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RESUME
Par

Laetiscia Lavoie
Programme de Physiologie

Mémoire présenté a la Faculté de médecine et des sciences de la santé en vue de I’obtention
du diplome de maitre ¢s sciences (M.Sc.) en Physiologie, Faculté de médecine et des
sciences de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada, JIH SN4

Contexte : L'effet des contaminants environnementaux sur la grossesse, en
particulier sur le développement du feetus, est 1'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 manganéese
(Mn)) pour induire un retard de croissance du feetus a 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 foetale demeurent flous. Le poids a la naissance est influencé par
une multitude de facteurs, y compris le tabagisme maternel, la masse corporelle de la mere,
les complications de la grossesse ou la présence d’infections. La majorité des études
épidémiologiques ne considére 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 1'exposition environnementale aux PBDE, aux BPC et aux métaux (Pb, Hg,
Cd, Mn) chez les femmes enceintes et le poids a la naissance, en considérant les facteurs de
risques de petit poids de naissance confirmé par des évidences scientifiques. Méthodes :
Cette étude est effectuée a l'aide de notre cohorte prospective de femmes enceintes, la
cohorte GESTE, dans laquelle ont été recrutées 397 femmes enceintes & <20 semaines de
grossesse, a leur premiére 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 !’analyse des PBDE, des BPC et des métaux. Les informations
sociodémographiques ont été recueillies a 1'aide de questionnaires lors d’entrevues avec les
membres de 1’équipe. Toutes les données sur la santé matemelle et les antécédents
obstétricaux, les médicaments et I’accouchement ont été obtenues a partir des dossiers
médicaux. Résultats : Les concentrations de métaux et de BPC chez les femmes enceintes
dans notre étude étaient trés faibles, alors que les concentrations de PBDE sont similaires a
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 aprés avoir pris en compte les facteurs de risque majeurs
pour la restriction de croissance fcetale. Conclusion Les résultats ne supportent pas 1’idée
de I'effet néfaste d'une exposition aux PBDE, aux BPC, au plomb, au mercure, au cadmium
et au manganése en début de grossesse sur le parameétre principal de la croissance fcetale, le
poids de naissance. Mots clés : PBDE, BPC, plomb, mercure, cadmium, manganése, poids
naissance, facteurs de risques
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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION GENERALE



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 a plus
de 500 tonnes par année. Un rapport de I’ Environmental Protection Agency publié en 1998
mentionne que pour quarante-trois pour cent de ces produits a large utilisation on ne
posséde aucune information toxicologique de base ni sur I’Homme ni sur I’environnement
(Office of Pollution Prevention and Toxics 1998). On ne détiendrait d’ailleurs I’information
compléte que pour sept pour cent d’entre eux. Dans un souci d’analyse, ils ont constaté
qu’on possédait de 1’information sur la toxicité de la reproduction développementale pour
seulement 22.8 % des produits analysés. L’exposition grandissante a de tels produits dont
on ignore pratiquement tout représente une situation alarmante du c6té sanitaire. En effet,
ils peuvent représenter un risque pour les différents axes de la santé publique, notamment la

santé reproductive et métabolique.

Le feetus est particulierement vulnérable étant donné que plusieurs substances
peuvent passer la barriére placentaire. Avant 1961 et I’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 feetale a ces substances est
particuliérement intéressante a étudier, car elle peut présenter des répercussions a long
terme. En effet, ’hypothése de Dorigine foctale des maladies mentionne que
I’environnement du feetus peut étre associé a de nombreux problémes de santé a 1I’age
adulte, notamment le diabéte et I’hypertension (HTA) (Barker 1995). Cette théorie
s’énonce en disant qu’un environnement fcetal non favorable pourrait programmer

I’organisme a développer des pathologies plus tard dans la vie.

Un marqueur de ces atteintes feetales est sans contredit 1a mesure du poids du bébé a
la naissance. Par exemple, une croissance utérine retardée se soldant en un petit poids a la

naissance (PPN) peut étre le reflet de cette condition subi par le feetus. Dans I’hypothése de



’origine fcetale, on parle de tous éléments qui pourraient affecter le développement normal
du feetus, notamment de malnutrition et de pollution (Almond & Currie 2011). Ainsi,
I’étude du poids a la naissance pourrait étre un élément intéressant pour évaluer I’effet des
contaminants sur la santé du feetus. 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 I’enfant a 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). I en est de méme avec la consommation d’alcool, qui augmente les
risques d’une naissance de petits poids (Patra et al. 2011). L’impact de I’exposition
environnementale a 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 a un PPN.

Les polybromodiphényles éther (PBDE) sont des retardateurs de flamme qui
posséde une structure similaire aux BPC. Leurs impacts sur le poids a la naissance
commencent a étre 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 manganése. On retrouve dans la littérature
plusieurs études autant humaines qu’animales sur cette question de recherche (Voir section
VIII et IX de I’introduction).

En général, lorsqu’on conduit une étude sur les effets de certaines expositions
environnementales sur le poids de bébé, on procéde de la méme maniére. 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 I’ignorer peut entrainer de grandes variations dans les conclusions d’une étude.



Dans ce contexte, on peut se demander si 1’exposition conjointe aux PBDE, aux
BPC et aux métaux tot dans la grossesse entraine une diminution du poids du bébé a la
naissance, en considérant une série de facteurs de risques basés sur des évidences

scientifiques.

Ce projet de recherche contribuera a repenser le design d’une étude humaine quant a
I’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 feetus.

Ce mémoire se divise en 4 sections. Tout d’abord dans la section Recension des
écrits on présente 1’état des connaissances actuelles sur les différents contaminants a
I’étude, soit les PBDE, les BPC, le plomb, le cadmium, le mercure et le manganése. On
aborde également le théme du poids de naissance (PN). On traite entre autres de I’impact
d’un PPN sur la santé de ’enfant a court et a long terme. De plus, cette section présente
une revue de littérature des différentes études ayant lié ces contaminants au poids a la
naissance. La Meérthode décrit les différentes procédures méthodologiques associées a la
population, a la mesure des variables et aux différentes analyses statistiques utilisées pour
répondre aux objectifs de I’étude. La section suivante rassemble les résultats générés par
les différents tests statistiques utilisés pour tester notre hypothése de recherche. Dans la
demiére section, Discussion, on analyse et compare les résultats obtenus dans cette étude
avec la littérature pour voir I’impact de 1’approche développée dans ce travail. Cette étude

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

environnementales, en optant pour une approche plus globale.



RECENSION DES ECRITS

I. POLYBROMODIPHENYLES ETHER (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 hydrogénes 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 congénére 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
congénere le plus fréquent et celui qu’on retrouve en plus grande concentration dans les

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

O
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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
processus d’initiation du feu du matériel auquel ils ont été ajoutés. Le retardateur de
flamme peut agir a deux niveaux du cycle du feu (Figure 2). Il intervient soit dans la phase
condensée, en créant une barriére entre le polymére et ’apport en oxygéne, soit dans la
phase gazeuse en interrompant la production de radicaux libres trés énergétiques comme les
superoxydes et les remplacer par des moins énergétiques. C’est de cette maniére que vont
fonctionner les PBDE en créant des bromines radiaux libres moins énergétiques (EFRA
2012). Par ces actions, ils augmentent le temps nécessaire a la combustion. Par exemple,

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


http://www.eoearth.org/article/Polybrominated_diphenyl_ethers_(PBDEs

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 a 3
minutes du notamment a la croissance du matériel électronique dans les maisons. Le
Brominated Science and Environmental Forum affirme que, avec I’ajout de retardateur de
flammes dans ces éléments permet de se rapprocher davantage des temps de 1975. 1l
rapporte également que [’utilisation des retardateurs de flammes halogénés a entrainé une
diminution de 20 % des incendies mortels en Europe depuis les dix derniéres années (BSEF
2008). On I’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).

Energie 5N\
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Source
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Polymers

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 a intéresser les chercheurs dans
les années 90, soit trente ans aprés leur commercialisation. En 2004, 1’Union Européenne
interdit les deux types de PBDE qui s’étaient avérés les plus toxiques dans les études in

vivo, soit le penta et 'octa-BDE. Le déca-BDE est considéré comme le moins
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dommageable et va entrer plus tard, soit en 2008, dans le processus de bannissement.
Plusieurs Etats Américains ont suivi 1’'Union Européenne et ont interdit la production et
I’importation de ces deux types sur leur territoire, Hawai, 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. A ce jour, au Canada il est interdit de fabriquer des PBDE (penta-
et octa-BDE) et limite I’importation, l'utilisation et la vente de PBDE que 1'on trouve dans
les mélanges commerciaux. Un réglement complémentaire tente de contrdler les PBDE
dans les produits fabriqués importés ou déja en utilisation. Une démarche volontaire a
¢galement mis sur place pour réduire I’émission de deca-BDE dans 1’environnement lors de

la production en sol canadien (Substances chimiques 2008).

3. Propriété physicochimique

Les PBDE sont lipophiles, bioaccumulables et persistants dans 1’environnement.
Les propriétés physicochimiques de plusieurs congénéres 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 I’organisme versus la concentration
dans I’environnement. Lorsque la valeur de ce facteur est supérieure 4 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 a 1) et il s’est
avéré impossible a biodégrader (Delahaye et al. 2005). Dans 1’organisme des rats, le
principal mécanisme de métabolisation passe par la débromination, avec I’aide du
cytochrome P450. Ce processus de métabolisation prolonge leur demi-vie qui varie de

quelques mois a quelques années (ATSDR 2004).

4. Effets sur la santé

De nombreux effets ont été associés a I’exposition & différentes doses de PBDE. On
compte chez I’animal, un débalancement thyroidien (Mensching et al. 2012), de
I’hyperactivité (Suvorov et al. 2009b), de I’hepatotoxicité (Lee et al. 2010b), de I’obésité
(Lyche et al. 2010) et un devancement de la puberté (Kester et al. 2002). Chez ’Homme on



note une atteinte possible & la qualité du sperme (Abdelouahab et al. 2011), ’hyperactivité
(Roze et al. 2009) et I’hypothyroidie (Abdelouahab et al. 2013).

II. BIPHENYLES POLYCHLORES (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 hydrogénes 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 congénéres. Les mélanges
Aroclor, breveté par la compagnie Monsanto étaient les plus connus (Moore et al. 1995).
En général, I’exposition au BPC est représentée par la somme d’exposition a sept
congénéres (CB-28, 52, 101, 118, 138, 153 et 180) qui sont ceux qui sont les plus présents

et ils sont tous peu métabolisables.
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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 €lectriques, aux condensateurs, passant par certains pesticides. Plus
proche de nous, ils étaient ajoutés a certaines peintures a I’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 1’alimentation, notamment par la

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


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

2. Réglementation

L’utilisation massive des BPC débuta trés rapidement aprés le début de leur
production en 1929. Les risques potentiels liés a 1’utilisation et 4 1’élimination des BPC ont
commence a 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 I’importation des
BPC (Boucher et al. 2009). Les objets qui en contenaient déja avant la réglementation
commencent progressivement a étre €liminés (Santé Canada 2005). Le Gouvernement
Canadien a établi des lignes de conduite visant a encadrer I’entreposage et 1’élimination

compléte des objets en contenant (Laperriére 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’a plusieurs dizaines d’années. Les BPC sont lipophiles, bioaccumulables et
persistants. Selon le congénére étudié, la valeur du facteur de bioaccumulation varie entre
100 et 100000 (Katritzky et al. 2010), ce qui implique que certains congénéres ne
présentent pas les caractéristiques de bioaccumulations. Le logP varie pour sa part entre 4
et 8 selon le congénere (Han et al. 2006) le plagant manifestement dans la catégorie des
lipophiles. Ce caractére 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 I’organisme humain, on aurait un mécanisme de
détoxification hépatique passant par 1’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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systéme nerveux. Les deux épisodes de contamination au Japon, en 1968 et a Taiwan en
1979 ont permis de mettre en lumiére ces effets toxiques. En effet, les bébés exposés in
utero avec I'huile de riz contaminés ont présenté un nombre plus important de retard de
croissance, de malformation, de retard de développement cognitif et de probléme de
comportement (Guo et al. 2004). Les BPC ont également été inclus dans la liste des
cancérogeénes probables par I’'Institut national du cancer de I’ONU. Ils seraient impliqués

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

II1. LE PLOMB

1. Généralité

Le plomb est un métal gris-bleu retrouvé a 1’état naturel. C’est un métal trés stable
et résistant a la corrosion. Utilisé depuis plus de 2000 ans pour ces nombreuses propriétés,
notamment pour sa malléabilité. Avant la réglementation, il a été ajouté dans 1’essence sous
forme de plomb tetraéthyl. On le retrouve dans la peinture, les sols et dans ’essence une
fois brhlée sous forme de sels (bromure, chlorure et oxydes. La principale source
d’exposition demeure la peinture. Aprés I’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 poussiére et ainsi étre 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 remedes traditionnels et certains cosmétiques. Historiquement, il était utilisé dans
la fabrication des conduites d’eau. Lorsque 1’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 partiec (ATSDR 2010).



11

2. Réglementation

Le Gouvernement Canadien travaille activement depuis 1970 pour réduire au maximum
I’exposition des Canadiens au plomb. L’essence sans plomb a fait son entrée en 1975 sur le
marché canadien et I’essence avec plomb est interdite depuis le début des années 90. I1 est
de méme pour la peinture au plomb et I'utilisation du plomb dans la tuyauterie, qui
représentait une source majeure de contamination de 1’eau potable. Dans le secteur de
’alimentation, des efforts sont également faits pour interdire 1’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 I’ensemble de la population, malgré les
lois interdisant son utilisation. Ce fait s’explique par sa stabilité dans I’environnement et sa

propriété de bioaccumulation (Rani 2000).

3. Effets sur la santé

Vingt pour cent du plomb ingéré par I’adulte sont absorbés par I’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, particuliérement chez un jeune enfant en
développement. On compte parmi les effets des convulsions, de ’ataxie, une diminution du
QI et de I’hyperactivité. Dans les plus graves contaminations, on peut noter des
encéphalopathies (Canfield et al. 2003; Centers for Disease Control and Prevention 1997).
Chez I’adulte, on retrouve des effets neurologiques de moins grandes envergures comme la
fatigue, I’irritabilité et la léthargie. On retrouve également une panoplie d’effets sur
d’autres systémes du corps, les reins, le systéme endocrinien, le systéme circulatoire, le

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



IV. MERCURE
1. Généralité

Le mercure est un métal qu’on retrouve a 1’état naturel dans la croute terrestre. On
le retrouve sous forme d’un minéral rougeétre appelé cinabre. A 1’état élémentaire, il est le
seul métal présent sous forme liquide a la température de la piéce. Le mercure se retrouve
sous trois formes, la forme élémentaire, la forme inorganique et la forme organique. Selon
la forme, 1’absorption dans 1’organisme sera différente. Le mercure élémentaire va étre
absorbé dans le sang a 80 % par inhalation et la forme organique est absorbée a 95 % lors
d’une ingestion. Il est principalement excrété par les reins et présente une demi-vie de 42

jours en moyenne dans 1’organisme (Santé Canada 2008).

On le retrouve dans ’environnement en partie par sa présence normale dans la
croute terrestre, mais en bonne partie également en raison de I’activité humaine. La
combustion de combustibles fossiles, notamment le charbon est une grande source
d’émanation de mercure. On en retrouve également dans 1’exploitation miniére, la fusion de
métal, dans la production du béton et I’incinération de déchets municipaux. Un peu plus
pres de nous, on en retrouve dans certains tubes fluorescents, dans les amalgames dentaires
gris et dans les thermomeétres et thermostats au mercure. La principale source d’exposition
humaine demeure tout de méme 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 I’organisme et ainsi créer des concentrations importantes au sommet de la chaine

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 a cathode de

mercure, une source importante de contamination. En 2000, le ministre de I’Environnement
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du Canada a réaffinmé son désir de réduire I’ exposition du peuple canadien au mercure avec
une nouvelle série de norme, visant en particulier la pollution dans le territoire nordique et
les Premiéres nations (NFNECP 2009). Du c6té alimentaire, il a également des mesures
prises pour réduire I’ exposition des Canadiens. Les poissons importés au Canada se doivent
d’avoir un niveau inférieur a 0.5 ppm, cet élément est surveillé par I’Agence canadienne
d’inspection des aliments (ACIA 1996). Santé Canada conseille également de limiter sa
consommation de grands poissons (requin, espadon, thon frais) a une fois par semaine. De
plus, le mercure est mentionné sur la liste des Substances toxiques de la Loi sur la

protection de I’environnement, 1999.

3. Effets sur la santé

Une inhalation a forte concentration de vapeurs de mercure inorganique peut
entrainer une irritation pulmonaire. A plus faible dose, elle peut provoquer des
tremblements, des problémes de coordinations, des picotements aux membres et des pertes
d’équilibre (Santé Canada 2004). Le méthylmercure a la propriété de traverser la barriére
hémato-encéphalique et donc d’entrainer des troubles neurologiques. Il aurait aussi une
incidence sur la reproduction des espéces trés contaminées, les poissons et les oiseaux
piscivores principalement. Une forte intoxication peut provoquer de Dataxie, de la
dysarthrie, une perte de 1’ouie et du champ visuel. Les enfants de mére ayant consommé
beaucoup de poissons durant la grossesse sont susceptibles de développer un déficit

neuropsychologique (Santé Canada 2004).
V. CADMIUM
1. Généralité

Le cadmium est un métal blanc-argenté mou et malléable. Il a des propriétés
semblables au zinc. 1l est d’ailleurs produit par I’affinage des minéraux de zinc ol 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 méme 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 ug 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 a la circulation systémique (Jarup 2002).

On retrouve également du cadmium dans certains fertilisants et les boues
d’épuration. Dans I’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 frangais 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 1'Alimentation 2005). Chez les non-
fumeurs, la principale source d’exposition est donc I’alimentation. En Amérique du Nord,
on estime a 30 pg/jour I'ingestion typique de cadmium dans I’alimentation et seulement

1 % de cette quantité serait absorbé par 1’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 étre relativement longue dans I’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 I’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
I’environnement, 1999. Le Conseil canadien des ministres de 1’Environnement
recommande une limite maximale dans 1I’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 établic (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 air a 0.025 mg/m3 (Loi sur la santé et la

sécurité du travail 2013). Il y a également un projet de loi a 1I’étude actuellement pour
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limiter 1’ajout de cadmium a 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 miniére a déversé ses eaux
contaminées au cadmium dans un cours d’eau irriguant des riziéres de Toyamata. Les
habitants ont été gravement malades, souffrant de faiblesses osseuses et d’insuffisance
rénale, on appelle cette maladie « itai-itai » 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 I’emphyséme. Il est également considéré comme un carcinogéne probable

pour I’Homme par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS 2006).
VI. MANGANESE

1. Généralité

Le manganése est un métal de transition gris-blanc dur, fragile et facilement oxydé.
1l existe sous plusieurs formes d’oxydation entre +1 et +7. Le Mn"?, par exemple, peut
entrer en compétition avec le Mg*? dans 1’organisme, ce qui fait que cette valence est la

plus pertinente du poids de vue biologique.

Le manganése se retrouve a 1’état naturel dans différents aliments notamment dans
les céréales, comme le quinoa, le seigle, le riz complet, également dans les épinards, les
huitres, le jaune d’ceuf et le thé. 11 est également ajouté a plusieurs métaux pour augmenter
la résistance des alliages, a I’acier, a I’aluminium et au bronze par exemple. On utilise
également le manganése pour colorer le verre ou la céramique. On se sert également de ses
propriétés biologiques pour les plantes, en 1’ajoutant dans certains engrais. Il est aussi
utilis¢ comme fongicide. Certains isotopes du manganése peuvent également étre utilisés

comme radiotraceur (Santé Canada 1987).
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La bioaccumulation du manganése dans les poissons augmente avec la température
de I’environnement et diminue avec le pH et la salinité de I’eau (OMS 2005). Dans les sols,
la mobilité du manganése est également liée au pH, un milieu acide a tendance a solubiliser
le métal et ainsi a faciliter son déplacement, alors qu’en milieu basique ce déplacement sera

lent.

2. Réglementation

La quantit¢ de manganése retrouvé dans 1’eau potable est un sujet de discussion
dans les différentes sphéres 1égislatives. Au Canada, un rapport de Santé Canada suggere de
maintenir les niveaux a 0.05 mg/litre (Santé Canada 1987). Au Québec, un rapport du
ministére du Développement durable, de I’Environnement et des Parcs mentionne,
concernant les normes de la qualité de I’ean: « Les substances qui touchent ’aspect
esthétique de I’eau (fer, manganeése, soufre, dureté, etc.) et qui n’ont pas d’incidence sur la
santé ne font donc pas partie du réglement québécois » (MDDEP 2004). L’exposition dans
I’air, par contre, est réglementée par la CSST. La valeur d’exposition admissible est de
5mg/m’, cette valeur sera diminuée 4 0.2 mg/m” 4 la fin de I’année 2013 (Loi sur la santé et
la sécurité du travail (L.R.Q ¢ S-2.1 a. 223, ler al., par. 3, 19, 42 et 2¢ al.) 2011). La région
métropolitaine a également réglementé la quantité de manganése retrouvé dans I’air, se
fixant une limite de 0.065 mg/L par heure (Ville de Montréal 2002).

3. Effet sur la santé

Pour ’Homme, le manganése est un oligo-élément a la fois essentiel et toxique
selon la dose d’exposition. Dans l’organisme, le manganese 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 manganése est également un co-facteur essentiel de la superoxyde dismutase,
enzyme ceuvrant contre les radiaux libres et le stress oxydatif. Enfin, on retrouve le

manganése dans la synthése des vitamines E et B1l. De ce fait, les besoins quotidiens en
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manganése 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 manganése entraine une toxicité sur le systéme nerveux. Tu ne
parles pas du manganisme? L’étude de Bouchard c’est la pire de point de wvue
méthodologique Elle serait, par exemple, liée a un retard du développement intellectuel des
enfants exposés (Bouchard et al. 2011). Chez I’animal, on retrouve différents effets nocifs a
un excés de manganese, notamment des troubles de reproductions (Chandra et al. 1974;
Gray et al. 1980), des altérations du systéme 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. Définitions et statistiques

Le poids de naissance (PN) est largement utilisé comme indicateur en santé
publique parce qu’il est fortement associé a la mortalité et aux morbidités infantiles. Les

deux extrémes de poids de naissance sont associés a des problémes de santé.

On parle de PPN lorsque le nouveau-né pése moins de 2500 g & la naissance. Il
existe une gradation dans la nomenclature, on parle de trés petit poids (TPPN) a moins de
1500 g et d’extréme petit poids (EPPN) a moins de 1000 g. Un PPN est en général lié a
deux origines soit la prématurité ou/et un retard de croissance intra-utérin. La
prématurité se définit par une naissance ayant lieu avant la 37° semaine d’aménorrhée.
Dans le cas de la prématurité également, il y a une classification, grand prématuré entre 28
et 32 semaines, et trés grand prématuré pour des naissances a moins de 28 semaines.
L’association avec le PPN s’explique simplement par une moins grande période de temps
passé dans I’utérus a croitre. Le retard de croissance intra-utérin (RCIU), pour sa part, se
traduit par un poids du nouveau-né se situant sous le 10° percentile de poids d’autres bébés
de méme 4ge gestationnel et de méme sexe, le nouveau-né sera alors parfois nommé petit
pour I’age gestationnel (PAG). Dans I’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 I’Institut de la Statistique du Québec, en 20101l 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 scéne internationale
pour son faible taux de PPN, devangant I’ensemble du Canada (6,1 %), 1’Australie (6,4 %),
la France (6,8 %), les Etats-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 a I’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. Coiit associé a une naissance de petit poids

Une naissance de petit poids entraine en général un séjour plus long en milieu
hospitalier, demande de 1’équipement spécialisé et plus de médecins spécialistes. Cela
présente donc une augmentation des codts. L’Institut canadien d’information sur la santé a
fait I’analyse des cotts associés au PN en 2005-2006 (ICIS 2009). Ils ont estimé, que pour
une naissance de poids normal, un bébé passait 2 jours a I’hopital et coitait environ 1000 §,
a I’extréme, un nouveau-né de moins de 750 g, passe jusqu’a 100 jours a I’hopital et colite
environ 1170008$. La prématurité entraine également une augmentation des couts
hospitaliers associés, un bébé né prématuré va entrainer une dépense équivalente a 9 fois
celle d’une naissance a terme, cette augmentation va jusqu’a 85 fois pour un extréme

prématuré (moins de 28 semaines).

En plus des colits immédiats & la naissance, une naissance de petits poids entraine de
nombreux colts indirects; frais de déplacement des parents, hébergement si la résidence est
loin du centre pédiatrique, et des coilts de santé a 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 ’enfant dans les premiéres années de vie, sur

I’enfant a long terme et aussi sur les parents et 1’entourage de cet enfant.
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Santé de ['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 3 une RCIU va s’orienter a des
complications principalement d’ordre hématologique ou psychomoteur. Les PPN liés a la
prématurité s’expliquent davantage par une immaturité des différents systémes du corps. 11
y a également des conséquences qui sont communes aux deux origines de PPN. Les

conséquences seront présentées ici selon le systéme physiologique touché.

Systéme cardio-respiratoire

Du point de vue pulmonaire, le plus grand probléme 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 I’inflammation et a
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 feetale. La fermeture de ce canal permet I’oxygénation du sang par les

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

Systéme gastro-intestinal

Le probléme avec les prématurés et les PAG se dirige plut6t 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-cesophagiens (Lee et al. 2000; Smith et al. 2005).

L’ouie et I’audition
Les oreilles commencent & étre sensibles au son a4 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

coté ophtalmique, la vascularisation de la rétine est complétée a 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).

Systéme hématologique

Des nouveaux-nés PAG sont confrontés a des problémes d’hypoglycémie, de
coagulation, de polycythémie, et d’hyperviscosité. Ces deux derniéres affections sont dues
a un trop grand nombre de globules rouges dans le sang ce qui fait décroitre le flot sanguin.
A linverse, les bébés prématurés font souvent face & de I’anémie parce que les
prélévements sanguins sont nombreux pour s’assurer de I’évolution de ’enfant, et que

I’hématopoicse est limitée dans les premiéres semaines de vie (Freise et al. 2009).

Systéme nerveux central

Chez les enfants prématurés, la matiére blanche est particuliérement vulnérable. Ces
enfants présentent des problémes d’auto-régulation du flot cérébral, de I’ischémie, de
I’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 a 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 a 1’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 problémes de santé peuvent étre 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 systéme
biologique. Ainsi les contaminants peuvent étre un intermédiaire dans 1’association du PN

et les effets sur la santé du bébeé.

Santé a l'dge adulte
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On répertoric dans la littérature principalement quatre maladies chroniques
associées a un PPN, on parle ici d’obésité, de diabéte, d’hypertension et de maladies
coronariennes. Il est un peu contradictoire, a premiere vue, d'associer une faible croissance
intra-utérine et des maladies associées en général & un surpoids. Une hypothése est énoncée
pour expliquer cette association; 'hypothese de l'origine feetale. Cette hypothése, énoncée
pour la premiére fois par Barker en 1992, suppose que les conditions fcetales peuvent étre
persistantes et avoir des répercussions a la vie adulte (Barker 1995). On dit que le feetus
peut étre préprogrammé, principalement par un état de restriction alimentaire intra-utérine,
résultant en variation de I’expression génique, par épissage alternative par exemple
(Petronis 2010). Cette hypothe¢se est par contre trés 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 I’explication, 1’association semble étre bien

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

Effet sur ’entourage

Les bébés de petit poids sont en général hospitalisés pour des périodes plus ou
moins longues, placés dans des incubateurs et branchés a plusieurs appareils.
L’environnement hospitalier peut étre trés stressant pour les parents. Malgré ces éléments
effrayants, les parents rapportent que 1’élément le plus stressant dans cet environnement
c’est le sentiment d’impuissance, de ne pas pouvoir étre parent. Ils ne peuvent pas
s’occuper des tiches de base, bien souvent, tel nourrir ou changer leur bébé. Plus
I’hospitalisation sera longue, plus il y aura d’interventions sur le nouveau-né, plus le stress
de I’entourage est important. Les sentiments des parents lorsqu’ils sont pratiquement 24 h
sur 24 dans 'unité de soin intensif néonatale sont confus, allant de la dépression & de
I’anxiété, en passant par de la culpabilité et de la colére (Turan et al. 2008). L’intervention
du personnel est primordiale pour assurer ’adaptation des parents a 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 a un nouveau-né de petit poids. On peut classifier ces facteurs selon leur origine,

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

Les PN associés au placenta sont en général d'ordre nutritionnel. Des affections
circulatoires empéchent les nutriments ou l'oxygéne de se rendre au foetus adéquatement.
Ces affections peuvent prendre plusieurs formes : le placenta preavia, le décollement
prématuré placentaire normalement inséré, I’infarctus placentaire et I’hématome déciduaux.
On retrouve aussi un affaiblissement du lien placento-fcetal par certains problémes avec le
cordon ombilical, soit par I’insertion vélamenteuse du cordon et par la chorioangiome (Du
Plessis 2012; Pladys et al. 2003). Ces ¢léments demeurent toutefois relativement peu
fréquents et difficilement modifiable. Du c6té foetal, on compte parmi ces facteurs les
grossesses multiples, les infections fcetales telles la toxoplasmose, les malformations
congénitales et les anomalies chromosomiques (Du Plessis 2012; Pladys & Labarthe 2003).
Hormis les infections fcetales qui peuvent étre évitées, les autres sont plutét difficiles a

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 & établir I’association entre ces différents facteurs et le risque de PPN
sont nombreuses et ont été résumé par I’Institute of Health Economic of Canada (IHE)
(Tyrrell et al. 2008). Campbell (Campbell et al. 2012) a également fait 1’exercice avec une
cohorte de bébés PAG. Les facteurs qui sont les plus fortement associés a ces états peuvent
étre classé en trois catégories, le statut socioéconomique, I’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

. . Histoire maternelle Déroulement de la grossesse
socioéconomiques
Habitude tabagique Parité Age gestationnel
Exposition secondaire au IMC au recrutement Sexe du nouveau-né
tabac Taille de la mére 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 Diabéte et diabéte gestationnel
Etat civil Court (<18 mois) ou long (>60 mois) Asthme mal contrdlé

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

VIIIL. ETUDES EXPERIMENTALES SUR L’ASSOCIATION ENTRE POIDS DE NAISSANCE ET

LES CONTAMINANTS A L’ETUDE

Les études animales qui évaluent le lien entre le poids et 1’exposition aux six contaminants
a I’étude sont nombreuses. Souvent, 1a mesure du PN et de la croissance sont plutét des variables
secondaires, associés a divers sujets d’études. Les protocoles utilisés (comprenant la dose, la

période d’exposition et les espéces animales) et les conclusions des études sont variés.

1. PBDE

Les études concernant 1I’exposition aux PBDE ont des conclusions trés variées. On retrouve

La différence

majeure avec les études répertoriées au Tableau 2 est les doses administrées aux animaux dans

soit aucune influence sur le PN, une diminution ou une augmentation du poids.
I’étude de Suvorov qui est trés faible par rapport aux autres études. On remarque qu’ici les doses
administrées sont plus proches de ce qu’on observe chez I’Homme. Le congénére employé varie

également entre les études ce qui peut expliquer la différence entre les conclusions.

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

Espéce Groupe Période Effets sur la
Congénére i Références
animale d’exposition d’exposition croissance
DE-71 Pas de différence &
RatLong  01,10,0r30  (mélange  GD6apND2] 'resssncenidans (Zhou et al
Evans mg/kg/jour i un suivis postnatal 2002)
commercial) jusqua 21 jours
Pas de différence a
0, 10, 500, et ; ; Tseng et al.
Souris CD-1 1500 BDE-200  GD0aGD]7 |2rassancemdans (Tseng
N un suivis posl
tatal 2008)
mg/kg/jour jusqu’a 21 jours
0, 30, 150, Pas de différence 3
Rat Sprague- paissance. poi (Kim et al.
pragy 750 BDE-209  GDG6aGDlg  ™issancepoids
Dawley mg/kg/jour diminué entre 30 et 2009)

45 jours
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Plus grand poids &
0, 0,002, 0,2 GD15 aPND . Suvorov et
Rat Wistar BDE-47 1a naissance t ¢
mg/kg/jour 20 méme écart 8 PND al. 2009a)
20
2. BPC

Pour le BPC, I’ensemble des études répertoriées dans le Tableau 3 font consensus sur une
réduction du poids a 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 a 24 jours post-natal (PND). Il est a
noté que dans 1’étude d’Allen, un seul singe est né de la plus grande exposition ce qui rend les

résultats peu solides.

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

X . Groupe s Période Effets sur la ‘et
Espéce animale dexposition Congénere d’exposition croissance Références
6 mois précédent
2,5 et 5.0 ppm Aroclor 1248 la gestation (Allen et al
Singe rhésus Pas de contréle (mélange jusqu’a 3 mois Réduction du PN 1976) ’
négatif commercial) suivant la mise
bas
Aroclor Retard de croissance
Rat Wistar 10 mg/kg/jour 1254 (mélange 1 mois au moins  dans les premiers (Brezner et al.
commercial) mois de vie 1984)

Aroclor 1254

0, 2,5, 26, ou 269 s
(mélange

A partir du début d:‘z"m"” duPN  (Qvermann et

Rat le groupe plus

ppm commercial) de la gestation exposé al. 1987)
Clophen AS0
Cochon dinde 0,2,2 mg/jour (mélange GD18 aGD6o RétwtionduPNaia  (Lundkvist

commercial) naissance 1990)
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8 ou 32 CB-28
mg/kg/jour Réduction du PN
Rat Sprague- 4 ou 16 iy, from (Ness et al
Dawley mg/kg/jour CB-118 GD10aGD16 o= = e 1993)
16 ou 64 1a plus grandes doses
mg/kg/jour de CB-28
Ou contrdle CB-153
Durant 12 mois
Aroclor 1254 2
Souris 0 ou 5 mg/kg (mélange preced'ent la on du PN (McCoy et al.
commercial) gestzjmon et 1995)
maintenu
Aroclor 1254 APND3 il y a une (Crofton et al
Rat Long-Evans 0 ou 6 mg/kg (mélange GD 6 aPND 2]  diminution du poids :
> dans le groupe 2000)
commercial) exposé
PND1 poids plus
De 2 semines Aot EE:
e 2 semaines  plus exposé, cet .
Rat Sprague- : s’agrandit jusqu’a (Shirota et al.
Dawley 0, 1 ou3ug/kg CB-126 ayant 1’2{ gestation PND24, Diminution 2006)
Jjusqu’a PND20 du poids dans le
groupe lug/kga
PND24
3. Plomb

Les conclusions des études concernant 1’exposition au plomb sont également diffuses

(Tableau 4). Trois études trouvent une augmentation du poids. Par contre, 1’étude de Cragg n’évalue

pas le poids a la naissance, mais 8 PND13 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 I’effet.

Cette augmentation du poids n’est pas conservée au-dela de PNDS5 dans I’étude d’ Antonio. Betharia

pour sa part étudie a la fois I’exposition au plomb et la coexposition au manganeése respectivement.

Les deux études qui concluent a une diminution du poids ont été évalués & PNDS (Ronis) et &
PND21 (Clifford).

Tableau 4: Etudes animales du lien entre I'exposition au plomb et au poids de naissance

Espéce Groupe Période Effets sur la
i Références
animale d’exposition d’exposition croissance
Rat Long- GD7,GD14,  Avsmentationdu  (Cragg et g,
0ou 22mg/kg poids a PND13 chez
Evans GD21 s femelles 1984)
o \ . Pas de différence & (McGivern et
Rat Sprague- 00u0.1% GD14 3 la mise

la naissance ni plus

al. 1991)




Dawley

Rat Wistar 0 ou 1.0 mM

0.6%,

Rat Sprague-
pragt + acétate 0.6%

Dawley
et contrdle

10 mg/1
d’acétate de
cadmium et

300mg/l
d’acétate de

plomb ad
libidum dans
I’eau
Ou controle
0 ou 300 mg/L

(acétate de

Rat Wistar

Rat Wistar
plomb)

Ooul6bmg
Rat Sprague-
(acétate de
Dawley
plomb)

10 mg/mL Pb,
2 mg/mL Mn
un mélange
10 mg/mL Pb
et 2 mg/mL
Mn
et contrdle.

Rat Sprague-
Dawley

bas
30 jours
précédent
I’accouplement
jusqu’a

I’accouchement

GDS5 a PND24

GD1 a
accouchement
ou a PNDS

(selon le

groupe)

GD1 aPND 12

30 jours
précédent la
gestation
jusqu’au

sevrage

GDO a PND20

tard (PND86)

Pas de différence

Masse plus faible
chez les exposés &
PNDS5, ce retard de
croissance persiste

avec I’exposition

Augmentation a la
naissance, mais pas
aPND5S

Pas de différence de
masse 4 PNDI12

Réduction du poids
a PND21

Plus grande masse
dans les groupes
exposés & PNDI1 et
PND7, plus
important chez les

femelles

(Mello et al.
1998)

(Ronis et al.

1998a)

(Antonio et al.

1999)

(Corpas et al.
2002)

(Clifford et al.

2009)

(Betharia et al.

2012)

4. Mercure
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Les études sur 1’exposition du mercure sont plus standardisées dans les dosages administrés

et la période d’exposition (Tableau 5). Deux des études conclues & une diminution du poids a la
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naissance. La source d’exposition de 1’étude de Morgan est faite via I’air respiré. La diminution du

poids persiste jusqu’au sevrage dans I’étude de Hugues. Les deux autres études ne concluent pas a
une différence dans le poids.

Tableau § : Etudes animales du lien entre 'exposition au mercure et au poids de naissance

Espece Groupe Période Effets sur la Références
animale d’exposition d’exposition croissance
Diminution & la plus
grande dose 4 la
naissance et pourles  (Hyoyes et al.
Souris Swiss  » 1;23,50u GDS8 groupes 3, 5.t 10
10 mg/kg 1976)
mg A partir d’'une
semaine jusqu’au
sevrage
0,5, 0ul Pas d’effet sur le
Rat Long- poids 3 la naissance  (ECcles et al.
Evans mg/kg GD8 ou GD15 i durant Ia période 1982)
pré-sevrage
4o0u6mg/k
e GDS )
Rat Sprague- 3 doses de 4 ou Pas d’effet sur le (Smith et al.
Dawle m poids a la naissance 1983)
4 gke GDS8, 10 et 12
Ou contréle
1,2,4,8
Réduction du poids
Rat Long mg/m’ dans GDS 4 GD1S ilanaissancedans  (QMorgan et al.
Evans I’air ou le groupe plus 2002)
exposé

contrble
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5. Cadmium

Quatre études des sept répertoriées au Tableau 6 observent une diminution du poids a la
naissance. Les études qui préceédent 1996 n’étaient pas disponibles pour une lecture compléte, je ne
posséde donc pas I’information concernant 1’espéce de rats utilisés. L’étude de Baranski de 1987 a
évalué la masse du feetus lors du sacrifice a 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 : Etudes animales du lien entre I'exposition au cadmium et au poids de naissance

Groupe

Période

Bspce Effets sur la Références
animale d’exposition d’exposition croissance
5 semaines
0,04,04,et 4 avant Pas d"effet (Baranski et
Rat mg /kg/jour  ’accouplement persistant jusqu’a 2 1. 1983)
. al.
Contrble puis durant la mots
gestation
Rat 12 et 40 GD7 4 GD16 Diminution du (Baranski
mg/kg per os pOldS 3 la naissance 1 984)
0,4,20ul84
Diminution du
Rat ug/ml dans Durant la poids & Ia naissance (Ali et al.
I’eau de gestation dans le groupe de 1986)
8,4pg/ml
breuvage he/
Rat 0, 60 ou 180 GD1 3 GDpo  Diminution masse (Baranski
ppm foctale 1987)
Avant
0.25.5 0u 10 I’accouplement Pas d"effet 4 la
Rat ok (période naissance ni a (Paksy et al
m .
s d’estrus et de PND21 1996)
diestrus)
; Salvatori et
Ratwistar  20T8KECd  Gne,gpyy  Padedifemce
per os jusqu’a PND21 al. 2()04)
Diminution du
(Ronco et al.
Rat Wistar  0,3,150u30  GD1aGD20  poids naissance a 30
mg/l, 2009)

mg/l
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6. Manganése

L’ensemble des études répertoriées au Tableau 7 observe une réduction du poids. Ces
observations n’ont pas été faites a la naissance. Sanchez et Colomina ont fait leur observation a
GDI18. Chandra a trouvé une diminution 3 PND21 chez le groupe coexposé, mais pas dans le
groupe exposé¢ uniquement au manganése. Pappas n’a pas trouvé de différence du poids a la

naissance, mais constate un écart de la croissance a partir de PND9 jusqu’a PND30.

Tableau 7 : Etudes animales du lien entre 'exposition au manganése et au poids de naissance

Espéce Groupe Période Effets sur la Références
animale d’exposition d’exposition croissance
GDO a lamise  ggguction du poids
g 2: ll::rlx/klfé bas 4 PND21 dans le
3 H groupe coexposé
Rat 50mgPbet6 ilzgﬁ;squ A Et aussi dans le PB (lgtsxgl)ldra et al.
mg Mw/kg (IP) vrag dans le groupe
ou contréle Mise bas au exposé .
sevrage gestation+lactation
0,2,4,8¢t16 ‘?‘iamd“o?;f’sha (Sanchez et al
Souris Swiss mg/kg GD6 4 GD15  GDI8 pourles ’
groupes de 8 et 1993)
16mg/kg
e GD9,10,11  Diminutiondela  (Colomina et
> du fi a
Souris Swiss 50 mg /kg oul?2 léx‘a)sls; foetus al. 1996)
Pas de différence de
0,20ull poids 2 la naissance,
_ diminution du poids
I1§at Sprague i{lg/ml dans GD1 3 PND30  pourle groupe e (Pappas et al.
awley eau de plus exposé apartir  1997)
breuvage de PND9 jusqu’a la
fin de I'expérience
0 ou 250 ppm
. maneb GD6 alamise  Réductiondupoids (Guven et al.
Rat Winstar (fungicide au bas 4 PND1 1998)
manganese)
IX.  ASSOCIATION ENTRE POIDS DE NAISSANCE ET LES CONTAMINANTS A L’ETUDE

L’association entre les différents contaminants a 1’étude et le poids du nouveau-né a
la naissance a été évaluée par de nombreuses équipes de recherche a travers le monde. La
méthodologie et les échantillons utilisés pour faire le dosage des contaminants varient

d’une étude a l'autre. La revue présentée aujourd’hui, qui s’avére 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 ’association entre PBDE et PN (Tableau 8), quatre études
ont trouvé une association négative. Les deux études qui concluent & aucun association
n’ont faites aucun ajustement, mais ont également un trés 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, 'IMC est calculé a partir du poids et de la taille autorapportés par les
participantes. Etant donné le peu d’études et les petits effectifs pour plusieurs, c’est difficile

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

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

Echantillons
Pays (n) utlél:seesrpl(emr Association trouvée Facteuri;(:ll;sl;(ieeres dans Etudes
] contaminant
Etats-Unis  Sang maternel et Pas association Pas ajustement (Mazdai et
(12) sang de cordon al. 2003)
Taiwan . . . 2 . (Chao et al.
(20) Lait maternel Association négative Age maternel, IMC, parité 2007)
Singapore . . (Tan et al.
@1) Sang de cordon Pas association Pas ajustement 2009)
. Association avec des
?lhég;l Sang de cordon issues défavorables de Pas ajustement (Vgg le (;)al.
naissances dont le PPN
2e trimestre (24- 2 .
C 28 semaines), Association négative avec Age mat.emel, IMC, pam’e, c
anada s 1 age gestationnel, sexe du bébé, (Foster et al.
97 sang a le BDE-99 dans le sang familial. ni 2011
7 I’accouchement de cordon Tevenu lamiial, niveau )
d’éducation, cotinine
et sang de cordon X
Age maternel, IMC, parité,
. . 2e trimestre dge gestationnel, sexe du bébé,
Etzztzsél;)ms (moyenne 25,7 Association négative état civil, origine (association (Ha;lgi'le)t al.
semaines) perdue si ajustée pour le gain

de poids)
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2. BPC

Les études cherchant I’association entre BPC et PN sont nombreuses (Tableau 9). La
plus ancienne remonte a prés de 20 ans (Fein et al. 1984). Encore une fois, on ne retrouve
pas de consensus entre les études, 11 études concluent & une association négative et 6 a
aucune association. Parmi les associations négatives trouvées, trois études trouvent cette
association seulement chez un groupe particulier de nouveaux nés, chez les gargons (Hertz-
Picciotto et al. 2005), chez les fillettes (Lamb et al. 2006) et spécifiquement chez les
garcons d’origine Roms (Sonnebomn et al. 2008). On retrouve également deux études qui
considérent une coexposition dans [’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 I’oxychlordane; métabolite d’un pesticide utilis¢ jusqu’au début des années 80, le

chlordane (Longnecker et al. 2005).

En général, une grande quantité¢ de facteurs ont ¢té considérés dans les analyses de
ces études sur les BPC. Cela démontre I’importance de cette méthodologie sur 1’étude du
PN. Etant donné qu’une seule étude n’a effectué aucun ajustement, il est difficile d’attribué
cette absence d’ajustement a la conclusion d’aucune association entre les BPC et le PN. On

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

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

Echantillons utilisés . Facteurs
Association A 2
Pays (n) pour doser le trouvée considérés dans Etudes
contaminant I’analyse

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

Etats-Unis (313) Sangal'accouchement  Association maternel (plusde ~ (Fein et al. 1984)
et sang de cordon négative
75 facteurs de
confusions
analysés)
Sang a
' . I’accouchement, sang , L. Pas clairement (Rogan et al.
Etats-Unis (912) de cordon, lait Pas d’association mentionné 1986b)
maternel

Finlande (166) lait maternel Pas d’association Pas d’ajustement (vamla;r;)?)l el
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Pays-Bas (207)

Suéde (192)

Danemark (182)

Ukraine (197)

Etats-Unis (168)

Etats-Unis (399)

Etats-Unis(1200)

Etats-Unis(150)

Etats-Unis (788)

Etats-Unis (404)

Danemark (100)

Slovaquie (1057)

Sang maternel lors du
dernier mois et sang de
cordon

A P’accouchement

Sang maternel a 34
semaines et Sang de
cordon

Lait maternel et sang
de cordon

Sang a ’accouchement

Sang maternel 2° ou 3°
trimestre

Sang matemnel au 3°
trimestre

Sang maternel au 3°
trimestre

Sang de cordon

Sang au 3° trimestre

Sang maternel 4 8 et 23
semaines mélangé

Sang maternel

Association
négative

Association
négative

Pas d’effet

Pas d’association

Association
négative

Association
négative
seulement chez
les gargons

Pas d’association

Association
négative chez les
filles

Association
négative

Pas d’association

Association
négative

Association
négative chez les

Age gestationnel,
taille des parents,
tabac, alcool
age gestationnel,
tabac
Age gestationnel,
sexe du bébé, taille
de la mére, parité ,
tabac
Ville de résidence,
parité, dge
maternel, IMC pré-
grossesse, sexe du
bébé
Sexe du bébé,
niveau de DDE,
parité, dge
gestationnel, dge de
la mére, taille,
niveau d’éducation,
tabac, année de
naissance
Age maternel,
éducation, taille,
IMC, parité, tabac,
médication,
hypertension,
prééclampsie,
ethnie
Sexe, race, age de
la mére, tabac,
cholestérol,
triglycéride,
oxychlodane, DDE
Poids pré-grossesse,
prématurité,
triglycéride et
cholestérol
Age gestationnel,
sexe, age de la
mere, race, parité,
taille, IMC pré-
grossesse, tabac,
consommation de
poissons
Age de 1a mére,
ethnie, IMC, gain
de poids, sexe du
bébé, age
gestationnel, lipides
Age gestationnel,
sexe du bébé, tabac,
IMC pré-grossesse,
lipide
Age 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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gargons Roms grossesse, tabac,
age de la mére,
éducation, IMC
pré-grossesse, taille
de la mére, ethnie

Age gestationnel,
dge de la meére,
Sang maternel a taille, poids pré-
Japon (514) ! a;‘;ﬁ:ﬁ:‘fg?;; ou Pas d’association grosset:]s;cpmte, (Kot;g(l;;)e tal.
semaines) consommation de
poissons et période
de prélévement
sang maternel en début Association Taille, tabac, sexe (Murphy et al.

Etats-Unis (99) de grossesse négative du bébé 2010)

Age maternel,

Danemark, | .. niveau d’éducation, S
Ukraine, Pologne Sangsr;x:lt:ir::sl a24 Ai?‘;?g:n parité, alcool, sexe (Wogtg'(r)xia(x)l; et al.
(1322) g du bébé, IMC, état
civil, tabac
3. Plomb

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 1’étude de Uryu
(Uryu et al. 2004), le plomb est dosé de maniére postnatale, soit dans 1’émail des dents de
lait des enfants, ils estiment que cette valeur est représentative de 1’exposition du feetus
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 aprés
I’accouchement. Dans un autre ordre d’idée, 1’équipe d’Osman a ajusté 1’effet du cadmium,

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

Encore une fois, il est impossible d’affirmer que 1’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’avére, par contre, que 1’ajustement de
plusieurs facteurs soit assez répandu dans la construction de ces études, mais ne méne pas a
chaque fois a une association négative. C’est donc difficile d’évaluer la solidité des
conclusions basée sur ce critére, 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 ’association entre plomb et poids de naissance

Echantillons
utilisés pour Association Facteurs considérés -
Pays (n) doser le trouvée dans ’analyse Etudes
contaminant
: . Sang maternel, , .. 2 . (Embart et al.
Etats-Unis (185) sang de cordon Pas d’association Age gestationnel 1986)
Arabie Saoudite Sang maternel et Ass_oc:atxon . (Al-Saleh et al.
négative avec le Pas d’ajustement
(124) sang de cordon 1995)
sang maternel
Sang a ..
I’accouchement et \ssociation Age gestationnel, .
. négative non "y {Gonzalez-Cossio
Mexique (272) sang de cordon s . tabac, parité,
. linéaire avec le . . etal. 1997)
Niveau dans le . ) éducation,
iy | niveau dans I’os
tibia de la mére
s Pas d’association
Russie et Sang a (association entre
X . I’accouchement et x . (Odland et al.
Norveége (148; sang Age gestationnel
sang de cordon 1999)
114) accouchement et
IMC du bébé) i
Age maternel, parité,
tabac, age
Sang a 36° Association gestationnel, sexe du (Osman et al
Suede (106) semaine et sang de  négative avec le bébé, concentration ’
. . 2000)
cordon sang de cordon de zinc, cadmium et
sélénium
Age maternel, taille,
Association poids de la mére, (Awasthi et al.
Inde (500) Sang maternel positive hémoglobine, parité, 2002)

Etats-Unis (702)

Japon (141)

Québec (351)

Etats-Unis (262)

Pakistan (540)

Ttalie (474)

Sang maternel a
chaque trimestre +

accouchement
Email des dents de Association
lait perdu par les négative
enfants
Association
sang de cordon -
négative
Sang du deuxiéme Association
trimestre négative

Sang de cordon
iveau dans I’os ..
niveau dans - o Association
(par fluorescence .
négative

au rayon gamma)

Pas d’association

Pas d’association

sexe du bébé

Age de la mére,
ethnie, supplément
en calcium durant la

grossesse

Age gestationnel,

gain de poids, IMC
pré-grossesse et
parité

(Sowers et al.
2002)

(Uryu et al. 2004)

Pas d’ajustement (Lucas et al. 2004)

Age gestationnel,

origine, statut (Jelliffe-
socioéconomique, Pawlowski et al.
2006)

parité, age maternel
et sexe du bébé
Statut santé,
supplément de
vitamine C, parité,
nombre de visite
périnatale, taille de la
meére
Age maternel, IMC,
niveau d’éducation,
état civil, age

(Janjua et al. 2009)

(Kordas et al.
2009)
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gestationnel, tabac,
sexe du bébé,
Sang maternel
entre 24 et 28°
semaine

France (901) Pas d’association Pas d’ajustement (Menai et al. 2012)

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 plutot I’association entre le fait ou non d’avoir des amalgames dentaires, une des
sources principales d’exposition humaine, aprés la consommation de poissons tel que vu
plus t6t. 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 méme genre de
profil de facteurs considérés et la méme conclusion que la majorité des études répertoriés ce

qui permet de conforter leurs conclusions.

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

Echantillons
Pays (n) utilisés pour Association Facteurs considérés Etudes
doser le trouvée dans I’analyse
contaminant
Pologne (141) Cheveux Alslséc;glt?:::n Non disponible (Sﬂ((;rgszl;(é)e tal.
Association . . (Foldspang et al.
Danemark (376) Sang maternel négative .Non disponible 1990)
Sang maternel a Age gestz’xti?nm?l, .
D K . , .. sexe du bébé, taille (Grandjean et al.
anemark (182) 34 semaines et Pas d’association \ .y
Sang de cordon de la mére, parité, 2001)
tabac
Pas d’association,
Québec (351) sang de cordon mais tendance Pas d’ajustement (Lucas et al. 2004)
positive (p=0.06)
Education, état civil,
parité, tabac, alcool
. Présence ou non Pas hypertension, pré-
Etats-Unis & 1 d’augmentation du  éclampsie, diabéte, .
amalgame . . . . . (Hujoel et al. 2005)
(5585) dentaire risque de petit gain de poids, poids

poids

pré-grossesse, indice
de Kessner
(représente la qualité
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Etats-Unis (52)

Cheveux & 15-27

semaines
. . Sang a
Etats-Unis r h
(329) accouchement et
sang de cordon
Espagne (554) Sang de cordon
Autriche (53) Cheveux
maternels
France (700) Cheveux
maternels
Sang maternel
Corée du Sud (12-20 semaines et
(417) 28-40 semaines)
Sang de cordon

Pas d’association
directe (mais
association avec
I’age gestationnel)

Pas d’association

Association
négative

Pas d’association

Pas d’association

Association
négative

des soins prénataux).

Consommation de
poisson, age
maternel, origine,
statut
socioéconomique, et
la communauté ou la
famille vie
sexe du bébé, dge
gestationnel, origine,
age de la mére, statut
socioéconomique,
consommation de
poisson, parité, tabac,
IMC, complication
de grossesse,
trimestre lors du
WTC

Consommation de
poisson,
consommation de
légumes, age de la
mére, poids pré-
grossesse, taille du
pere, gain de poids,
sexe, parité, tabac,
age gestationnel
Age gestationnel,
sexe du bébé, taille
de la mére,
éducation,
Consommation de
poisson
Age gestationnel,
IMC, age maternel,
éducation, sexe,
parité, gain de poids

(Xue et al. 2007)

(Lederman et al.
2008)

(Ramon et al. 2009)

(Gundacker et al.
2010)

(Drouillet-Pinard et
al. 2010)

(Lee et al. 2010a)

5. Cadmium

Sur les dix études cherchant a déterminer I’association entre 1’exposition au

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

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

L’association trouvée chez Kippler est exclusivement chez les fillettes. Il est 4 noter que la

moiti€ des études effectuées son de petits effectifs, sans égard a 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 1’arsenic.
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Pour le cadmium, I’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 étre attribuée a cet élément. On peut penser que la forte présence de cadmium est

directement li€¢ au tabagisme qui par d’autres produits chimiques nocifs pourrait causer le

PPN.

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

Echantillons Facteurs
Pays (n) utilisés pour Association considérés dans Etudes
doser le trouvée .
. P’analyse
contaminant
Sang a Association Source potentielle
Italie (49) I’accouchement et  négative marginale de contamination au  (Galicia-Garcia et
sang de cordon (p=0.06) dans le cadmium et statut al. 1997)
sang de cordon tabagique
Sang 4
Russie et Norvége I’accouchement et s . N . (Odland et al.
(148; 114) sang de cordon Pas d’association Age gestationnel 1999)
Sang a
. I’accouchement et Association . (Salpietro et al.
Italie (45) sang de cordon négative Pas ajustement 2002)
Pas d’association Age gestationnel
Sang a 30-32 (mais association 8¢ & L (Nishijo et al.
Japon (50) . L. poids de la mére a
semaines négative avec la . 2004)
. 30-32 semaines
taille) A
Sang a Pas d’association Age de la mére, la
Chine (44) I’accouchement et (n}als .assoc1atlon taille fie la n’liare, le (Zhang et al. 2004)
sang de cordon négative avec la poids et ’age
et placenta taille) gestationnel
Niveau de plomb
dans le sang, age
Yeameaan | Association B e
Chine (109) ; négative dans le 1ere, p (Tian et al. 2009)
I’accouchement mére, taille de la
sang de cordon
Sang de cordon meére, mode
d’accouchement,
parité
Urine entre 9 et Association Age gestationnel et .
Japon (78) 40 semaines négative IMC pré-grossesse (Shirai et al. 2010)
Age gestationnel,
sexe du bébé,
niveau de plomb
Association dans le sang de la
négative trouvée mére, niveau .
France (901) dans le groupe des  d’éducation, statut (Menai et al. 2012)

femmes fumeuses

socio-économique,
hypertension,
diabéte, parité,

IMC, gain de poids
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Bangladesh rural
(1382)

Urine a 8
semaines

Association
négative chez les
filles seulement

Age de la mére,
IMC, statut
socioéconomique,
hémoglobine 4 14

semaines, Arsenic a

8 sem.
Consommation de

bétel (ressemble au

tabac), saison de
naissance
{mousson) et dge
gestationnel

(Kippler et al.
2012)

6. Manganése

Seulement deux études épidémiologiques ont étudié I’impact du manganése sur le

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

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

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

des niveaux allant jusqu’a 3,1 pug/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-étre par le caractére essentiel du manganése pour 1’organisme et

la présence peu fréquente de contamination au manganese.

Tableau 13 : Revue d’études sur I’association entre manganése et poids de naissance

Echantillons Association Facteurs ]
Pays (n) utilisés pour doser considérés dans Etudes
. trouvée .
le contaminant Panalyse
Parité, pression
artérielle, gain de
Sang & poids, IMC, taille
s & de la mére, .
Iran (271) I’accouchement et (Vigeh et al. 2008)

Etats-Unis (440)

sang de cordon

Sang &
I’accouchement et
sang de cordon

hématocrite, age

" gestationnel, dge de

la mére, sexe du
bébé

Age gestationnel,

sexe du bébé, dge

maternel, origine,
niveau d’éducation,

parité, taille de la

mére, poids a

I’accouchement,
tabac, hémoglobine,
supplémentation de

vitamine

(Zota et al. 2009)
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Deux éléments différents ressortent lorsqu’on fait I’analyse de ces études.
Premi¢rement, un des éléments majeurs qui varient le plus entre les études est la section de
’analyse statistique. On se concentre