lait perdu par les 

enfants

sang de cordon

Association
négative

Association
négative

Sang du deuxième Association
trimestre négative

Pakistan (540) Sang de cordon Pas d’association

Italie (474)
niveau dans l’os 
(par fluorescence 
au rayon gamma)

Association
négative

Âge gestationnel 

Pas d’ajustement

Âge gestationnel, 
tabac, parité, 

éducation,

Âge gestationnel

Âge maternel, parité, 
tabac, âge 

gestationnel, sexe du 
bébé, concentration 

de zinc, cadmium et 
sélénium

Âge maternel, taille, 
poids de la mère, 

hémoglobine, parité, 
sexe du bébé 

Âge de la mère, 
ethnie, supplément 

en calcium durant la 
grossesse 

Âge gestationnel, 
gain de poids, IMC 

pré-grossesse et 
parité

Pas d’ajustement

Âge gestationnel, 
origine, statut 

socioéconomique, 
parité, âge maternel 

et sexe du bébé 
Statut santé, 

supplément de 
vitamine C, parité, 
nombre de visite 

périnatale, taille de la 
mère 

Âge maternel, IMC, 
niveau d’éducation, 

état civil, âge

(Emhart et al. 
1986)

(Al-Saleh et al. 
1995)

(Gonzalez-Cossio 
et al. 1997)

(Odland et al.
1999)

(Osman et al.
2000)

(Awasthi et al. 
2002)

(Sowers et al. 
2002)

(Uryu et al. 2004) 

(Lucas et al. 2004)

(JellifFe- 
Pawlowski et al.

2006)

(Janjua et al. 2009)

(Kordas et al.
2009)
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gestationnel, tabac, 
sexe du bébé,

Sang maternel
France (901) entre 24 et 28e Pas d’association Pas d’ajustement (Menai et al. 2012) 

semaine

4. Mercure

Quatre études ont montré une association négative entre le mercure et le PN, 6 n ’ont 

pas trouvé d’association (Tableau 11). Lucas et Drouillet-Pinard (Drouillet-Pinard et al. 

2010; Lucas et al. 2004) sont les deux seules études qui n’ajustent pour aucun facteur. 

L’étude de Hujoel n’évalue pas directement le niveau de mercure chez les participantes, 

mais plutôt l’association entre le fait ou non d’avoir des amalgames dentaires, une des 

sources principales d’exposition humaine, après la consommation de poissons tel que vu 

plus tôt. Xue et Gundaker présente des cohortes de moins de 100 participantes, ce qui peut 

présenter une puissance statistique faible. Par contre, ces derniers, ont le même genre de 

profil de facteurs considérés et la même conclusion que la majorité des études répertoriés ce 

qui permet de conforter leurs conclusions.

Tableau 11 : Revue d’études sur l’association entre mercure et poids de naissance

Échantillons
Pays (n) utilisés pour 

doser le 
contaminant

Association
trouvée

Facteurs considérés 
dans l’analyse Études

Pologne (141) Cheveux Association
négative Non disponible (Sikorski et al. 

1986)

Danemark (376) Sang maternel Association
négative Non disponible (Foldspang et al. 

1990)

Sang maternel à 
34 semaines et 
Sang de cordon

Âge gestationnel,
Danemark (182) Pas d’association 

Pas d’association,

sexe du bébé, taille 
de la mère, parité, 

tabac

(Grandjean et al. 
2001)

Québec(351) sang de cordon mais tendance Pas d’ajustement (Lucas et al. 2004)
positive (p=0.06)

Éducation, état civil,
parité, tabac, alcool

États-Unis
(5585)

Présence ou non 
d’amalgame 

dentaire

Pas
d’augmentation du 

risque de petit

hypertension, pré- 
éclampsie, diabète, 
gain de poids, poids (Hujoel et al. 2005)

poids pré-grossesse, indice 
de Kessner 

(représente la qualité
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des soins prénataux).

États-Unis (52) Cheveux à 15-27 
semaines

États-Unis
(329)

Sang à 
l’accouchement et 

sang de cordon

Pas d’association 
directe (mais 

association avec 
l’âge gestationnel)

Pas d’association

Consommation de 
poisson, âge 

maternel, origine, 
statut 

socioéconomique, et 
la communauté ou la 

famille vie 
sexe du bébé, âge 

gestationnel, origine, 
âge de la mère, statut 

socioéconomique, 
consommation de 

poisson, parité, tabac, 
IMC, complication 

de grossesse, 
trimestre lors du 

WTC

(Xue et al. 2007)

(Lederman et al.
2008)

Espagne (554) Sang de cordon

Autriche (53)

France (700)

Corée du Sud 
(417)

Cheveux
maternels

Cheveux 
maternels 

Sang maternel 
(12-20 semaines et 
28-40 semaines) 
Sang de cordon

Association
négative

Pas d’association

Pas d’association

Association
négative

Consommation de 
poisson, 

consommation de 
légumes, âge de la 
mère, poids pré­

grossesse, taille du 
père, gain de poids, 
sexe, parité, tabac, 
âge gestationnel 

Âge gestationnel, 
sexe du bébé, taille 

de la mère, 
éducation, 

Consommation de 
poisson 

Âge gestationnel, 
IMC, âge maternel, 

éducation, sexe, 
parité, gain de poids

(Ramon et al. 2009)

(Gundacker et al.
2010)

(Drouillet-Pinard et 
al. 2010)

(Lee et al. 2010a)

5. Cadmium

Sur les dix études cherchant à déterminer l’association entre l’exposition au 

cadmium et le PN (Tableau 12), 50 % concluent à une association négative. Une étude 

obtient une association qui tend vers la signifïcativité (p=0.06) (Galicia-Garcia et al. 1997). 

L’association trouvée chez Kippler est exclusivement chez les fillettes. Il est à noter que la 

moitié des études effectuées son de petits effectifs, sans égard à la conclusion par contre. 

On retrouve dans la liste trois études qui ajustent pour d’autres contaminants. Menai et 

Tian ajuste pour le plomb et Kippler pour l’arsenic.
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Pour le cadmium, l’ajustement pour des facteurs liés au PPN fait également partie 

de la norme, une seule étude n’en a fait aucun. Ainsi, la variation des conclusions ne peut 

pas être attribuée à cet élément. On peut penser que la forte présence de cadmium est 

directement lié au tabagisme qui par d’autres produits chimiques nocifs pourrait causer le 

PPN.

Tableau 12 : Revue d’études sur l’association entre cadmium et poids de naissance

Pays(n)
Echantillons 
utilisés pour 

doser le 
contaminant

Association
trouvée

Facteurs 
considérés dans 

l’analyse
Études

Italie (49)

Russie et Norvège 
(148; 114)

Italie (45)

Japon (50)

Chine (44)

Chine (109)

Japon (78)

France (901)

Sang à 
l’accouchement et 

sang de cordon

Sang à 
l’accouchement et 

sang de cordon

Sang à 
l’accouchement et 

sang de cordon

Sang à 30-32 
semaines

Sang à 
l’accouchement et 

sang de cordon 
et placenta

Sang maternel une 
semaine avant 

l’accouchement 
Sang de cordon

Urine entre 9 et 
40 semaines

Association 
négative marginale 

(p=0.06) dans le 
sang de cordon

Source potentielle 
de contamination au 

cadmium et statut 
tabagique

Pas d’association Âge gestationnel

Association
négative

Pas d’association 
(mais association 
négative avec la 

taille)
Pas d’association 
(mais association 
négative avec la 

taille)

Association 
négative dans le 
sang de cordon

Association
négative

Association 
négative trouvée 

dans le groupe des 
femmes fumeuses

Pas ajustement

Âge gestationnel, 
poids de la mère à 

30-32 semaines
Âge de la mère, la 
taille de la mère, le 

poids et l’âge 
gestationnel 

Niveau de plomb 
dans le sang, âge 

gestationnel, âge de 
la mère, poids de la 

mère, taille de la 
mère, mode 

d’accouchement, 
parité 

Âge gestationnel et 
IMC pré-grossesse 
Âge gestationnel, 

sexe du bébé, 
niveau de plomb 
dans le sang de la 

mère, niveau 
d’éducation, statut 
socio-économique, 

hypertension, 
diabète, parité, 

IMC, gain de poids

(Galicia-Garcia et 
al. 1997)

(Odland et al.
1999)

(Salpietro et al.
2002)

(Nishijo et al.
2004)

(Zhang et al. 2004)

(Tian et al. 2009)

(Shirai et al. 2010)

(Menai et al. 2012)
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Bangladesh rural 
(1382)

Urine à 8 
semaines

Association 
négative chez les 
filles seulement

Âge de la mère, 
IMC, statut 

socioéconomique, 
hémoglobine à 14 

semaines, Arsenic à 
8 sem. 

Consommation de 
bétel (ressemble au 

tabac), saison de 
naissance 

(mousson) et âge 
gestationnel

(Kippler et al.
2012)

6. Manganèse

Seulement deux études épidémiologiques ont étudié l’impact du manganèse sur le 

PN (Tableau 13). L’étude iranienne conclut à une association négative entre les niveaux de 

manganèse dans le sang de cordon et le PN (Vigeh et al. 2008). L’équipe de Zota (Zota et 

al. 2009) démontre plutôt une association non linéaire, montrant que le PN augmente avec 

des niveaux allant jusqu’à 3,1 pg/L et ensuite entraine une diminution du PN. Dans les 

deux cas, plusieurs facteurs de risques ont été considérés. Le peu d’études sur cette 

association s’explique peut-être par le caractère essentiel du manganèse pour l’organisme et 

la présence peu fréquente de contamination au manganèse.

Tableau 13 : Revue d’études sur l’association entre manganèse et poids de naissance

Pays (n)
Échantillons 

utilisés pour doser 
le contaminant

Association
trouvée

Facteurs 
considérés dans 

l’analyse
Etudes

Iran (271)

États-Unis (440)

Sang à 
l’accouchement et 

sang de cordon

Sang à 
l’accouchement et 

sang de cordon

Association 
négative avec le 
sang de cordon

Association non 
linéaire

Parité, pression 
artérielle, gain de 
poids, IMC, taille 

de la mère, 
hématocrite, âge 

gestationnel, âge de 
la mère, sexe du 

bébé 
Âge gestationnel, 
sexe du bébé, âge 
maternel, origine, 

niveau d’éducation, 
parité, taille de la 

mère, poids à 
l’accouchement, 

tabac, hémoglobine, 
supplémentation de 

vitamine

(Vigeh et al. 2008)

(Zota et al. 2009)
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Deux éléments différents ressortent lorsqu’on fait l’analyse de ces études. 

Premièrement, un des éléments majeurs qui varient le plus entre les études est la section de 

l’analyse statistique. On se concentre plus particulièrement sur les analyses multivariées et 

les facteurs utilisés pour faire les ajustements. Cette réflexion découle du grand nombre de 

facteurs de risques associés à un PPN mentionné plus haut. Le fait de ne pas considérer 

certains facteurs de risque peut entrainer des biais dans les associations trouvées. 

Deuxièmement, l’étude de la coexposition de différentes familles de contaminants ne fait 

pas partie des études répertoriées. En effet, très peu d’études s’intéressent à l’association 

avec d’autres contaminants que celui d’intérêt. Une autre chose peut s’ajouter à la liste; la 

précision des mesures utilisées comme facteurs d’ajustement. En effet, certaines études 

utilisent uniquement des données qui sont autorapportées alors qu’il existe des outils de 

mesures plus précises pour obtenir l’information. C’est à partir de ces trois points que l’on 

a établi les objectifs de mon projet de recherche.

X. Co ntrô le  du  poids par  le  fœ tus

En plus des facteurs de risques qui influencent le poids du nouveau-né à la 

naissance, il faut savoir que plusieurs éléments hormonaux permettent au fœtus de réguler 

son propre poids. Il est essentiel de bien comprendre les processus régulateurs de la 

croissance du fœtus dans le cadre de cette étude. En effet, en évaluant la capacité des 

contaminants à l’étude d’influencer la sécrétion et l’activation des différentes molécules 

impliquées, on peut expliquer en partie le mécanisme d’action de ces contaminants sur le 

PN.

Du côté maternel, plusieurs éléments vont être régulés souvent à la hausse ou à la 

baisse pour orienter les nutriments vers le fœtus. L’apport alimentaire est augmenté. 

L’insuline est également augmentée en réponse à une diminution de la sensibilité à 

l’insuline. Cette augmentation de la production d’insuline inhibe la lipolyse et la 

cétogènèse, stimule l’utilisation des acides aminés glucoformateur, augmente la synthèse 

des gras. Ces éléments ont pour même objectif de fournir le fœtus en glucose. La mère va 

donc utiliser la cétogénèse et les acides gras libres pour son énergie. Les « déchets » vont
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pouvoir être utilisés par le fœtus pour la lipogenèse. Le cholestérol et les VLDL sont 

augmentés pour fournir des acides gras et les précurseurs des stéroïdes placentaires. On 

trouve également une diminution des acides aminés circulants parce qu’ils sont utilisés par 

la mère pour l’énergie et pour la synthèse de protéine par le fœtus. L’insuline like growth 

factor-1 (IGF-1) va être augmentée pour stimuler la croissance du placenta (pour qu’il 

puisse fournir à la demande) et l’IGF-2 va augmenter le flot sanguin (Freemark 2006).

Au niveau du placenta, le lactogène placentaire humain (HPL) et l’hormone de 

croissance placentaire (PGH) contribuent à l’homéostasie du glucose. C’est la HPL qui 

est responsable de la perte de sensibilité à l’insuline. La PGH est également impliquée dans 

la modification du métabolisme maternel. Elle régule aussi la IGF. Elle ne stimule pas 

directement la croissance fœtale, parce qu’elle n’est pas trouvée dans le sang fœtal, mais 

stimule dans le foie maternel, la gluconéogenèse, la lipolyse et l’anabolisme, soit la 

production de novo de métabolites destinés au fœtus.

Insuline like growth factor est le premier facteur de croissance fœtale. Il a des 

effets d’antiapoptose, de croissance et de prolifération cellulaire. Il est régulé par l’insuline 

et les glucocorticoïdes. Ce facteur est essentiel à la croissance du fœtus, l ’utilisation d’une 

souris knock-out pour l’un ou l’autre des types de l’IGF a été utilisée pour le démontrer. En 

effet, les souriceaux de ces souris présentaient un poids diminué à 60 % d’un contrôle. 

(Gicquel et al. 2006).

L’insuline est également sécrétée par le fœtus très rapidement lors de la grossesse, 

autour de la 10e semaine. Par contre, encore à la 20e semaine la sécrétion est indépendante 

du glucose sanguin, l’insuline est donc sécrétée au même titre qu’un facteur de croissance 

qui stimule la synthèse des protéines et la croissance cellulaire. La sécrétion d’insuline 

augmente avec l’âge gestationnel et coïncide avec la période de croissance accrue des 

cellules (autour de 24 semaines). En fin de grossesse, l’insuline devient sensible au glucose 

et peut répondre, avec un délai beaucoup plus important que l’adulte à une hyperglycémie 

de la mère. Il n’en demeure pas moins que le glucose sanguin est sous contrôle 

majoritairement maternel tout au long de la grossesse (Grasso et al. 1980).
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La ghréline contrôle l’appétit par le biais du noyau arqué et les neurones 

oréxigéniques et en inhibant les neurones anorexigéniques. Des cellules réactives à la 

ghréline ont été montrées à 10 semaines de gestations, elle a donc un effet dans la 

croissance fœtale. Elle est fort probablement sécrétée par le placenta. Elle serait active pour 

le contrôle de l’appétit, la régulation du glucose et de l’adiposité seulement en fin de 

grossesse (Savino et al. 2012). On retrouve un niveau plus élevé de ghréline chez des fœtus 

présentant une RCIU. Il existe d’ailleurs une association négative entre la ghréline et le 

poids du bébé à la naissance (Cortelazzi et al. 2003). La leptine est l’antagoniste de la 

ghréline, elle va à diminuer l’appétit en contrôlant la satiété. Elle a les mêmes cibles que la 

ghréline. Chez le fœtus, elle est détectable à partir de la 35e semaine et est liée à la 

uncoupling protein (UCP) qui est responsable d’un gain de chaleur important dans les 

secondes suivant la naissance. Chez l’agneau, sa concentration fœtale augmente en même 

temps que l’augmentation de la masse adipeuse et de la sécrétion de glucocorticoïde 

(Mostyn et al. 2001). Elle agirait comme un facteur de croissance, mais ses fonctions 

fœtales sont mal connues.

La croissance du tissu adipeux chez le fœtus a un objectif principal, celui de fournir 

suffisamment de UCP à la naissance pour que le bébé puisse augmenter sa température 

rapidement suite au choc thermique du passage de l’utérus vers monde extérieur. La 

quantité de graisse brune augmente en fin de gestation et est médiée par plusieurs facteurs 

endocriniens. Le tissu adipeux fœtal est plus sensible à ces facteurs que le tissu adulte. Les 

catécholamines, la prolactme et les hormones thyroïdiennes sont essentielles pour 

l’augmentation de l’UCP. La leptine peut également avoir un effet sur les niveaux de UCP 

et est dow régulé adéquatement chez le fœtus en réponse à une diminution de la taille des 

adipocytes. Une restriction alimentaire en début de grossesse va augmenter la sécrétion de 

IGFR ce qui provoque la sensibilisation au tissu adipeux aux fonctions anaboliques de IGF, 

en parallèle on a une augmentation de glucose et une augmentation du stockage de lipides.

L’influence des contaminants sur ces facteurs

Par contre, très peu d’études ont été menées pour lier un ou l’autre de ces facteurs 

avec les six contaminants à l’étude ici. L’exposition prénatale aux BPC augmenterait 

l’expression de l’ARN messager d’IGF-1 chez le raton à la naissance (Dickerson et al.
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2011). On retrouve également l’augmentation de l’expression de l’IGF-1 chez les ratons 

mâles à 27 jours de vie suivant une exposition prénatale au BDE-47 (Suvorov et al. 2009a). 

Les niveaux de PBDE retrouvés dans le lait maternel de femmes enceintes de Taiwan ont 

également été corrélés positivement avec l’IGF-1 (Shy et al. 2012). À l’inverse, 

l’exposition prénatale au plomb chez le rat diminue la quantité de l’IGF-1 (Ronis et al. 

1998b). Il a été montré qu’il existerait une association positive entre le niveau d’IGF-1 et le 

poids à la naissance (Chiesa et al. 2008; Karamizadeh et al. 2008; Ong et al. 2000).

Les niveaux d’hormones thyroïdiennes sont également influencés par l’exposition 

prénatale aux BPC, aux PBDE et au mercure. Kobayashi et al. 2008 suggère que les 

hormones thyroïdiennes seraient plus sensibles aux effets du BPC que la croissance du 

foetus le serait ce qui expliquerait que la diminution de sécrétion de T4 n’aurait pas d’effet 

sur le poids des ratons à la naissance. On retrouve le même genre de diminution de 

sécrétion avec l’exposition au mercure (Soldin et al. 2008). Chez l’Homme, c’est plutôt 

l’hyperthyroïdie qui a été associée avec un retard de croissance fœtale (Medici et al. 2013). 

Dans notre cohorte, nous avons montré une augmentation des niveaux de T4 associés avec 

l’exposition prénatale aux PBDE (Abdelouahab et al. 2013), mais cette augmentation n ’est 

pas substantielle pour influencer le poids à la naissance. Cet élément a été testé en 

introduisant la valeur de fT4 retrouvés dans le sang de cordon de chaque enfant, ce qui ne 

provoqua aucun changement aux associations.

Les niveaux de catécholamines dans le cerveau de ratons exposés au cadmium et au 

plomb ont été altérés, notamment le niveau de dopamine qui était diminué dans le 

métencéphale (Antonio et al. 1999). Une exposition au manganèse et au PCB n’ont pas 

démontré de variation dans les niveaux de dopamine et de norépinéphrine dans les cerveaux 

de ratons exposés in utero (Kontur et al. 1985; Zahalka et al. 2001). Ces variations 

pourraient entraîner une modification de l’expression de l’UCP. Par contre, puisque cette 

dernière est régulée par plusieurs médiateurs, le changement de sécrétion de catécholamines 

aura sûrement un effet minime.

Pour ce qui est des autres éléments, notamment la ghréline et la leptine, je n’ai pas 

trouvé d’études concernant ces facteurs et nos contaminants. Ainsi, il n’y a pas beaucoup 

d’évidence disponible pour expliquer par quel mécanisme ces contaminants auraient un
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impact sur la croissance fœtale. La Figure 5 présente une synthèse de la présente section, 

elle permet de bien mettre en relation chacune des molécules énoncées plus haut et l’effet 

des polluants sur ces dernières.
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Figure 5: Schéma synthèse de la physiologie de la croissance fœtale et la modulation des 
contaminants à l’étude

Ce schéma synthèse rassemble les différents éléments régulateurs de la croissance fœtale lors de la 
grossesse. On retrouve du côté maternel principalement l’insuline et l’IGF qui sont augmenté lors 
de la grossesse. Dans le placenta, on retrouve l’HLP et la PGH qui permette la modulation du 
glucose et de l’insuline chez la mère. Le placenta sécrète également de la ghréline et de la leptine 
qui contrôle le glucose fœtale et l’adiposité. Le fœtus lui-même sécrète également de l’insuline et 
des IGF pour stimuler sa propre croissance. L’influence des six contaminants à l’étude (soit les 
BCP, les PBDE, le Pb, le Hg, le Cd et le Mn) ont été peu étudiés au regard de ces éléments 
régulateurs. Il semble que les PBDE stimulent la production d’IGF et le plomb l’inhibe. Les 
hormones thyroïdiennes sont également influencées par les contaminants, elles sont inhibées par les 
BPC et le mercure, par contre l’effet des PBDE ne fait pas consensus. Ainsi, il est difficile d’établir, 
à partir de ces éléments, le mécanisme d’action précis qui conduit les contaminants à l’étude à 
réduire le poids à la naissance. Par contre, ce schéma synthétise bien les cibles potentielles qui 
demanderaient de futures investigations.
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XI. Hypothèse  et  objectifs

Hypothèse :

L’exposition simultanée à de faibles doses d’organohalogénés (PBDE et BPC) et de 

métaux (Pb, Hg, Cd, Mn) au début de la grossesse sera associée à une diminution du poids 

à la naissance

Objectif :

Déterminer l’association entre la coexposition des contaminants tôt durant la grossesse 

et le poids à la naissance en incluant les facteurs de risques de PPN.



CHAPITRE 2 : MÉTHODES
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I. Devis et population

GESTE (grossesse et enfant en santé, étude sur la thyroïde et l’environnement) est 

une étude prospective comptant environ 800 femmes de la région de l’Estrie. Les femmes 

ont été recrutées à leur première visite de suivi (moins 20 semaines) à la clinique de 

recherche sur la grossesse du centre de recherche clinique (CRC) du CHUS (première 

cohorte, n=400) ou à l’accouchement au CHUS (deuxième cohorte, n=400) entre 2007 et 

2009. L’objectif principal de l’étude est d’évaluer les impacts des contaminants 

environnementaux, plus spécifiquement le PBDE, sur le déroulement de la grossesse et le 

développement de l’enfant et les hormones thyroïdiennes.

Les participantes ont été recrutées en respectant les critères d’inclusion et d’exclusion 

suivants.

Les critères d’inclusion :

Âge de 18 ans et plus 

Parlant français ou anglais

Le seul critère d’exclusion pour l’étude GESTE était un diagnostic d’une pathologie de la 

glande thyroïde affectant les niveaux des hormones thyroïdiennes.

Une large biobanque a été construite à partir de différents échantillons des 

participantes et de leur bébé. Elle contient des échantillons sanguins à 20 semaines, à 

l’accouchement, du sang de cordon, un échantillon de placenta, des ongles, des cheveux 

tant de la mère que de l’enfant, des échantillons d’urine, de méconium et de lait maternel. 

L’étude GESTE se poursuit actuellement et prévoit suivre les enfants périodiquement
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Figure 6 : Déroulement de l'étude GESTE

L’étude présentée ici est une étude sous-jacente utilisant la première cohorte de 

GESTE. Pour ce projet spécifique, certains critères de sélections se sont ajoutés à ceux de 

GESTE. Les femmes devaient avoir donné naissance à un bébé vivant. Je sélectionnais
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également des participantes pour qui on détenait les analyses complètes des différents 

contaminants dosés au recrutement (<20 semaines). Les naissances gémellaires ont 

également été exclues.

Basé sur ces critères de sélection, 10 échantillons ont été perdus dû à un problème 

lors de la mise en place de la technique d’extraction, 24 femmes ont fait une fausse-couche 

et 5 ont volontairement mis fin à leur grossesse. Dans cette cohorte, il y avait 4 couples de 

jumeaux qui ont également été exclus. Ainsi, des 400 participantes qui ont été recrutées 

durant une période de 1 an et 3 mois s’étalant de fin septembre 2007 à décembre 2008, j ’ai 

retenu un échantillon final de 357 femmes.

Sur la base de plusieurs caractéristiques sociodémographique tels le revenu familial, 

le niveau d’éducation, l’âge de la mère et des caractéristiques de grossesses soit taux de 

prématurité et de PPN, la cohorte GESTE est très similaires à la population québécoise et 

canadienne en générale.

II. V ariables à  l ’étude  et  c o llecte  de  do nnées

1. Exposition et mesure d’effet

La mesure de l’exposition comprend le dosage plasmatique de PBDE et de BPC. 

Seulement les congénères les plus prévalents ont été dosés (BDE-47, BDE-99, BDE-100, 

BDE-153 et CB-138, CB-153, CB-180). Elle comprend également le dosage plasmatique 

des métaux, incluant le plomb, le mercure, le cadmium et le manganèse.

La mesure de l’effet principale est le poids du nouveau-né à la naissance. Cette 

variable est recueillie dans le dossier médical de chaque participante. Les autres variables 

rapportées dans le chapitre théorique sur les facteurs de risques de PPN et donc considérées 

comme potentiellement confondantes ont été rapportées afin de contrôler leur pouvoir 

d’interaction lors de l’analyse multivariée de l’association PN-contaminants. Les facteurs 

confondants potentiels comprennent l’âge gestationnel, le sexe du bébé, la présence 

d’infection durant la grossesse, la présence de grossesses antérieures de PPN, la taille de la 

mère, l’intervalle inter-grossesse, la consommation d’alcool, de tabac, l’hypertension et le
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diabète. Pour l’hypertension et le diabète, nous avons inclus l’ensemble des cas, présent 

avant la grossesse ou développé durant la grossesse, car selon le rapport de l’IHE, les deux 

formes ont un impact sur le PN.

2. Déroulement de la visite de recrutement

Lors de leur visite habituelle pour suivi de grossesse à la clinique du CRC, les 

femmes enceintes ont été approchées par l’équipe soignante pour leur proposer le projet 

GESTE. Si elles acceptaient de participer, elles ont rencontré une infirmière de recherche 

pour leur expliquer l’étude, leur faire signer le formulaire de consentement et remplir un 

questionnaire pour le recueil de covariables. Les femmes ont été par la suite pesées et 

mesurées, puis l’infirmière de la clinique a procédé aux différents prélèvements qui ont été 

ensuite acheminés aux différents laboratoires pour les analyses.
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3. Questionnaires

Le premier questionnaire, tenu lors de la visite de recrutement, contient des 

questions pour le recueil des informations sociodémographiques (âge, niveau scolarité, 

statut matrimonial), de leur consommation de tabac, d’alcool et de drogue, de leur 

exposition potentielle aux contaminants durant le travail et dans les loisirs, ainsi que de leur 

habitude d’utilisation des ordinateurs. Un deuxième questionnaire a été administré aux 

participantes le plut tôt possible suivant l’accouchement. Il contenait des questions sur le 

déroulement de la grossesse et les antécédents familiaux de maladies chroniques, de 

cancers et de complications associés aux naissances (prématurité, PPN, malformation, 

retard mental). On trouvait également des questions qui venaient valider les informations 

obtenues au recrutement.

4. Accès base Ariane

Les informations sur le déroulement de la grossesse, les médicaments prescrits, les 

complications et les informations sur la naissance du bébé (poids, sexe, type 

d’accouchement) ont été collectées à même le dossier médical de chaque participante. On a 

également pu trouver des informations sur les grossesses antérieures.

5. Prélèvement et conservation des échantillons

Un échantillon de sang veineux de la femme a été obtenu lors de la visite de 

recrutement. L’échantillon de sang a été collecté dans deux tubes différents contenant soit 

de l’EDTA (Métaux) ou de l’héparine (PBDE, lipides, BPC). Les tubes contenants de 

l’héparine ont ensuite été centrifugés dans les 3 heures suivant le prélèvement puis 

conservés à -20°C pour le dosage des PBDE et des BPC. L’autre échantillon de sang a été 

gardé à 0°C puis envoyé au Centre de Toxicologie du Québec pour le dosage des métaux.



52

. III. Analyses en  labo ratoire

1. PBDE et BPC dans le sérum

L’extraction des PBDE et des BPC a été faite dans le laboratoire de la Dre. Takser. 

Le protocole est une adaptation de la méthode développée par Covaci (Covaci et al. 2001).

Extraction des PBDE et des BPC

Deux millilitres de sérum ont été prélevés et 2 pi de standard interne ont été ajoutés 

contenant 500 pg de BDE-140, BDE-104 et BDE-209. Le lendemain, le mélange a subi une 

sonification de 20 minutes. Trois millilitres d'eau distillée et 2 ml d’acide formique ont été 

ajoutés au mélange et une deuxième sonification de 20 minutes a eu lieu. Les cartouches 

(Oasis HLB) ont été conditionnées avec du dichlorométhane (DCM), du méthanol et de 

l’eau distillée (5ml de chaque). Les échantillons ont été ajoutés, et la filtration a eu lieu 

goutte à goutte. Les cartouches ont ensuite été lavées avec de l’eau distillée et séchées sous 

flux d’azote pour 10 minutes et centrifugé 15 minutes à 4000 rpm. Une fois sèche, les 

cartouches ont été replacées et l’élution des polluants avec 10 ml de DCM a été effectuée, 

toujours au goutte-à-goutte. Une fois les élutions terminées, le résultat est séché sous flux 

d’azote à environ 1 ml.

Purification des PBDE et des BPC

Des colonnes de 3 ml ont été préparées avec 1 g de silice acide (rapport silica 

gel/acide sulfurique 50g / 27ml), 0,2 g de silica gel et 0,5 g de sulfate de sodium anhydre. 

Les colonnes ont été activées avec 3 ml de DCM. Les éluats ont ensuite été ajoutés sur les 

colonnes, ils ont été, par la suite, lavés avec 10 ml de DCM. Les échantillons recueillis ont 

été évaporés à sec sous flux d’azote. Le tout a été résolubilité dans 100 pl d’isooctane et 

placé dans des vials. Quatre microlitres de perylène (5 ng/pl) ont été ajoutés aux 

échantillons. Les échantillons purifiés sont ensuite dosés au GC/MS. 1 pl de l’éluat a été 

injecté utilisant l’auto-injecteur Varian CP-8400 dans le Varian 400 couplé à un détecteur 

de spectrophotomètre de masse (4800Ms/MS), équipé d’une colonne capillaire de 12 m x

0.18 mm x 0.10 pm AT-5 (5% phényle dimethylpolysiloxane) (George et al. 2007).
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2. Dosage des métaux

Les métaux ont été analysés au centre de toxicologie du Québec de l’Institut de 

Santé publique du Québec (CTQ-INSPQ). Le mercure total sanguin a été analysé par 

spectrométrie de fluorescence atomique à vapeur froide (CVAFS) utilisant un moniteur à 

mercure (model 100; Pharmacia Instruments, Piscataway, NJ, USA). Le plomb, le 

cadmium et le manganèse sanguin ont été analysés par spectrométrie de masse par torche à 

plasma (ICP-MS). La limite de détections pour le plomb est de 2.1 pg/dL, pour le mercure 

de 0.2 pg/L, pour le cadmium de 0.1 pg/dL et pour le mercure de 2.0 pg/L.

Des substances certifiées ont été analysées à des fins de contrôle de la qualité. Le 

CTQ-INSPQ est accrédité, ISO 17025 et le score du laboratoire dans le Programme de 

comparaison interlaboratoires pour les métaux en milieu biologique était de 36/36 pour la 

précision et 6/6 pour la reproductibilité pour le mercure par exemple.

3. Analyse des lipides dans le sérum

La détermination des lipides totaux (incluant cholestérol et triglycérides) dans le 

sérum a été faite utilisant la méthode colorimétrique à la sulfovanilline avec 20 pl de sérum 

(Frings et al. 1972). L’absorbance à 540 nm a été mesurée avec un spectrophotomètre 

Spectronic 70.

IV. T r a item ent  des do nnées et  g estio n  de  la  base  d e  do nnées

Certaines variables de notre liste ont été dichotomisées. Avant tous la dichotomisation 

nous permet de faire un tableau descriptif détaillé de notre groupe à l’étude, elle nous 

permet de connaître les détails de leur consommation de substances et de leur éducation par 

exemple. Ces variables ont été testées dans les modèles linéaires, mais ensuite elles sont 

dichotomisées :

•  Permettre une organisation simpliste des données.

• Rassembler les sous-groupes avec de faibles effectifs, ce qui nous permettra

d'appliquer certains tests statistiques avec moins d'erreurs.
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• Permettre de comparer les mesures d'effets (exemple : niveaux d’un contaminant 

selon tabacs oui/non) et nous permet de voir s'il existe des différences entre les 

sujets qui se trouvent aux extrêmes d'une échelle.

• Permettre de comparer notre groupe à l'étude avec d'autre population dans les 

diverses publications.

Le niveau de scolarité recueilli par le questionnaire a été dichotomisé. Au début il 

comportait 4 niveaux soit primaire, secondaire, collégiale, universitaire. Il était plus facile 

de cette manière de comparer nos niveaux de scolarité avec les autres études, où le niveau 

collégial n’existe pas. Le niveau secondaire a été attribué aux femmes ayant comme études 

maximales complétées soit le primaire, le secondaire, ou des études professionnelles soit 

moins de 12 ans de scolarité et le niveau postsecondaire aux autres. Pour la consommation 

de tabac, d’alcool et de drogues, en raison de la faible proportion de participantes ayant 

consommé de façon occasionnelle ou régulière ces substances durant leur grossesse, ces 

variables ont été dichotomisées. D'un côté, le score 0 a été attribué à celles n’ayant jamais 

consommé ces substances et le score 1 pour les consommatrices sans égard à la fréquence. 

Il est vrai que la dichotomisation entraîne la perte d'une partie de l'information c’est pour 

cette raison que les statistiques sont faites sur les variables brutes (telles que recueillies sur 

le questionnaire, exemple : tabac oui, non occasionnel, ancien fumeur) et les catégories 

obtenues après dichotomisation.

En ce qui concerne l’indice de masse corporelle, ce dernier a été calculé à partir du 

poids et de la taille mesurés selon la formule :

IMC (kg/m2) = Poids (kg)/taille (m2).

La présence d’infections a été évaluée à partir de trois sources d’information : la 

réception d’antibiotique durant la grossesse ou à l’accouchement, un test de dépistage pour 

le streptocoque de type B positif et une numération globulaire supérieure à 19 000 à tout 

temps lors de la grossesse. On attribuait à une participante qui était positive pour une des 

trois sources le score de 1, 0 pour les autres. Les infections ont également été séparées en
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deux catégories, soit durant la grossesse (antibiotique ou globule blanc supérieur à 19000 

durant la grossesse) ou à l’accouchement (antibiotique et dépistage de streptocoque positif).

Les concentrations des différents analytes qui étaient inférieures à la limite de 

détection (LD) ont été considérées comme égales à la moitié de la LD spécifique à chaque 

analyte. Les concentrations des différents congénères de PBDE ou de BPC ont été ajustées 

en fonction des niveaux de lipides sanguins et rapportés à l’unité ng/g de lipide selon la 

formule :

Organohalogéné ajusté selon les lipides = PBDE ou BPC (ug/L) / lipide (g/L) * 1000.

Le calcul de la somme de PBDE ou des BPC a été obtenu par la sommation des 

concentrations des congénères à l’étude excluant ceux qui étaient sous la LD.

L’ensemble des variables recueillies par les questionnaires et les analyses de 

laboratoire a été saisi dans Excel 2007. Les données recueillies dans la base de dossiers 

médicaux Ariane ont été colligées dans la base de données Pierce.

V. Ana lyses statistiq ues

L’analyse statistique des données a été effectuée à l’aide du logiciel SAS version 

9.2. Dans un premier temps, une description simple de l’ensemble des variables à l’étude a 

été faire pour dégager les moyennes et les écarts types (si la distribution est normale), ou 

les médianes et les percentiles de distribution (si la distribution est non gaussienne.) Parmi 

les variables étudiées, les concentrations des polluants, excepté la distribution du 

manganèse, étaient non gaussienne. Ainsi, des transformations logarithmiques ont été 

effectuées à ces variables afin de répondre aux critères de normalité pour les régressions 

multivariées. Ces variables se sont avérés normales suite à ces transformations.

Des analyses de corrélation simple, corrélation de Pearson pour les variables 

normales, et Spearman pour les distributions asymétriques, ont été réalisées afin de vérifier 

l’intercorrélation entre les différents contaminants, de même qu’entre le PN et les facteurs 

de confusions afin de déterminer les éventuelles associations entre ces variables. Les 

facteurs confondants associés à une valeur p<0.15 ont été retenu pour l’analyse subséquente
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de régression multivariée. Le potentiel de colinéarité entre les facteurs de risques a 

également évalué pour éviter d’introduire ce problème dans les analyses. Par exemple, 

l'usage du tabac et le niveau d’éducation maternelle étaient liés ensemble, nous avons 

choisi d'inclure le tabac. Nous avons exploré aussi l'impact de l'IMC par rapport à la taille 

de la mère sur le poids à la naissance, ces deux variables sont liés au PN et nous avons 

sélectionné la taille. L’équipe de Honest a effectué une revue sur les différentes mesures 

anthropométrique de la mère et l’influence sur la prématurité et le PN. Cette revue incluant 

plus de 120 000 conclus que l’utilisation de l’IMC ou de la taille comme prédicateur de 

prématurité est de même ordre (Honest et al. 2005). De plus, plusieurs études cité dans la 

section IX de l’introduction on également fait le choix de cette variable plutôt que l’IMC. 

Cette variable est utilisé en continue selon la valeur mesurée lors du recrutement.

L'analyse des résultats s’est faite en trois étapes. La première étape a consisté en des 

corrélations entre les contaminants et le poids à la naissance uniquement. Ensuite, pour la 

deuxième étape, nous incluons 11 facteurs de risque dans les modèles de régression pour 

chaque contaminant séparément. Les facteurs de risques sélectionnés sont : l’âge 

gestationnel au recrutement, l’âge gestationnel à l’accouchement, le sexe du bébé, la 

présence d’infection durant la grossesse, la présence de grossesses antérieures de PPN, la 

taille de la mère, l’intervalle intergrossesse, la consommation d’alcool, de tabac, 

l’hypertension et le diabète. Pour l’hypertension et le diabète, nous avons inclus l’ensemble 

des cas, présent avant la grossesse ou développé durant la grossesse, car selon le rapport de 

l’IHE, les deux formes ont un impact sur le PN.

La troisième étape de notre analyse permet l’étude de l’exposition du fœtus à tous 

les contaminants dans un modèle de régression linéaire simple. En effet, il est bien connu 

que toutes les substances dans le corps peuvent avoir une influence entre elles, certains 

peuvent potentialiser les effets néfastes d’une autre substance ou en faire taire son effet. 

Pour éviter d’introduire de la colinéarité entre les différents contaminants une analyse 

factorielle par analyse en composantes principales (ACP) avec rotation Varimax à 3 

facteurs a été faite. Pour chacun des trois groupes déterminés avec l’ACP, un score a été 

assigné à chaque individu. Ces scores étaient centrées-réduites pour assurer une distribution 

standard normale. Le score z de chaque contaminant a été calculé selon la formule suivante :



57

Score Z — Va ê u r  observée -  M oyenne de la v a le u r p o u r  l’ensem ble  
É cart type  de la v a leu r  d an s  le g roupe

Ce score a été inclus dans le modèle final de régression linéaire multiple.

VI. Considératio ns éthiques

Le projet de recherche a été soumis au Comité d’Éthique du CHUS et a reçu 

l’approbation avant le début de l’étude. Chaque participante à qui l’on a proposé de 

participer à l’étude a reçu une information verbale et écrite et des explications détaillées sur 

son but et ses modalités. Les participantes ont signé un formulaire de consentement éclairé 

contenant un résumé du but et du déroulement de l’étude. Les femmes qui ont participé à 

cette étude n’étaient soumises à aucun risque clinique hormis celui minime de la ponction 

veineuse durant la prise sanguine de routine. Par ailleurs,

Les participantes pouvaient refuser de participer à l’étude 

Elles peuvent se retirer à tout moment

Les coordonnées des participantes sont recueillies sur une feuille séparée 

Les sujets sont identifiés par un numéro

Les questionnaires, les feuilles des coordonnées et les consentements sont gardés 

sous clé dans un classeur au CRC

Les fichiers informatisés sont sécurisés par un code dont l’accès est limité afin d’en 

garder la confidentialité.



CHAPITRE 3 : RÉSULTATS



59

I. Caractéristiq ues de la  populatio n

Le Tableau 14 montre les caractéristiques du groupe d'étude de 357 femmes 

enceintes. L'âge moyen au moment du recrutement est de 28,0 ± 4 ans. La majorité des 

participantes sont nées au Canada (94,4 %). Cinquante-huit pour cent ont fait des études 

postsecondaires. Le revenu familial moyen est de 65 000 $ et s’étend de 8 400 $ à 

200 000$. Durant leur grossesse, 17% des femmes ont déclaré avoir fumé, avec une 

moyenne de 5 cigarettes par jour, et 16,8 % avoir consommé occasionnellement de l'alcool.

La durée moyenne des grossesses était de 39,2 semaines et le poids moyen des 

nouveaux nés était de 3370 g. Il est à noter que les protocoles d’induction à 41 semaines de 

grossesse peuvent modifier légèrement la réalité. Certaines femmes pourraient avoir 

accouchées à des âges gestationnels plus avancés et ainsi présenter des poids de naissances 

un peu plus grand. Vingt-quatre (6,7 %) des naissances étaient prématurés et 16 (4,5 %) 

étaient des bébés de PPN. Quarante-trois pour cent des grossesses étaient primipares et 

15 % des grossesses se sont terminées par une césarienne.

Tableau 14 : Caractéristique de la population et facteurs de risque

Caractéristiques de la mère 
(n=357) Moyenne ± écart-type (min-max)

28,1 ±4,43 (17-40)
161.7 ±6,9 (1 3 0 - 183)
25.7 ±5,7 (15,8-49,0)

65 000 ± 31 000 (8 400 -  200 000)

Âge de la mère 
Taille (cm) 

IMC (kg/m2) 

Revenu familial ($)

N (%)

Éducation postsecondaire (>12 ans) 

Pays de naissance (Canada)

206 (57,9) 

336 (94,4)

Information sur la grossesse

Âge gestationnel (semaines) 

Poids à la naissance (g)

Moyenne ± écart-type (min-max)

39,2 ± 1,6 (30-42,3) 

3370 ±498 (1555-4705)

N (%)
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Naissance prématurée (<37 semaines) 24(6,7)

Naissance de petit poids (<2500g) 16 (4,5)

Sexe du bébé (garçon) 181 (50,8)

Primipare 151 (42,7)

Césarienne 52 (15,0)

Facteurs de risques Moyenne ± écart-type (min-max)

Temps avec la grossesse précédente (mois) 38,7 ± 31,0(10,8-199,6)

Gain de poids durant la grossesse (kg) 12,3 ± 8,0 (n=287) [2,3-62,6]

N (%)

Mariée 28 (7,9)

Conjoint de fait 75 (21,1)

Consommation d’alcool 60(16,8)

Consommation de tabac 60(16,8)

Consommation de drogue 3 (0,9)
Intervalle inter-grossesse de moins de 18 25(12,1)moins
Intervalle inter-grossesse de plus de 60 26 (12,6)moins

Grossesse antérieure prématurée 17(8,3)

Grossesse antérieure de petit poids 29(14,1)

Histoire familiale de petit poids 53 (17,5)

Histoire d’avortement 112(33,1)

Hypertension (tous cas compilés) 31 (8,7)

Diabète (tous cas compilés) 38 (10,6)

Infection durant la grossesse 121 (34,0)

II. Les facteurs de  risque  et  le u r  rela tio n  a v ec  le  po ids  de  na issan ce

Le Tableau 14 résume également les facteurs de risque pris en compte dans notre 

analyse. L’historique maternel d’avortements précédent et la présence d’infection durant la 

grossesse sont les deux facteurs les plus fréquents dans notre cohorte avec respectivement

33,1 % et 34,0 % de l’ensemble des grossesses. Dans un quart des 206 grossesses de
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femmes multipares, il y a un écart de moins de 18 mois ou de plus de 60 mois avec la 

précédente grossesse. Dans le même groupe de femmes, 8,3 % a eu une naissance 

précédente prématurée et 14,1 % un bébé de PPN. Soixante-trois femmes ont un état de 

santé spécifiquement associé à la variation de poids à la naissance : l'hypertension ou le 

diabète avec respectivement 8,7 % et 10,6 %, dont 6 participantes qui sont les deux à la 

fois. Nous avons considéré ici toutes formes de diabète et d'hypertension, avec ou sans 

médicaments présentes ou non avant la grossesse.

L’analyse des différents facteurs de risques de type dichotomique (oui ou non) et le 

PN dans notre cohorte (Tableau 15) a permis de montrer que les moyennes des PN pour les 

femmes ayant fait des études postsecondaires et les naissances masculines sont supérieures 

et cette différence est statistiquement significative. Pour les autres variables dichotomiques, 

on retrouve des moyennes plus faibles à tendance significative (p<0,10) pour les femmes 

ayant consommé du tabac, ayant des antécédents de prématurité et de PPN, ainsi que les 

infections à l’accouchement. Du côté des variables continues (Tableau 16), les corrélations 

de Pearson permettent de voir une association moyenne pour l’âge gestationnel et faible 

pour la taille de la mère et l ’IMC au recrutement. Il faut par contre considérer le nombre 

important de test qui est effectués. On estime qu’avec un grand nombre de tests statistique 

ont crée des faux positifs à un taux d’environ 10 %. Dans notre cas, on obtient plus de 10 % 

de valeurs positives et ainsi ces dernières peuvent être considéré comme correctes. Il faut 

aussi noter le nombre de test qui résulte en tendance positive ce qui peut résulter d ’une 

faible taille d’effet et considérer comme important malgré tout.

Tableau 15 : Comparaison des moyennes du poids de bébé selon les variables dichotomiques

Facteurs de Poids de Facteurs de Poids de Facteurs de Poids de Facteurs de Poids de
risques bébé (g) risqué bébé (g) risques bébé (g) risques bébé (g)
Infection Antécédent Tabac Pays

durant prématuré Naissance
Non 3331 Non 3341 Non 3359 Canada 3323
Oui 3343 Oui 3116f Oui 3195f Autres 3476

Infection
accouchement

Antécédent
PPN Alcool Césarienne

Non 3368 Non 3347 Non 3344 Non 3319
Oui 325 lf Oui 3153t Oui 3269 Oui 3353

Infection
totale

Histoire
familiale

PPN
Drogue Histoire 

d’avortement
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Non 3352 Non 3328 Non 3343 Non 3360
Oui 3290 Oui 3299 Oui 3348 Oui 3300

Intervalle
Educationmoins 18 Sexe HTA

mois
Non 3331 Garçon 3394 Secondaire 3248 Non 3346
Oui 3269 Fille 3265** Postsecondaire 3394* Oui 3177

Intervalle État civilplus 60 mois Primiparité Diabète

Non 3328 Non 3336 Marié/conjoint
fait 3345 Non 3328

Oui 3369 Oui 3329 Célibataire 3325 Oui 3355
t  p<0,l, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Tableau 16 : Corrélation de Pearson avec les facteurs de risque continus et le poids du bébé

Facteurs de risque continus Coefficient de Pearson Valeur de P

Age de la mère 0,08 0,14

Âge gestationnel au recrutement (semaines) -0,03 0,52

Age gestationnel à l’accouchement (semaines) 0,52**** <0,0001

Taille de la mère (cm) 0,18*** 0,0007

IMC au recrutement (kg/m2) 0,16 ** 0,0027

Prise de poids (kg) 0,09 0,15

Revenu familial ($) 0,09 0,11
Nombre de mois avec la grossesse précédente 0,07 0,21

t  p<0,l, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001

I I I .  B io m a r q u e u r s  d ' e x p o s it io n , in t e r c o r r é l a t io n  e t  l e u r  a s s o c ia t io n  a v ec

LES CARACTÉRISTIQUES DE LA POPULATION

Le Tableau 17 résume l’étendue des concentrations des contaminants chez les 

participantes. Dans le profil de PBDE, le BDE-47 représente environ 65 % de l'exposition 

totale. La concentration médiane de ce congénère est 20,8 ng/g de lipides. Ce congénère est 

détecté dans chaque échantillon. Le BDE-99 est indétectable dans 4,5 % des cas, le BDE- 

100 dans 23 % des échantillons et le BDE-153 dans 21 % des échantillons. Le CB-153 est 

le congénère de BPC présent en plus grande quantité dans les échantillons, il représente 

environ 50 % de l'exposition totale. La concentration médiane de ce congénère est de 

7,8 ng/g de lipides. Le CB-153 n’a pas été détecté dans seulement un échantillon, les CB-
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138 et CB-180 sont détectables dans 98 % de tous les échantillons. Le dosage des métaux 

était incomplet pour 2 participantes. Parmi les analyses complètes, les participantes sont 

toutes exposées au manganèse et au plomb; avec des concentrations médianes respectives 

de 9,3 mg/ L et 8,1 mg/ L. Le cadmium est inférieur à la limite de détection pour 7 

participantes (2 %), le mercure était non détectable pour 52 (15 %) des participantes. Les 

concentrations médianes de ces deux derniers sont respectivement de 0,5 mg/L et 0,2 mg/L.

Tableau 17 : Distribution des contaminants à <20 semaines de gestation

25e o n 75e Max
PBDE (ng/g lipides) (n==355)

BDE-47 10,98 20,84 41,54 547,00
BDE-99 0,66 2,14 5,88 96,01
BDE-100 0,16 0,96 2,28 82,73
BDE-153 0,37 2,01 7,04 85,92

EBDE 17,29 34,05 60,85 726,09
BPC (ng/g lipides) (n=355)

CB-153 4,45 7,85 19,07 409,92
CB-138 1,79 3,65 9,32 177,63
CB-180 1,63 3,66 8,15 90,82

ECB 8,94 15,50 37,52 455,97
Métaux (pg/L) (n=355)

Pb 6,11 8,08 10,98 64,23
Hg 0,20 0,52 0,92 6,82
Cd 0,11 0,23 0,37 3,07
Mn 7,63 9,34 11,54 32,41

Le Tableau 18 présente les intercorrélations entre les contaminants. 

L’intercorrélation entre les PBDE est relativement faible en général. Le BDE-47 est 

fortement corrélé avec la somme des PBDE puisqu’il en est son constituant majeur. Les 

PBDE sont faiblement corrélés avec les BPC, mais pas avec les métaux. Entre eux, les BPC 

sont modérément corrélés et fortement corrélés avec la somme des BPC. Les BPC ne sont 

pas corrélés aux métaux non plus. Entre eux, seuls le plomb et le cadmium sont faiblement 

corrélés.
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La comparaison des concentrations des contaminants classifiés selon les différents 

facteurs de risques dichotomiques (test de Mann-Whitney) nous montre plusieurs 

associations (Tableau 19; voir annexe I pour tableau complet). Un intervalle de moins de 18 

mois entre deux grossesses est négativement associé au BDE-99, BDE-153, et la somme 

des PBDE et positivement avec le plomb. Les garçons ont une moyenne plus grande pour le 

BDE-99 par rapport aux filles. La primiparité est associée négativement au BDE-47 et au 

manganèse. Les consommatrices de tabac ont une moyenne de cadmium et de plomb 

supérieure. Lorsque la consommation d’alcool est présente, on a des moyennes de tous les 

BPC, du cadmium et du plomb supérieur par rapport aux non-consommatrices.. Chez les 

femmes ayant fait des études postsecondaires la moyenne de BDE-100, de mercure et de 

manganèse est plus élevée, mais la moyenne de cadmium est, elle, moins élevée. 

Finalement, les femmes hypertendues ont des moyennes plus faibles de CB-153, de CB- 

180 et pour la somme des BPC.

Au regard de l’association entre les facteurs de risques continus de PPN et les 

différents contaminants, les quelques associations trouvées sont très faibles (Tableau 20). 

L’âge de la mère est associé à la somme des PBDE et au mercure et négativement au 

cadmium. L’indice de masse corporel au recrutement est négativement corrélé avec le 

BDE-153. La prise de poids est associée au CB-153. Finalement, le revenu familial est 

associé au mercure. On retrouve également une association à tendance statique pour au 

moins un contaminant avec chaque facteur de risque excepté la taille de la mère.
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Tableau 18 : Intercorrélation entre les différents contaminants

BDE-47
BDE-99 BDE-100 BDE-153 EBDE (ng/g CB-153 CB-138 CB-180 LCB (ng/g

BDE-99 
(ng/g lipide) 0,41 *** 1,00

ii|iiu c ; liiK 'g u p iu e j AM.g'g upiaej (“g'g UPide) lipide) « W ) Mn (ng/L) h 8 (Mg/L)

BDE-100
(ng/g lipide) 0,14* 0,32*** 1,00

BDE-153
(ng/g lipide) 0,19*** 0,68*** 0,26 *♦* 1,00
EBDE (ng/g

lipide) 0,87 *** 0,66*** 0,28 *** 0,51 *** 1,00
CB-153

(ng/g lipide) 0,25*** 0,37*** 0,10 f 0,17** 0,31*** 1,00
CB-138

(ng/g lipide) 0,24 *** 0,20*** 0,008 0,003 0,22*** 0,73*** 1,00
CB-180

(ng/g lipide) 0,18 *** 0,35*** 0,096 f 0,12 * 0,26*** 0,78*** 0,60*** 1,00
ECB (ng/g

lipide) 0,26 ♦♦* 0,35*** 0,07 0,13* 0,31*** 0,96*** 0,84 *** 0,86 **♦ 1,00
Cd (pg/L) -0,03 -0,04 -0,02 -0,03 -0,06 0,00 0,05 0,03 0,02 1,00
Mn Qig/L) -0,06 0,05 -0,02 -0,03 -0,06 -0,01 -0,04 0,00 -0,02 0,03 1,00
Hg (Mg/L) 0,06 0,18*** 0,06 0,14* 0,106* 0,07 0,02 0,08 0,07 0,05 0,11 * 1,00
Pb (Mg/L) 

t  n < 0  1 *
-0,05

n < f)  0 4  **
-0,04

n i
-0,09 -0,05 -0,05 -0,02 0,04 0,04 0,00 0,37*** 0,13* 0,22***
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Tableau 19 : Association entre les facteurs de risques (de type variables dichotomiques) et les contaminants

Facteurs de 
risques

BDE-47 BDE-99 BDE-100 BDE-153 IBDE CB-153 CB-138 CB-180 LCB Pb Hg Cd Mn

Infection
totale

Non 21,69 2,18 0,83 1,51 34,63 9,26 3,98 3,82 19,56 8,37 0,43 0,26 9,44
Oui 17,22 1,81 0,61 1,72 27,74f 8,00 3,54 3,06 16,61 8,62 0,42 0,30 9,56

Intervalle 
moins 18 mois 

Non 20,06 2,05 0,75 1,58 32,12 8,81 3,82 3,54 18,50 8,46 0,43 0,27 9,48
Oui 16,23f 0,94*** 0,62 0,56*** 21,98*** 8,15 4,09 3,00 17,42 9,54** 0,38 0,32f 9,95

Intervalle plus 
60 mois

Non 20,68 2,06 0,74 1,58 32,82 8,94 3,81 3,57 18,72 8,43 0,43 0,27 9,53
Oui 13,89f 1,89 0,88 1,63 24,46 7,18 3,97 3,18 15,83 8,85 0,39 0,34 8,83

Sexe
Garçon 21,05 2,54 0,78 1,57 33,70 8,50 3,66 3,38 17,58 8,79 0,44 0,26 9,62

Fille 19,10 1,63** 0,72 1,59 30,57 9,14 4,00 3,72 19,50 8,13 0,41 0,29 9,34
Primiparité

Non 21,52 2,04 0,78 1,47 33,72 9,23 3,83 3,84 19,33 8,32 0,42 0,26 9,71
Oui 18,06* 2,02 0,71 1,69 29,76 8,22 3,77 3,16 17,33 8,72 0,44 0,30 9,15*

Tabac
Non 19,93 1,95 0,72 1,49 31,55 8,90 3,82 3,57 18,73 8,22 0,43 0,21 9,61
Oui 20,73 2,59 0,93 2,14 35,15 8,34 3,85 3,38 17,38 9,71* 0,39 0,94 *** 8,84

Alcool
Non 19,46 1,97 0,75 1,56 31,12 8,25 3,66 3,31 17,38 8,23 0,42 0,26 9,50
Oui 22,89 2,44 0,78 1,72 37,19 12,04** 4,76* 4,87** 24,93** 9,52* 0,46 0,36* 9,42

Drogue
Non 19,46 1,94 0,75 1,51 31,25 8,59 3,73 3,48 18,14 8,33 0,43 0,26 9,54
Oui 58,97 6,07 0,65 1,51 75,96 51,29* 11,02 10,59 83,29 14,45 0,37 1,437* 7,15

Education



Secondaire 19,61 1,97 0,62
Postsecondaire 20,42 2,10 0,87*

1,47
1,67

30,84
33,14

Histoire 
d’avortement

Non 20,96 2,37 0,89 1,67 34,16
Oui 18,59 1,49** 0,57* 1,21 28,10

Non 20,56 2,13 0,78 1,67 32,93
Oui 15,53 1,31 0,50 0,84f 24,55

t  p<0,l, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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9,16 3,93 3,54 19,18 8,84 0,37 0,36 9,10
8,55 3,75 3,54 18,00 8,18 0,48* 0,22** 9,78**

9,21 4,02 3,67 19,34 8,16 0,42 0,25 9,62
8,06 3,41 3,25 16,93 9,14** 0,42 0,32* 9,16

9,19 3,89 3,74 19,23 8,47 0,43 0,26 9,47
5,56** 3,18 1,94** 12,15** 8,35 0,42 0,39 9,612f



68

Tableau 20 : Association entre les facteurs de risque (de type variables continues) et les contaminants

Facteurs de 
risque

BDE-4
7

BDE-9
9

BDE-10
0

BDE-15
3

IBD
E

CB-15
3

CB-13
8

CB-18
0

IBP
C Pb Hg Cd Mn

Âge de la mère 0,094f 0,053 0,030 0,085 0,12* 0,066 0,010 o,iot 0,067 0,04
5

0,22**
* 0,12

*
0,07
1

Âge
gestationnel à
l’accouchemen
t

0,059 0,004 0,003 0,079 0,023 0,097f 0,093f 0,032 0,087 0,02
8

0,007 0,05
2 0,02

0

Taille
maternelle -0,011 -0,022 -0,010 -0,039 0,017 0,061 0,006 0,012 0,039 0,03

6
-0,016 0,00

2
0,03
4

IMC au 
recrutement 0,018 -0,036 -0,088 -0,12* 0,034 -0,057 0,010 -0,10f 0,065 0,07

4
-0,13 0,01

8

0,07
6

Prise de poids 0,013 -0,080 0,092 -0,1 i t 0,020 0,123* 0,091 0,080 0 ,llt
0,03
8

-0,072 0,00
8 0,04

8

Revenu
familial 0,085 0,055 -0,082 0,095 0,093 0,1 if 0,011 0,088 0,088 0,06

0 0,17** 0,09
0

0,06
9

f  p<0,l, *p<0,05, **p<0,0\, ***p<0,001
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IV. A n a ly se  e n  c o m po sa n t e s  p r in c ip a l e s  (ACP)

Une ACP regroupant les 4 congénères de PBDE, les 3 congénères de BPC et les 4 

métaux de notre étude a été faite. Cette méthode statistique a permis de classifier ces 11 

contaminants en trois groupes distincts. On remarque que les 3 congénères de BPC ont une 

affinité pour le facteur 1, que les 4 congénères de PBDE ont une bonne affinité pour le 

facteur 2 et que le plomb, le mercure et le cadmium on une bonne affinité pour le facteur 3. 

Ici on considère une bonne affinité par une valeur supérieure à 0,5 dans la table. Comme on 

peut le remarquer, le manganèse n’a pas cette affinité avec le facteur 3 tel que fixé avec la 

limite du 0,5 , il est donc inclus séparément dans les analyses subséquentes (Tableau 21).

Tableau 21 : Caractéristiques des facteurs de rotation dans l’analyse factorielle

Contaminants Facteur 1 Facteur 2 Facteur 3

BDE-47 0,13 0,53 -0,088

BDE-99 0,21 0,85 0,077

BDE-100 -0,002 0,567 -0,032

BDE-153 -0,008 0,79 0,010

CB-153 0,84 0,20 -0,007

CB-138 0,84 0,014 0,032

CB-180 0,85 0,098 0,020

Pb 0,057 -0,12 0,83

Hg -0,019 0,33 0,51

Cd -0,043 -0,035 0,58

Mn 0,036 -0,036 0,45

V. A s s o c ia t io n  d es  c o n t a m in a n t s  po id s  à  l a  n a issa n c e

En analyse bivariée (Tableau 22, sans ajustement), les CB-153 et CB-138 étaient 

positivement corrélés avec le PN. La plombémie était corrélée négativement avec le PN.
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Dans l'analyse de régression multiple dont chaque contaminant est analysé 

séparément (Tableau 22, avec ajustement), aucun des contaminants n’a été corrélé avec le 

PN. Il est intéressant de noter l’impact majeur des facteurs de risque dans les associations. 

Prenons par exemple la somme des PBDE, avant ajustement le coefficient p, qui représente 

la variation de poids à chaque unité de log de EBDE dans ce cas, était à 23,86 g. Une fois 

l’ajustement fait, le p demeure dans le même ordre, mais devient, cette fois, négatif 

avec -37,64 g. On peut également noter, pour le plomb par exemple, que le P passe 

de -284,29 g à -24,62 g après ajustement pour les facteurs de risque. On demeure dans le 

même sens, mais l’impact du plomb une fois les facteurs considérés est mineur.

Tableau 22 : Association entre les contaminants et le PN

Contaminants Coefficient P non ajusté
Valeur de p

Coefficient P ajusté#
Valeur

dep

Log BDE-47 54,38 0,33 0,14 0,96

Log BDE-99 32,06 0,42 -4,25 0,91

Log BDE-100 27,16 0,47 27,12 0,35

Log BDE-153 -22,37 0,46 -42,06 0,12

Log EBDE 23,86 0,71 -37,64 0,47

Log CB-138 82,06f 0,059 39,66 0,28

Log CB-153 114,83* 0,048 62,74 0,20

Log CB-180 -17,05 0,72 -34,21 0,38

Log ECB h—* o 00 —h 0,075 53,45 0,32

Log Pb -284,29* 0,03 -24,62 0,16

Log Hg -33,58 0,56 -149,91 0,58

Log Cd -86,72 0,18 14,48 0,83

Mn (g/L) 5,38 0,47 4,34 0,46
# Modèles de régression linéaire multiple ajustés sur âge gestationnel, sexe du bébé, infection durant la 
grossesse, histoire de PPN, taille de la mère, intervalle intergrossesse, alcool, tabac, hypertension et diabète 
t  p<0,l, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Dans le modèle de régression multiple finale (Tableau 23), comprenant tous les 

contaminants et les facteurs de risques, aucun des contaminants n’a été corrélé avec le PN. 

Cependant, la relation entre l'âge gestationnel, le sexe du nouveau-né et la taille de la mère 

et le PN demeure statistiquement significative et d'explique 31,1 % de la variance totale de 

PN dans cette population.

Tableau 23 : Modèle finale de régression linéaire multiple, incluant les facteurs de risques et les
contaminants

Variables indépendantes Coefficient P Valeur de P

Taille maternel (cm) 13,84**** <0,0001

Consommation de tabac (oui vs non) 22,75 0,80

Consommation d’alcool (oui vs non) -45,50 0,45

Âge gestationnel au recrutement (semaine) 0,52 0,96

Âge gestationnel à l’accouchement (semaine) 167,10**** <0,0001

Nouveau-né masculin 179,12**** <0,0001

Intervalle inter-grossesse (mois) 1,13 0,13

Hypertension -110,49 0,17

Diabète 174,71* 0,017

Infection -61,01 0,19

Antécédent de PPN -140,31^ 0,090

Groupe 1 BPC (S des z-scores) 97,34 0,18

Groupe 2 PBDE (E des z-scores) -66,15 0,13

Groupe 3 Métaux (Pb, Hg, Cd) (£ des z-scores) -52,92 0,33

Mn (pg/L) 4,88 0,46

t  p<0,l, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, **** p<0,0001
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Dans la détermination de facteur de l’ACP, le manganèse était très près de la limite 

du groupe 3 soit les métaux. Puisque la limite fixée est arbitraire, il est intéressant de voir 

l’effet de l’ajout du manganèse dans le score z des métaux dans la régression linéaire. Cet 

effet est présenté au Tableau 24. On observe ainsi un changement total du sens de 

l’orientation des métaux, bien que toujours non significatif.

Tableau 24 : Modèle de régression linéaire multiple, incluant les facteurs de risques et englobant le
manganèse dans les métaux

Variables indépendantes Coefficient p Valeur de P

Taille maternel (cm) 18,18** 0,0024

Consommation de tabac (oui vs non) -80,04 0,36

Consommation d’alcool (oui vs non) -114,87 0,23

Âge gestationnel au recrutement (semaine) 9,51 0,54

Âge gestationnel à l’accouchement (semaine) 197,90**** <0,0001

Nouveau-né masculin -68,07 0,36

Intervalle inter-grossesse (mois) 0,124 0,93

Hypertension -170,94 0,21

Diabète 363,47** 0,0070

Infection -63,18 0,44

Antécédent de PPN -127,54 0,35

Groupe 1 BPC (2 des z-scores) -157,15 0,25

Groupe 2 PBDE (2 des z-scores) -28,84 0,73

Groupe 3 Métaux (Pb, Hg, Cd, Mn) (2 des z- 

scores)
52,61 0,42

t  p<0,l, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, **** p<0,0001

Il est également possible de faire un score totale pour l’ensemble des contaminants 

en faisait la somme de chaque score z indépendant. Ainsi le Tableau 25 présente l’effet 

synergique de chaque contaminant dans un seul modèle. On ne retrouve pas d’effet 

statistiquement significatif pour ce score global, mais on retrouve toujours les associations 

pour la taille de la mère et l’âge gestationnel, ainsi que pour le diabète.



73

Tableau 25: Modèle de régression linéaire multiple, incluant les facteurs de risques et un score
global pour l’ensemble des contaminants

Variables indépendantes Coefficient p Valeur de P

Taille maternel (cm) 15,06** 0,0062

Consommation de tabac (oui vs non) 56,09 0,54

Consommation d’alcool (oui vs non) -158,07 0,11

Âge gestationnel au recrutement (semaine) 15,69 0,29

Âge gestationnel à l’accouchement (semaine) 213,63**** <0,0001

Nouveau-né masculin -101,95 0,17

Intervalle inter-grossesse (mois) -0,479 0,74

Hypertension -247,31 0,14

Diabète 250,505* 0,072

Infection -130,08 0,12

Antécédent de PPN -161,52 0,22

Contaminants totaux (score z total) 14,73 0,83

t  p<0,l, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, **** p<0,0001



CHAPITRE 4 : DISCUSSION
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I. E x p o s it io n  au x  c o n ta m in a n t s

De nombreuses cohortes de femmes enceintes ont fait l’objet d’étude sur les 

différents contaminants à l’étude. J’ai fait une revue de quelques-unes de ces études pour 

faire un portrait de l’exposition sur la planète et situer notre cohorte GESTE par rapport à 

ces autres études. Les années des prélèvements, le pays et le moment de la grossesse où ces 

prélèvements ont été faits sont répertoriés dans chacun des tableaux. En général, les 

prélèvements sont effectués à l’accouchement ou dans le sang de cordon, ce qui représente 

la principale différence avec notre cohorte où nous avons effectué le prélèvement à moins 

de 20 semaines de gestation avec une moyenne de 11 semaines. Il est également difficile 

d’évaluer la distribution des contaminants dans les différentes études. Les moyennes et les 

médianes sont souvent la seule information que je peux sortir. Par contre, il est il est fort 
possible que les niveaux observés ne présentent pas risque de PPN et que seule les femmes avec une 
plus grande exposition soient à risque. Il pourrait être utile dans ce cas d’évaluer les expositions de 
ces femmes séparément pour avoir une meilleure exactitude. Quoi qu’il en soit, les tableaux 
présentés ici permettent d’évaluer la situation québécoise, par le biais de notre cohorte de femmes 
avec le reste du monde.

1. PBDE

La concentration moyenne du congénère de PBDE le plus prévalent, le BDE-47 est 

de 35.95 ng/g de lipides dans le sérum des femmes GESTE (
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Tableau 26). Cette valeur est comparable au niveau trouvé dans une cohorte 

canadienne (Foster et al. 2011) et à peu près le double à une cohorte américaine (Stapleton 

et al. 2011). Par contre, les concentrations trouvées en Europe et en Asie sont inférieures. 

Notre concentration de BDE-47 est entre 5 (Frederiksen et al. 2010) à 10 fois (Kim et al. 

2011) supérieures aux valeurs répertoriées. Dans deux études (Bi et al. 2006) on ne présente 

pas la moyenne, mais bien la médiane du BDE-47, de la même manière, la médiane de la 

cohorte GESTE est environ 15 fois la valeur de ces deux études.
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Tableau 26 : Niveau d’exposition au BDE-47 des femmes enceintes à travers le monde

Année de 
prélèvement

Pays de 
l’étude (n)

Moment du 
prélèvement dans 

la grossesse

Niveaux
(moyenne

ng/gde
lipides)

Référence

2007-2009

2004-2005

2008-2010 

2007

2003-2005

Pas mentionné

Année de 
prélèvement

2007-2009

2001-2003

Canada
(357)

Canada
(97)

États-Unis
(137)

Danemark
(51)

Espagne
(174)

Corée du 
Sud (21)

Pays de 
l’étude (n)

Canada
(357)

Pays-Bas
(62)

Pas mentionné Chine (21)

À moins de 20 
semaines de 

gestation 
24-28 semaines de 

gestation 
A l’accouchement 

Sang de cordon
35-36 semaines

À l’accouchement 
(par césarienne pour 
toutes les femmes) 
A l’accouchement 

Sang de cordon 
A l’accouchement

Sang de cordon

Moment du 
prélèvement dans 

la grossesse
À moins de 20 
semaines de 

gestation
35e semaine

À l’accouchement 
Sang de cordon

35,95

26,94
26,9
56

16,5

8,59

6,5
4.3 
3,50

7,88

Niveaux
(médiane
ng/gde
lipides)

20,84

0,9

1,0
1.4

Cette étude
(Lavoie et al. 

en préparation)

(Foster et al.
2011)

(Stapleton et 
al. 2011)

(Frederiksen et 
al. 2010)

(Vizcaino et 
al. 2011)

(Kim et al.
2011)

Référence

Cette étude 
(Lavoie et al. 

en préparation) 
(Roze et al. 

2009)
(Bi et al. 2006)

2. BPC

La concentration médiane du congénère de BPC le plus prévalent, le CB-153 est de 

7.84 ng/g de lipides et la moyenne est de 7.49 ng/g de lipides dans le sérum des femmes 

GESTE (Tableau 27). Il est a noté que les études de Darill, Rogan, Daniels, Winneke, 

Grandjean et Patandin ont été rapportés dans une revue publié par Boucher en 2004 

(Boucher et al. 2009). En relisant l’article dont l’information a été tirée, je n’ai pas trouvé la 

valeur exacte du dosage du congénère de BPC, j ’ai donc laissé dans ce tableau la valeur
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arrondie par la revue de Boucher. Cette fois, on peut constater que les valeurs trouvées dans 

notre cohorte sont inférieures à l’ensemble des cohortes. On peut expliquer les valeurs très 

divergentes par la consommation de poissons qui, comme mentionnée plus tôt, représente 

une des principales sources d’exposition aux BPC. En effet, dans une population Inuite du 

Canada on retrouve des valeurs de beaucoup supérieures à celle trouvée chez des femmes 

canadiennes citadines (137.4 ng/g lipides versus 1.2 ng/g lipides) (Muckle et al. 2001). La 

consommation de poisson est plus importante dans cette population par rapport à la 

population canadienne en général. On peut faire la même constatation avec la population de 

îles Faroe, où les femmes étaient dans une communauté de pêcheurs (Grandjean et al. 

2001). L’année de prélèvement peut également être responsable de la divergence, les 

cohortes de Rogan et de Daniels ont été constituées avant ou durant la vague d’interdiction 

de production et d’importation de BPC.

Tableau 27 : Niveau d’exposition au CB-153 des femmes enceintes à travers le monde
Année de 

prélèvement

Nivcsux_ Moment du prélèvement ,  . . .  ,Pays de 1 etude (n) , . r  (médiane ng/gdans la grossesse ' . .  ,_____________________________________   de lipides)
Référence

2007-2009

1991-1994

1978-1982

1959-1965
1993-1995

1986-1987

1990-1992

2002-2004

2000-2001

Année de 
prélèvement

2007-2009

1995-2001

Canada (357)

États-Unis (309)

États-Unis (859)

États-Unis (1207)

Allemagne (171)
Faroe Islands 

(Danemark) (435)

Pays-Bas (418) 

Japon (135)

Taiwan (50)

Pays de l’étude (n)

Canada(357)

Canada (Inuit du 
Nord québécois)

(175)

À moins de 20 semaines 
de gestation

A l’accouchement

A l’accouchement 

A l’accouchement 
A l’accouchement

À l’accouchement

Dernier mois de grossesse

Second trimestre

Entre 28 et 32 semaines 
de gestation

Moment du prélèvement 
dans la grossesse

À moins de 20 semaines 
de gestation

À l’accouchement

7,84

40

80
140
140

450

100

23

21,3 (la somme 
de BPC 138; 

153; 180) 
Niveaux 

(Moyenne 
ng/gde 
lipides)

7,49

137,4

Cette étude 
(Lavoie et al. en 

préparation) 
(Darvill et al.

2000) 
(Rogan et al.

1986a) 
(Daniels 2003) 
(Winneke et al.

1998) 
(Grandjean et al.

2001) 
(Patandin et al.

1999) 
(Nakajima et al.

2006)

(Wang et al.
2006)

Référence

Cette étude 
(Lavoie et al. en 

préparation)

(Muckle et al.
2001)
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2003-2008 Espagne (1175) Entre 7 et 26 semaines de 
gestation

Moyenne (ng/g 
de lipides) 

39,81

(Gascon et al. 
2012)

3. Plomb

La concentration moyenne de plomb retrouvé dans la cohorte GESTE est de 

12.6 pg/L (Tableau 28). Une étude canadienne retrouve une moyenne similaire pour les 

femmes du Sud du Québec (Lucas et al. 2004). Les concentrations retrouvées chez les 

femmes enceintes des États-Unis (Rothenberg et al. 2002) et en France (Yazbeck et al. 

2009) sont également similaires à celle trouvée dans notre cohorte. Par contre, en Asie et en 

Afrique les valeurs sont supérieures, pour des périodes de temps de prélèvement similaire 

(Kaul et al. 2002; Ugwuja et al. 2011). On peut expliquer une partie de cette variation en 

prenant l’exemple de l’essence sans plomb. Un accord entre 48 pays africains, lors de la 

conférence de Johannesburg en 2002, a décrété la fin de l’usage de l’essence avec plomb 

pour janvier 2006. On peut rappeler que c’est en 1990 que l’ensemble de l’essence avec 

plomb a été éliminé au Canada. Certains pays moyen-orientaux et asiatiques comme 

l’Afghanistan, la Mongolie et l’Irak refusent encore l’élimination de l’essence avec plomb 

(Smée 2006).

Tableau 28 : Niveau d’exposition au plomb des femmes enceintes à travers le monde

Année du 
prélèvement Pays(N) Moment de 

prélèvement
Moyenne

Pg/1
Référence

À moins de 20 Cette étude
2007-2009 Canada(357) 

Canada

semaines de 
gestation

12,6 (Lavoie et al. 
en préparation)

1993-1996 (Nunavut) 
(491) 

Canada (Sud

Sang de cordon 39
(Lucas et al. 

2004)
1993-1994 du Québec) 

(24)
Sang de cordon 16,56

1995-2001 États-Unis 3e trimestre 19 (Rothenberg et
(720) al. 2002)

pas mentionné Malte (143) 37 semaines de 
gestation 77 (Magri et al. 

2003)

2003-2005 France (971)
Entre 22 et 28 
semaines de 20,5 (Yazbeck et al. 

2009)gestation

1994-1996 Suède (106) À l’accouchement 72,4
(médiane)

(Osman et al. 
2000)

2007-2008 Nigeria (349) À moins de 25 
semaines de 363,7 (Ugwuja et al. 

2011)
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gestation
-inm t j  Durant la 10. (Kauletal.2002 Inde 184 vgrossesse 2002)

2003-2004 Iran (396) À l’accouchement 49,5 a '̂
ZUUo)

2007-2008 Chine (128) J  Bois 56 g
___________________   tnmestres____________’_________ 2011)

4. Mercure

La valeur moyenne de mercure retrouvé dans la cohorte GESTE est de 1.04 jo.g/1 

(Tableau 29). On constate que les peuples qui consomment beaucoup de poissons sont les 

plus exposés au mercure. La population des îles Faroe au Danemark (Grandjean et al. 2001) 

est principalement une communauté de pêcheurs. La comparaison des valeurs entre les 

Nunavut et le sud de Québec fait également état de cette différence, car le peuple 

autochtone consomme davantage de poissons et de mammifères marins que les autres 

habitants du Québec. En effet, la concentration de mercure est plus que doublée dans le 

sang de cordon de ces nouveaux nés du Nord (Lucas et al. 2004). Par contre, la valeur du 

mercure chez les femmes du sud du Québec est de beaucoup supérieure à celle de notre 

cohorte. On peut expliquer cette divergence par l’année de prélèvement soit entre 1993 et 

1994, ce qui précède une vague gouvernementale visant à réduire l’exposition des 

Canadiens au mercure, soit au début de 2000. L’étude américaine mentionnée ici rapporte 

une valeur moyenne très similaire à la nôtre (Lederman et al. 2008).

Tableau 29 : Niveau d’exposition au mercure des femmes enceintes à travers le monde

Année de
prélèvement Pays(N) Moment de 

prélèvement
Moyenne

Pg/1
Référence

A moins de 20 Cette étude
2007-2009 Canada (357) 

Canada

semaines de 
gestation

1,04 (Lavoie et al. 
en préparation)

1993-1996 (Nunavut) 
(491) 

Canada (Sud

Sang de cordon 39
(Lucas et al. 

2004)
1993-1994 du Québec) 

(24)
Sang de cordon 16,56

1995-2001
Canada

(Nunavik)
(130)

À l’accouchement 12,6 (Muckle et al. 
2001)

2001-2002 États-Unis À l’accouchement 2,32 (Lederman et
(329) al. 2008)
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Danemark
1994-1995 (Faroe Island) À l’accouchement 203,4

(182)

2000-2002 Brésil (1510) À l’accouchement 11,53

(Grandjean et 
al. 2001)

(Santos et al. 
2007)

5. Cadmium

La valeur moyenne de cadmium retrouvé dans la cohorte GESTE est de 0.2 jj.g/1 

(Tableau 30). Cette valeur est très similaire à celle retrouvée dans la cohorte américaine 

(Sanders et al. 2012). Elle est, par contre, inférieure aux autres études répertoriées. 

Lorsqu’on regarde la consommation industrielle de cadmium sur la planète, par le biais du 

World Bureau of Métal Statistics on se rend contre que l’Europe et la Chine représente le 

deux tiers de la consommation totale de cadmium. En 2007, on estimait cette 

consommation à 15 900 tonnes, l’Europe et la Chine étant responsable de respectivement 

5500 et 5400 tonnes (Société chimique de France et al. 2011). Une plus grande utilisation 

pourrait se traduire par de plus grandes émanations et donc une exposition plus importantes 

pour ces habitants.

Tableau 30 : Niveau d’exposition au cadmium des femmes enceintes à travers le monde

Année de 
prélèvement Pays(N) Moment de 

prélèvement
Moyenne

Pg/1 Référence

À moins de 20 
semaines de

Cette étude
2007-2009 Canada(357) 0,2 (Lavoie et al. 

en
préparation)

Etats-Unis
gestation

2009-2011 3e trimestre 0,18 (Sanders et
(211)

À
l’accouchement

al. 2012)
1994-1996 Suède(106) 1,56 (Osman et al. 

2000)
Entre 24 et 28 (Menai et al. 

2012)2002 France (901) semaines de 
gestation

0,8

2006-2007 Chine (130) À
l’accouchement 0,84 (Wang et al. 

2008)

6. Manganèse

La concentration moyenne de manganèse retrouvé dans la cohorte GESTE est de 

6.04 pg/1 (Tableau 31). La moyenne de notre cohorte est environ le tiers de la moyenne de
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l’autre étude canadienne citée (Takser et al. 2004) et d’une étude japonaise (Vigeh et al. 

2008) et le quart d’une étude américaine(Zota et al. 2009). Par contre, l’étude chinoise a 

une moyenne de neuf fois la nôtre. Il faut savoir que la Chine est le plus grand producteur 

de manganèse selon le rapport de la conférence des Nations Unies sur le Commerce et le 

DéveloppementGuay 2011). On peut donc poser l’hypothèse que cette grande production 

peut expliquer cette importante exposition des femmes chinoises.

Tableau 31 : Niveau d’exposition au manganèse des femmes enceintes à travers le monde

Année Pays(N) Moment de 
prélèvement

Moyenne
Pg/1

Référence

2007-2009 Canada(357) 

Canada(101)

À moins de 20 
semaines de 

gestation
À l’accouchement

6,04

16,3

Cette étude 
(Lavoie et al. 

en préparation) 
(Takser et al. 

2004)
2002-2007 États-Unis

(470) À l’accouchement 24 (Zota et al. 
2009)

2003-2004 Japon (410) A l’accouchement 18 (Vigeh et al. 
2008)

2006-2007 Chine (130) À l’accouchement 54,26 (Wang et al. 
2008)

II .  Ass o c ia t io n  e n t r e  l es  c o n t a m in a n t s  e t  l e  p o id s  à  l a  n a issa n c e

Dans la première partie de notre analyse, sans ajustement, on a trouvé une 

association négative entre le plomb et le poids à la naissance ainsi qu’une association 

positive avec le CB-153. Cette technique d’analyse statistique est la moins précise 

puisqu’elle ne prend pas en considération des éléments qui sont connus comme 

confondants. Dans la recension des études, tous contaminants confondus, il y a relativement 

peu d’étude qui ont optés pour ce monde d’analyse. Dans ce cas de figure, deux études sur 

le plomb ont obtenu le même résultat que nous (Al-Saleh et al. 1995; Lucas et al. 2004). 

Malgré son manque d’exactitude, cette analyse sans ajustement est utile pour les étapes 

subséquentes, afin de vérifier la solidité de l’association trouvée.

Pour la seconde étape de l'analyse, nous incluons dans notre modèle les facteurs de 

risques de PPN sélectionnés. Lorsque l’ajustement pour les facteurs de risque a été fait, 

nous n'avons pas trouvé d'association statistiquement significative. Ce type d'analyse est 

utilisé par la majorité des équipes qui étudient les effets des contaminants sur le PN. C’est à
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ce moment, que nos résultats divergent beaucoup avec les autres études. Par contre, cette 

divergence peut s’expliquer par les facteurs que nous avons considérés dans notre analyse. 

Très peu d’études inclus les infections ou les complications de grossesses (HTA et diabète). 

Le moment du prélèvement est également un élément qui peut expliquer la variation. La 

majorité des études ont utilisé le sang maternel à l’accouchement ou le sang de cordon pour 

leur dosage de contaminant. Nous avons effectués les prélèvements en début de grossesse, 

c’est peut-être trop tôt. L’analyse avec nos échantillons en fin de grossesse n’a pas été 

encore complétée, mais selon nos résultats préliminaires il ne semble pas non plus avoir 

d’effet avec ces dosages. Ainsi, il semblerait que les facteurs de risques soient les majeurs 

responsables de ces variations.

Dans la troisième étape de l’analyse statistique, nous avons inclus l’ensemble des 

contaminants dans le même modèle avec les autres facteurs de risque. Nous sommes 

demeurés sans aucune association. Sur la soixantaine d’études analysées tous contaminants 

confondus, on trouve 6 études qui ont fait des ajustements pour d’autres contaminants. 

Cette très faible proportion montre bien que cela ne fait pas partie de la norme des études 

épidémiologique de faire l’inclusion de plusieurs contaminants dans les modèles étudiants 

le poids à la naissance.

III . In c l u sio n  des f a c t e u r s  d e  r is q u e

Pour s’assurer de la qualité des informations que nous avons recueillies, nous avons 

privilégié la multitude des sources. Lorsque c’était possible, nous colligions les 

informations des questionnaires obtenus par les participantes avec celles retrouvées dans les 

dossiers médicaux. Nous avons également validé certaines réponses en posant la question 

dans les deux questionnaires qui ont été répondu avec un intervalle de temps d’au moins 4 

mois. Nous avons également pris des mesures directes chez les participantes. En réunissant 

les facteurs ayant le plus grand nombre d’évidences concluant sur leur association avec le 

PPN (Tableau 32), il y a certains facteurs qui sont faciles à inclure dans une étude 

épidémiologique. En effet, en connaissant ces facteurs de risques il est possible de les 

inclure par la formulation des questionnaires lors du recrutement ou des suivis des 

participants. D'autres facteurs de risque nécessitent un peu plus de travail, demandant
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l’accès aux dossiers médicaux des participantes pour y faire quelques recherches, mais sont 

toujours susceptibles de figurer dans les bases de données. Pour d'autres facteurs, tels que la 

violence domestique, les problèmes psychologiques et des facteurs anatomiques 

spécifiques, il est un peu plus difficile d'obtenir ces informations, voire non pertinents dans 

le contexte d'une étude environnementale. Il est important d'être conscient de cette liste de 

facteurs de risque lors de la conception d'une étude épidémiologique visant le PN. Car la 

sous-estimation de certains de ces facteurs peut inclure un biais de confusion.

Tableau 32 : Facteurs de risque fortement associés au PPN fondés sur des évidences et leur 
faisabilité de considération dans les études épidémiologiques

Évalués dans notre
Faisabilité de

Critères Certitude de considérer dans les
étude l’information études

épidémiologiques
Court ou long intervalle Oui

Dossier médical, 
affirmation de la

Accès au dossier 
médicauxentre les grossesses participante Questionnaire

Grossesse antérieure Dossier médical et Accès au dossier
Oui affirmation de la médicauxprématurée ou de PPN participante Questionnaire

Histoire maternelle de Oui Affirmation de la QuestionnairePPN participante
Mère adolescente Non - Âge de consentement de 

18 ans
Minorité ethnique Oui Affirmation de la 

participante Questionnaire

Célibataire Oui Affirmation de la 
participante Questionnaire

Déficit en fer Non Questionnaire
Dosage biochimique 

Question sur la
Déficit en huile de Non consommation de

poisson poissons à inclure dans 
les questionnaires

Faible IMC Oui
Calculé à partir de 
mesures faites au Calculé à partir de 

mesures faitesrecrutement
Conditions médicales Oui Dossier médical
Facteurs anatomiques Non - Difficile voir impossible

Infection vaginale 3 sources
Infection urinaire d’informations

Toutes les infections (globules blancs, Accès au dossier
Infection dentaire confondues antibiotiques prescrits médicaux

durant la grossesse, 
Streptocoque B positif)

Facteurs psychologiques Non Difficile

Tabac Oui Affirmation de la Questionnaire
participante Niveau de cotinine dans



85

Alcool 

Drogue récréative

Oui

Oui

Affirmation de la 
participante 

Affirmation de la 
participante

l’urine

Questionnaire

Questionnaire

Exposition à la fumée 
secondaire Non - Niveau de cotinine dans 

l’urine

Violence/abus
Trauma

Non
Non -

Difficile
Difficile

Traitement FIV Non - Questionnaire

Faible gain de poids 
durant la grossesse Oui Suivi du poids dans le 

dossier médical
Accès au dossier 

médicaux

IV . F o r c e s  e t  l im it e s

La grande force de cette étude repose sur la réflexion derrière sa construction. En 

effet, l’analyse des facteurs de risques de PPN a conduit à une prise de conscience de leur 

impact dans l’issu de l’hypothèse. Cette prise de conscience c’est traduite par une 

considération d’un nombre important de ces facteurs de risques. En plus, à notre 

connaissance, c'est la première fois que différentes classes de contaminants sont intégrées 

dans un seul modèle pour l'étude du poids à la naissance. De cette façon, nous pouvons 

avoir une meilleure vue d'ensemble des effets combinés des polluants différents.

La principale limite de cette étude est certainement l’impossibilité d’analyser 

l’ensemble des facteurs de risques de PPN. En effet, comme mentionnés dans le Tableau 32, 

certains éléments qui sont clairement associés à une réduction du PN sont pratiquement 

impossibles à inclure dans une étude épidémiologique. Cette omission peut inclure un biais 

de confusion non contrôlé. Le type de recrutement peut également présenter une limite, 

étant donné le caractère de volontariat qui rend difficile toute extrapolation et généralisation 

des résultats de cette étude à l’ensemble de la population de la région de l’Estrie. Le fait de 

ne pas avoir un groupe témoin pour l’exposition aux contaminants peut certainement 

représenter une certaine limite quant à l ’émission des conclusions. Par contre, il faut être 

conscient que l’ensemble de la population est exposé à ces contaminants, il est donc très 

difficile, voir impossible de trouver cedit groupe témoin.
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CONCLUSION

L’objectif principal de cette étude était de déterminer l’effet de la coexposition aux 

PBDE, aux BPC, au plomb, au mercure, au cadmium et au manganèse sur le poids à la 

naissance.

Premièrement, cette étude a permis de démontrer que les femmes enceintes de 

l’Estrie étaient exposées à de hauts niveaux de PBDE par rapport à des femmes enceintes 

européennes. Cela a également permis de voir que pour les autres contaminants à l’étude 

leur niveau d’exposition est similaire (Cd, Mn) ou inférieur (BPC, Pb, Hg).

Les résultats de cette cohorte prospective ne supportent pas l'hypothèse sur l'effet 

néfaste d'une exposition aux PBDE, aux BPC, au plomb, au mercure, au cadmium et au 

manganèse en début de grossesse sur le paramètre principal de la croissance fœtale, le poids 

de naissance.

Cette étude nous a permis de démontrer l'importance de repenser la façon de faire 

l'analyse statistique derrière ce type d'étude. En effet, il a été observé que certaines 

associations qui semblaient présentes soient diminuées ou absentes après ajustement pour 

des facteurs basés sur des preuves scientifiques.

Enfin, le PN ne semble pas assez sensible et, utilisé seul, n’est pas le paramètre 

approprié à utiliser pour l’étude des effets sur la santé dans le cas des expositions à faible 

dose sur l'environnement.
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RETOMBÉES ET RECOMMANDATIONS

Cette étude a permis de montrer des divergences importantes entre les 

méthodologies des études environnementales sur le PN. La considération des nombreux 

facteurs de risques et l’évaluation de la coexposition à différents contaminants peuvent 

complètement changer les résultats d’une telle étude. Il est donc recommandé de repenser la 

collecte des informations lors de la conception d’études environnementales sur le PN.

L’exposition aux contaminants énoncés dans cette étude ne semble pas avoir d’effet 

néfaste sur la croissance du fœtus. Il n’en demeure pas moins que ces contaminants peuvent 

avoir d’autres effets sur le fœtus ou plus tard dans la vie de l’enfant. Ainsi, recommander 

aux femmes enceintes de limiter leur contact avec les différents objets contenants ces 

polluants serait un premier pas dans la bonne direction. C’est évident, par contre, que par le 

caractère bioaccumulable de plusieurs polluants de la liste, il faut œuvrer davantage sur les 

réglementations strictes pour mettre fin progressivement à ces expositions.

Quoi qu’il en soit, la problématique du PPN est toujours présente. Cette réalité 

s’explique bien, comme on l’a mentionné plus tôt, par le grand nombre de facteurs qui 

augmente le risque d’une telle naissance. Parmi ces facteurs, certains sont évitables ou du 

moins contrôlables. On doit recommander aux femmes enceintes de cesser tout usage 

tabagique lors de leur grossesse, l’alcool doit également être évité. On doit les encourager à 

avoir une alimentation équilibrée et complète. Dans des cas de femmes défavorisées, on 

doit soutenir des programmes gouvernementaux comme OLO pour fournir à ces futures 

mères les vitamines et les nutriments nécessaires pour la croissance de leur fœtus 

(Ministère de la Santé et des Services sociaux 2012). On doit aussi encourager les femmes 

à être à l’affût des infections, on peut encourager la prophylaxie, mais également le 

traitement rapide lors de l’apparition de symptômes, particulièrement chez des femmes 

avec antécédents de naissances prématurées ou de petit poids. Le suivi des potentielles 

complications dont le diabète et l’hypertension doivent également être fait pour bien les 

contrôler.
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ANNEXE I : ASSOCIATION ENTRE LES FACTEURS DE RISQUES 
(DE TYPE VARIABLES DICHOTOMIQUES) ET LES 

CONTAMINANTS (TABLE COMPLÈTE)



110

Tableau 33 : Association entre les facteurs de risques dichotomiques (de type variables dichotomiques) et des contaminants 

Facteurs de
risques BDE-47 BDE-99 BDE-100 BDE-153 SBDE CB-1S3 CB-138 CB-180 ICB______ Pb_______ Hg_______ Cd Mn PN (g)

Infection
durant

Non 20,06 2,05 0,75 1,58 32,12 8,81 3,82 3,54 18,50 8,46 0,43 0,27 9,48 3331

Oui 17,31 1,94 0,53 2,16 30,64 7,53 2,78 2,33 14,67 9,08 0,42 0,44 9,24 3343

Infection
accouchement

Non 9,91 2,15 0,80 1,49 34,28 9,04 3,82 3,67 18,98 8,32 0,44 0,27 9,39 3368

Oui 17,04 1,83 0,65 1,79 27,86 8,32 3,83 3,26 17,48 8,76 0,40 0,29 9,66 3251
Infection 

totale

Non 21,69 2,18 0,83 1,51 34,63 9,26 3,98 3,82 19,56 8,37 0,43 0,26 9,44 3352

Oui 17,22 1,81 0,61 1,72 27,74t 8,00 3,54 3,06 16,61 8,62 0,42 0,30 9,56 3290
Intervalle 

moins 18 mois

Non 20,06 2,05 0,75 1,58 32,12 8,81 3,82 3,54 18,50 8,46 0,43 0,27 9,48 3331

Oui 16,23+ 0,94*** 0,62 0,56*** 21,98*** 8,15 4,09 3,00 17,42 9,54** 0,38 0,32+ 9,95 3269

Intervalle plus 
60 mois

Non 20,68 2,06 0,74 1,58 32,82 8,94 3,81 3,57 18,72 8,43 0,43 0,27 9,53 3328

Oui 13,89+ 1,89 0,88 1,63 24,46 7,18 3,97 3,18 15,83 8,85 0,39 0,34 8,83 3369
Antécédent
prématuré

Non 20,44 1,89 0,75 1,33 32,04 9,19 4,25 3,81 19,71 8,70 0,41 0,29 9,60 3341

Oui 25,70 1,70 1,05 0,82 35,74 8,59 3,05 4,39 18,91 7,90 0,40 0,21 9,34 3116
Antécédent

PPN

Non 19,90 2,04 0,77 1,55 32,02 8,81 3,88 3,50 18,43 8,41 0,43 0,27 9,45 3347

Oui 21,99 2,14 0,56 1,95 33,33 8,76 3,28 3,98 19,19 9,04 0,36 0,26 9,75 3153
Histoire 

familiale PPN

Non 21,06 1,93 0,79 1,53 33,21 8,99 3,99 3,50 18,92 8,56 0,42 0,28 9,62 3328



Oui

Sexe

Garçon

Fille

Primiparité

Non

Oui

Tabac

Non

Oui

Alcool

Non

Oui

Drogue

Non

Oui

Éducation

Secondaire

Post-
Secondaire

État civil

Marié/conjoint
fait

Célibataire
Pays

Naissance

Canada

Autres

Césarienne

Non

Oui

Avortement

Non

17,50 2,40

21,05 2,54

19,10 1,63**

21,52 2,04

18,06* 2,02

19,93 1,95

20,73 2,59

19.46 1,97

22,89 2,44

19.46 1,94

58,97 6,07

19,61 1,97

20,42 2,10

19,13 2,38

20,45 1,92

19,80 2,05

25,02 1,90

20,35 1,99

17,55 1,90

20,96 2,37

0,68 1,78

0,78 1,57

0,72 1,59

0,78 1,47

0,71 1,69

0,72 1,49

0,93 2,14

0,75 1,56

0,78 1,72

0,75 1,51

0,65 1,51

0,62 1,47

0,87* 1,67

0,92 1,81

0,69 1,50

0,75 1,57

0,77 1,73

0,77 1,52

0,72 1,50

0,89 1,67

30,00 8,40

33,70 8,50

30,57 9,14

33,72 9,23

29,76 8,22

31,55 8,90

35.15 8,34

31,12 8,25

37,19 12,04**

31,25 8,59

75,96 51,29*

30,84 9,16

33,14 8,55

31,22 9,41

32,50 8,57

31,95 8,82

35,09 8,60

32,06 8,57

30,02 9,22

34.16 9,21

3,90 3,33

3.66 3,38

4,00 3,72

3,83 3,84

3,77 3,16

3,82 3,57

3,85 3,38

3.66 3,31

4,76* 4,87**

3,73 3,48

11.02 10,59

3,93 3,54

3,75 3,54

4.56 3,63

3.56 3,50

3.79 3,59

4,49 2,76

3.80 3,49

3,38 3,79

4.02 3,67

17,55 8,66

17.58 8,79

19,50 8,13

19.33 8,32

17.33 8,72

18,73 8,22

17.38 9,707*

17.38 8,23

24,93** 9,52*

18.14 8,33

83,29 14,45

19,18 8,84

18,00 8,18

19,76 8,55

18,00 8,42

18.58 8,50

17.14 7,82

17,98 8,51

19.33 8,92

19.34 8,16

0,44 0,27

0,44 0,26

0,41 0,29

0,42 0,26

0,44 0,30

0,43 0,21

0,39 0,94***

0,42 0,26

0,46 0,36*

0,43 0,26

0,37 1,44*

0,37 0,36

0,4759* 0,22**

0,45 0,27

0,42 0,27

0,43 0,27

0,41 0,39

0,43 0,27

0,41 0,29

0,42 0,25

111

9,32 3299

9,62 3394

9,34 3265

9,71 3336

9,15* 3329

9.61 3359

8,84 3195

9,50 3344

9.42 3269

9,54 3343

7,15 3348

9,10 3248

9,78** 3394

9,26 3345

9,57 3325

9.43 3323

10,36 3476

9,40 3319

9,83 3353

9.62 3360



Oui 18,59 1,49** 0,57* 1,21 28,10 8,06

HT A

Non 20,56 2,13 0,78 1,67 32,93 9,19

Oui 15,53 1,31 0,50 0,84+ 24,55 5,56**

Diabète

Non 19,77 2,02 0,78 1,60 31,88 8,89

Oui________22,70 2,28 0,57 1,42 34,22 8,14

112

3,41 3,25

3,89 3,74

3,18 1,94**

3,88 3,60

3,39 3,06

16,93 9,14**

19,23 8,47

12,15** 8,35

18,73 8,46

16,62 8,47

0,42 0,32*

0,43 0,26

0,42 0,39

0,43 0,28

0,43 0,22

9,16 3300

9,47 3346

9,6 l f  3177

9,44 3328

9,79 3355


